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I) INTRODUCTION

Parmi les patients réguliérement suivis en hospitalisation de jour d’Hépato-Gastro-
Entérologie (HGE), nous nous sommes intéressés a deux catégories particuliéres : les patients
atteints de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) et les patients atteints

de cancers digestifs (CD).

Les MICI comprennent la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique
(RCH). Les cancers de la sphére digestive regroupent les cancers colorectaux (CCR), du canal
anal, de I’estomac, du pancréas, du foie, de D’cesophage et des voies biliaires

(cholangiocarcinomes).

Ces patients représentent une part de plus en plus importante de 1’activit¢ en HGE. On
estime que 210 000 patients sont suivis actuellement en France pour une MICI (1) et que plus
de 2.5 millions de personnes en Europe en sont atteintes. Bien que leur incidence semble se
stabiliser dans les pays occidentaux, les pays émergents doivent se préparer a une augmentation

rapide de I’incidence et de la prévalence de la MC et de la RCH (2).

D’autre part, environ 800 000 nouveaux cas de CD ont été diagnostiqués en Europe en 2012
(3) dont 446 800 CCR, 139 600 cancers de 1’estomac, 103 800 cancers du pancréas, 63 400
cancers du foie (hépatocarcinome), 45 900 cancers de I’cesophage et 29 700

cholangiocarcinomes (3).

En France, le taux d’incidence du CCR est de 53.8 pour 100 000 chez ’homme et 36.9

pour 100 000 chez la femme, valeurs comparables a la moyenne des autres pays européens (3).

Tous les gastro-entérologues sont confrontés a la prise en charge globale et parfois complexe

de ces différents types de patients chroniques atteints de MICI et de néoplasies digestives.
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Le concept de soin de support a ¢té initialement utilisé en oncologie mais il peut étre
¢galement appliqué a toutes les formes de maladies chroniques. Par soins de support, on décrit
une approche multidisciplinaire globale qui vise a identifier et traiter toutes les atteintes du
patient qu’elles soient d’ordre physique, émotionnelle, spirituelle, sociale, informationnelle et
ainsi permettre 1’amélioration de sa qualité de vie (4). Une prise en charge globale, adaptée et
comprise par le patient est essentielle pour le rendre acteur de sa thérapie, favorisant ainsi un

impact positif en termes de résultats et d’adhésion aux différents traitements mis en place.

Les patients atteints de MICI et de CD doivent étre considérés comme
immunodéprimés et de ce fait présentent un risque majoré¢ de maladies infectieuses.
L’immunodépression est non seulement due a 1’évolution chronique de ces pathologies mais
¢galement a I’utilisation de thérapies immunosuppressives comme les corticoides, les
thiopurines, les anti-TNF alpha ou les chimiothérapies cytotoxiques. Ainsi, les patients atteints
de tumeurs solides sous chimiothérapie ont un risque d’infection invasive & pneumocoque 23
fois supérieur a la population générale (5). Les conséquences qui en découlent peuvent étre
dramatiques avec un taux de mortalité de plus de 24% chez les patients immunodéprimés (6).
En plus de de leur impact négatif en termes de morbi-mortalité, ces infections sont a 1’origine

de dépenses de santé majeures avec une majoration des colts directs et indirects, ce qui en fait

un probléme de santé publique (7).

Par ailleurs, I’incidence de la grippe est aussi notablement augmentée chez les adultes
immunodéprimés atteints de cancer, estimé a environ 50% selon une revue systématique de la
littérature de la Cochrane (8). Ce taux est deux fois moins ¢levé dans la population générale (9).
Concernant les complications liées a ’infection grippale chez les patients atteints de tumeurs
solides, elles sont également significativement plus €levées avec plus de 21% d’hospitalisation

et un taux de mortalité¢ de 50 % (8).
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Les vaccins anti grippaux et anti pneumococciques sont les deux seuls vaccins
universellement recommandés quel que soit le type d’immunodépression (10). Leur efficacité
est similaire a celle observée chez les patients immunocompétents (11))(12). Cependant le taux
de couverture vaccinale chez ces patients reste extrémement faible, comme le montre une
¢tude chez 444 patients atteints d’une pathologie tumorale dans un centre de référence
autrichien ou seuls 18% des patients étaient a jour concernant la vaccination anti grippale (13).
Dans une autre étude conduite chez 84 patients atteints de MICI recevant des thérapies
immunosuppressives, 54% avaient regu une vaccination anti grippale au cours de I’année passée
et seulement 31% avaient regu une vaccination anti pneumococcique dans les 5 dernicres

années (14).

Plusieurs raisons pourraient expliquer ces faibles taux de couverture vaccinale dans les
populations atteintes de MICI comme le faible niveau d’enseignement, 1’age jeune, I’absence
d’utilisation d’immunosuppresseurs (15). Chez les patients atteints de cancer, les principales
raisons retrouvées dans la littérature sont la peur des interactions avec leur maladie, les effets
secondaires éventuels (13) et le manque de recommandations émanant des professionels de
santé (16). Le faible taux de couverture vaccinale augmente le risque de pathologies infectieuses
pourtant aisément évitables avec un programme de vaccination plus rigoureux et standardisé.
La non reconnaissance par les patients de la gravité potentielle de ces situations, leurs
suppositions erronées sur les effets secondaires des vaccins et le role non clarifi¢ des
gastroentérologues et des médecins généralistes dans la mise a jour vaccinale sont parmi les

raisons les plus fréquemment citées de non vaccination (17).

De précédentes €tudes ont démontré qu’une attention toute particuliére devait étre portée
au conseil vaccinal et que les recommandations procurées par les professionnels de santé étaient
fortement prédictives d’une amélioration significative du taux de couverture vaccinale(15) (18)

(19). Parker et al. ont rapporté qu’une intervention de qualité auprés de patients a risque atteints
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de MICI pouvait améliorer de maniere significative le respect des recommandations vaccinales
(14). Cependant, cette intervention consistait principalement a la distribution de formulaires
¢ducatifs et les auteurs n’ont pas cherché a évaluer les barriéres et les connaissances des patients

a propos de la vaccination.

Dans notre étude, nous avons non seulement cherché a évaluer I’'impact d’une
consultation spécialisée en infectiologie sur le taux de couverture vaccinale des patients
immunodéprimés atteints de MICI et de CD mais également a évaluer les connaissances et les

freins des patients vis-a-vis de la vaccination, notamment anti pneumococcique et anti grippale.

IT) LES MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES INTESTINALES

La MC et la RCH sont des maladies chroniques évoluant par poussées entrecoupées de
périodes de rémission. L’origine des MICI est encore inconnue et la susceptibilité génétique
ne suffit pas a expliquer leur développement. L hétérogénéité spatiale et temporelle des MICI,
I’étude des jumeaux homozygotes (concordance parmi les jumeaux homozygotes oscillant entre
20 % et 50 % pour la MC et entre 14% et 19 % pour la RCH), et un antécédent de MICI chez
un apparenté au premier degré retrouvé dans seulement 1 % a 15 % des cas (20) (21) (22) (23)
plaident en faveur de facteurs environnementaux. En effet, le tabagisme et ’appendicectomie
sont a ce jour les deux seuls facteurs environnementaux clairement impliqués dans le
développement et I’évolution des MICI, mais d’autres facteurs comme la prise d’antibiotiques,
la contraception orale ou le stress pourraient également étre impliqués. Le risque relatif de
développer une MC est ainsi 2 fois plus élevé chez les fumeurs. Cinquante a 60 % des patients
sont fumeurs au moment du diagnostic de leur MC, ce qui est supérieur au pourcentage de

fumeurs dans une population adulte appari¢e. Le tabagisme passif dans 1’enfance ou a 1’age
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adulte ne semble pas augmenter le risque de survenue de la maladie de Crohn(24). La RCH
survient quant a elle moins fréquemment chez les fumeurs avec un risque relatif de développer
cette affection 2,5 fois moins élevé que chez les sujets n’ayant jamais fumé. Cet effet protecteur
tend a étre d’autant plus marqué que la quantité de cigarettes consommeée est €levée et semble
plus important chez les hommes. Environ 10 % des patients sont fumeurs au moment du
diagnostic de RCH, alors que le pourcentage de fumeurs est voisin de 30 % dans la population
générale (24). L’appendicectomie permettrait quant a elle une réduction d’environ 70 % du
risque de survenue de RCH en cas d’appendicectomie .L’effet protecteur de I’appendicectomie
est d’autant plus important que celle-ci est réalisée avant 1’age de 20 ans et pour une appendicite

aigué (25).

1) Maladie de Crohn

Le processus inflammatoire de la MC peut toucher n’importe quelle partie
du tube digestif, de la bouche a I’anus de maniére discontinue. Mais la partie la plus
couramment affectée est celle se situant a la partie terminale de I’intestin gréle : 1'iléon(26) (27).
L’inflammation s'étend profondément dans la muqueuse mais également profondément dans la
paroi intestinale : c’est une atteinte dite trans-murale. Les symptomes caractéristiques
regroupent des douleurs abdominales parfois intenses, des émissions glaireuses/diarrhées +/-
sanglantes par 1’anus et une altération de I’état général dans certains cas(26) (28) (29). L age
médian d’apparition de la MC est de 20 a 30 ans.(27) De nombreuses complications
secondaires liées a cette inflammation chronique peuvent s’observer fréquemment au moment
du diagnostic et/ou cours du suivi : fistules, sténoses, ulcérations/perforations, atteintes ano-

périnéales, atteintes extra-digestives (arthralgies, pyoderma gangrenosum, aphtose buccale,
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uvéite, épisclérite/sclérite, cholangite sclérosante primitive), CCR, dénutrition, altération de la

qualité de vie (30)

Le diagnostic peut étre posé sur un faisceau d’arguments cliniques mais également
grace a différents types d’examens complémentaires. L’iléo-coloscopie totale avec biopsies
pour preuve anatomopathologique, les examens d’imagerie (¢échographie abdominale,

scannographie abdominale, entéro-IRM), la biologie (CRP, calprotectine fécale, ASCA,

carences multiples (31)...).

—Paroi

){ épaissie

Ulcm;uqueuse

2) Rectocolite hémorragique

La RCH est une affection inflammatoire limitée a la muqueuse. Elle atteint
constamment le rectum et s'étend de maniére continue plus ou moins haut vers le caecum,

respectant le gréle. L’age médian d’apparition est quant a lui de 30 a 40 ans.(27)
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Ses symptomes se caractérisent essentiellement par des émissions hémorragiques parfois

abondantes par 1’anus et des douleurs abdominales.

Les complications possibles sont la colite aigue grave (avec risque de perforation et de
colectomie totale), le CCR, les atteintes extra digestives et ’anémie. Dans la RCH, le risque de
cancer colorectal est moindre par rapport aux études publiées il y a 15 ans. . Le risque cumulé de

CCR ¢était< 1% a 10 ans, entre 0,4 et 2 % a 15 ans et entre 1,1 et 5,3 % a 20 ans dans une méta-analyse

publiée en 2012, regroupant uniquement des études de cohorte (32).

Le diagnostic peut étre posé sur un faisceau d’arguments cliniques mais également grace a
différents types d’examens complémentaires. L’iléo-coloscopie totale avec biopsies pour
preuve anatomopathologique, les examens d’imagerie (échographie abdominale, scannographie
abdominale, coloIRM), biologie (CRP, anticorps p-ANCA, anémie...). Les différents formes
de RCH donnent lieu a des classifications en fonction de la localisation et de 1’intensité de

I’atteinte.(Tablel) (77).

Table 1 Classification de Montréal et Paris pour la RCH

(daprés Levine A. et al. (réf. 37)

Montreal Paris
| Extension |El proctite | E1 ¢ proctite
| E2 : colite gauche E2 : colite gauche
| [distale & I'angle splénique) | (distale & I"angle splénique)
E3 : colite étendue E3 : colite étendue
| [proximale i Mangle splénigque) (proximale & I'angle splénigue)
T * 1

E4 : pancolite
(proximale & I'angle hépatique)
Sévérité [ 50 : Rémission 50 : jamais sévire®
| ! B
| 51 : legerne 51 @ au moins une poussce severe®

52 1 moderée

T
53 1 séviére
* La géverité est définie par un PUCAL = 65
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IIT) CANCEROLOGIE DIGESTIVE

Avec environ 41 150 nouveaux cas estimés en 2012 en France dont 55 % survenant chez
les hommes, le CCR se situe, tous sexes confondus, au troisiéme rang des cancers les plus
fréquents apres le cancer de la prostate et celui du sein, et le deuxiéme en termes de mortalité
apres le cancer du poumon. En effet, le CCR représente la seconde cause de déces d’origine
cancéreuse en Europe en 2012 tous sexes confondus (33). La majorité des nouveaux cas de
CCR survient chez les personnes dgées de 50 ans et plus. Evoluant souvent dans un premier
temps sans symptome, il est de ce fait diagnostiqué parfois tardivement et nécessite alors des
traitements lourds. La survie nette diminue avec 1’age du diagnostic. Elle est en moyenne de

60% a S ans (34).

L’histoire naturelle du CCR se déroule en plusieurs phases : muqueuse normale, apparition
d’adénome a faible niveau de dysplasie puis dysplasie de haut grade, puis cancer in situ, et enfin

cancer invasif avec plus ou moins extension a distance (Figurel).

23



Figure 1 Histoire naturelle du CCR

Spread to other organs

Le cancer du pancréas est plus fréquent chez ’homme que chez la femme et survient le
plus souvent entre 70 et 80 ans. Actuellement on enregistre une nette hausse de son incidence
et il tend a devenir la deuxiéme cause de cancer digestif en France (35). Plusieurs facteurs de
risque seraient impliqués dans la carcinogénése pancréatique : le tabagisme, une consommation
¢levée d’alcool, la présence d’une obésité, d’un diabéte ou encore d’une inflammation

chronique (pancréatite chronique) (36).

Comparées aux autres pays européens, l’incidence et la mortalité par cancer de
I’estomac sont faibles en France : 10.5 et 4.2 pour 100 000 habitants (pour respectivement 19.5
et 9.3/100 000 pour I’ensemble de I’Europe) (33) . L’incidence de ce cancer a été divisée par
deux en 30 ans. Des progres réalisés au niveau de la prise en charge diagnostique et
thérapeutique mais aussi de I’hygiéne alimentaire ont pu favoriser I’amélioration de la survie,

méme si ce cancer reste de mauvais pronostic.(37)
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Concernant a 80% des hommes, les tumeurs du foie surviennent le plus souvent au cours
de I’évolution d’une maladie chronique du foie comme une cirrhose ou une hépatite B, et dans
de rares cas sur un foie sain. Le cancer de I’cesophage survient dans 3 cas sur 4 chez des

hommes, le plus souvent agés de plus de 50 ans.(38)

Le diagnostic de ces pathologies néoplasiques est posé sur un faisceau d’arguments
cliniques mais également grice a de nombreux examens complémentaires : coloscopie,
gastroscopie, examens de piéces opératoires apres résections chirurgicales, scanners, IRM,
biopsies dans le but d’établir une preuve anatomopathologique. Le bilan d’extension guidera la

prise en charge ultérieure.

Quand le stade évolutif de la pathologie tumorale est faible, la prise en charge consiste a
étre curative par tous les moyens, essentiellement grace a la chirurgie qui peut étre encadrée

par des traitements médicaux péri-opératoires comme la chimiothérapie ou la radiothérapie.

Néanmoins, quand la maladie est métastatique, il est souvent proposé en fonction de I’état
général du patient la réalisation d’une chimiothérapie palliative, dont 1’objectif est prolonger
la survie globale des patients en conservant une qualité de vie acceptable. Toutes ces décisions
thérapeutiques sont validées suite & des réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP)

regroupant différentes spécialités médico-chirurgicales.

1V) IMMUNODEPRESSION/RISQUE INFECTIEUX/VACCINATION

La prise en charge de ces patients nécessite trés fréquemment 1’usage de thérapeutiques de

plus en plus efficaces mais potentiellement immunosuppressives.
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1) Stratégies thérapeutiques dans les maladies inflammatoires chroniques

intestinales

Les traitements médicaux des MICI ont évolué¢ de maniére significative ces vingt
derni¢res années(39)-(40) avec des stratégies de plus en plus agressives. Des progres
significatifs ont été effectués ces dernicres années dans la compréhension des mécanismes
physiopathologiques des MICI et ont permis le développement de nouvelles molécules, avec
une avancée considérable dans la prise en charge des patients (corticoides, thiopurines,
méthotrexate, anti-TNF alpha, anti intégrines, anti il-23, tofacitinib (41) (42)...). Comme décrit
dans la figure 2, des consensus d’experts nationaux frangais privilégient a I’heure actuelle une

stratégie de type « top-down » pour les maladies de Crohn.
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Figure 2 Algorithme de prise en charge de la maladie de Crohn

* Répondeur <" Patient naif de ™
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Depuis quelques années se dégage une stratégie qui semble encore plus précise et efficace chez
les patients atteints de MC : le « treat to target » (T2T) (43) (44) . Ce concept consiste en une
adaptation réguliére du traitement sur la base de marqueurs cliniques et de biomarqueurs de
l'inflammation tels que la CRP et la calprotectine fécale. L'é¢tude CALM consistait ainsi a
rechercher un bénéfice d'une stratégie T2T par rapport a une stratégie de prise en charge
clinique (PECC), dans la MC. 244 patients ont été randomisés. Il s'agissait de MC précoces,

avec une moyenne d'environ 1 an d'évolution. L'objectif principal, & savoir la cicatrisation
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muqueuse définie par un score CDAI < 4 et I'absence d'ulcérations profondes en endoscopie a
la semaine 48, était atteint, avec 45,9% dans le groupe T2T contre 37% dans le groupe de PECC.
Il y avait également plus de patients en rémission profonde (CDAI <150, CDEIS <4 et pas

d’ulcéres profonds, absence de fistule, arrét des corticoides depuis plus de 2 mois).

dans le groupe T2T, 36,9% contre 23% (45). Cette stratégie était a 1’origine d’un recours parfois
rapide a des thérapies agressives de type combothérapies mais permettait également une
désescalade rapide en cas de rémission. L’enjeu majeur est ici de prévenir la destruction de la

paroi du tractus digestif.
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De méme dans la RCH des stratégies de prise en charge spécifiques ont été édictées par des
experts internationaux : on privilégie actuellement une approche progressive dite de type «

step-up » (Figure3).(46)

Figure 3: algorithme de prise en charge de la RCH
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Algorithmes de prise en charge de la rectocolite hémorragique en 2015 :
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Bonnaud Hervé Hagége Xavier Hébuterne et le Groupe Nominal des gastro-entérologues
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Les anti-TNF occupent une place importante dans 1’arsenal thérapeutique et les différentes

stratégies de prise en charge actuelles des MICI.

Infliximab/Adalimumab
Mode of Action

L'inflammation chronique se manifeste par un défaut de régulation de la réponse
immunitaire, du fait d'un exces de stimulation par des agents pro-inflammatoires ou d'un défaut
d'inhibition de I'immunité, phénoménes qui empéchent le retour a un niveau basal (tolérance
immunitaire périphérique). La persistance du TNFa a des concentrations tissulaires ou s€riques

¢levées contribue au phénomene inflammatoire avec des conséquences tissulaires. (47)
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Des anticorps monoclonaux (infliximab, adalimumab, golimumab) permettent de
neutraliser directement le TNFa et ainsi permettent de diminuer 1’inflammation des cellules
cibles, leur destruction et donc les dommages tissulaires constatés dans les MICI (47). A titre
d’exemple, I’infliximab et I’adalimumab ont une efficacit¢ démontrée dans la MC et la RCH et
ont obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) en Europe dans ces deux pathologies.
Plus récemment un nouvel anti-TNFa, le golimumab molécule totalement humanisée, a montré

son efficacité chez les malades porteurs de RCH modérées a séveres (48)(49).

Plusieurs essais randomisés ont démontré ’efficacité des anti-TNFa en tant qu’agents
induisant et maintenant la rémission des patients atteints de RCH et de MC (50). L’avénement
des anti-TNFa a certes révolutionné la prise en charge des malades atteints de MICI, mais les
problémes de tolérance et de perte de réponse au traitement nécessitent le recours a de
nouvelles thérapeutiques ayant un mécanisme d’action différent chez une proportion importante
de malades. Deux molécules en particulier, agissant sur d’autres voies de I’inflammation offrent
des perspectives thérapeutiques chez des malades jusque-la en impasse thérapeutique : le

vedolizumab (anti-intégrine) et I’ustekinumab (anti-IL23)(51).

Par ailleurs, I’étude des combothérapies associant I’infliximab a un immunosuppresseur
(azathioprine par exemple) a montré une efficacité supérieure a la monothérapie (anti TNFa ou
thiopurine) (52)(53). Cette escalade thérapeutique est cependant associée a un risque
d’infections plus de 3 fois supérieur en cas de combothérapie (54)(55)(56)(57). Le risque de

lymphome serait quant a lui 5 a 6 fois supérieur en cas d’utilisation de thiopurines (58)(59).

L’évolution chronique des MICI associée aux multiples traitements anti-inflammatoires et
immunosuppresseurs menent a une fragilit¢ accrue du systtme immunitaire:
I’immunodépression (60). Différents mécanismes peuvent étre impliqués aboutissant a une

altération quantitative et/ou qualitative du systéme immunitaire (61).
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2) Principe des chimiothérapies cytotoxiques :

Le principe de la chimiothérapie correspond quant a lui a ’emploi de médicaments
visant a éradiquer les cellules a croissance rapide, comme les cellules cancéreuses. Elle sert a
prévenir la propagation du cancer dans 1’organisme et a le détruire 1a ou il est localisé. Elle peut
aussi agir sur des cellules normales a croissance rapide, comme celles du systeme
immunitaire, de la moelle osseuse, des phanéres, ou de la sphére buccale et du tube digestif.
Cependant, ces cellules saines se régénerent rapidement, contrairement aux cellules
cancéreuses. Chez les patients sous chimiothérapie pour une tumeur solide (par exemple les
néoplasies digestives) le risque relatif de développer une infection a pneumocoque est presque
multiplié par 23 comparativement a la population générale (62). De méme, cette population
présente un risque élevé d’infection grippale avec une incidence de pres de 50 % (8). Les
complications liées a une infection grippale sont aussi plus fréquentes et plus graves : une
hospitalisation est nécessaire dans 14 a 21 % des cas et le taux de mortalité oscille entre § et 50

% (63).

3) Vaccination et immunodépression

Une récente revue systématique de la littérature a montré que I'ensemble des sociétés
savantes a l'échelle mondiale recommandait unanimement la vaccination anti grippale et

anti pneumococcique chez les patients atteints de MICI ou de néoplasie digestive (10).

Malgré ces recommandations, le taux effectif de couverture vaccinale est excessivement faible

comme l'attestent deux études récentes : 10% contre le pneumocoque chez des patients atteints
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de MICI (18), et moins de 15% contre la grippe chez des patients atteints de tumeurs solides
(13). Ces faibles taux de couverture s’expliquent par différentes raisons (18) (19) (64) (65)

(66) (67) (68) (69) :

- conseils inadéquats de la part de certains praticiens ;

- manque de connaissance/incertitudes sur les indications des vaccins chez les

praticiens ;

- nombreuses idées regues et a priori chez les patients (peur des effets secondaires, peur

d’aggraver leur maladie, ...) ;

- manque de communication entre médecin généraliste et gastro-entérologue/oncologue.

Il a en outre été démontré dans plusieurs études que I’existence d’un conseil vaccinal
adéquat aupres des patients était une pierre angulaire du respect des recommandations
vaccinales et de D’acceptabilité des vaccins (15)(19). De plus, une réponse sérologique
satisfaisante peut étre obtenue chez les patients atteints de tumeurs solides (27) et
I’administration du vaccin anti grippal est stire, avec des effets secondaires similaires a ceux
présentés chez les patients immunocompétents. Méme au cours d’une chimiothérapie, la
vaccination se révele efficace en réduisant de maniere significative la morbi-mortalité liée a la
pathologie grippale (11). La réalisation de la vaccination reste néanmoins préférée avant le
début d’une chimiothérapie afin d’assurer une réponse sérologique optimale. En effet chez les
patients immunodéprimés dans le rapport du HCSP concernant [I'efficacit¢ du vaccin
pneumococcique conjugué¢ 13 et le vaccin 23 valences non conjugués, les réductions de
’efficacité vaccinale (vaccin 13 valences) par rapport aux sujets non immunodéprimés mises
en évidence dans I’étude de Mangen et coll. (78) ont été appliquées (22 % et 35 %
respectivement pour les infections invasives et les pneumonies a pneumocoque de sérotype

vaccinal). Les valeurs retenues pour 1’évolution de la protection dans le temps sont issues des
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données des études de Mangen et de Van Hoek : maintien du niveau initial de protection
pendant cinq ans puis diminution de la protection selon une fonction logistique conduisant a
une protection réduite de moiti¢ au bout de treize ans. Par ailleurs on peut également parler
d’une étude récente sur I’efficacité d’une haute dose trivalente de vaccin anti grippal VS une
dose standard chez des patients immunodéprimés atteints de tumeur solide: les résultats
montrent que la stratégie haute dose est plus efficace et plus immunogéne chez les enfants et
adultes atteints de tumeur solide tout en étant siire et bien tolérée. (79). Par ailleurs il avait été
démontré une immunogénicité légerement moindre chez des patients cancéreux dans une étude

sur le vaccin anti-grippal HIN1.(80)

La vaccination anti grippale et anti pneumococcique chez ces patients est donc un

moyen préventif sfir et peu cofiteux.

Nous avons mené une étude prospective monocentrique observationnelle au CHRU de
Nancy afin d’étudier I'impact d’une consultation spécialisée en infectiologie sur le taux de
couverture vaccinale anti-grippale et anti-pneumococcique chez des patients suivis en
hospitalisation de jour pour une MICI ou un CD et traités par des thérapies immunosuppressives

(biothérapies, immunosuppresseurs, chimiothérapies).

34



V) ARTICLE SCIENTIFIQUE

Vaccination coverage for influenza and pneumococcal infection in digestive cancer and
inflammatory bowel disease patients can be improved through a specialized consultation

in an infectious disease unit

Julien Sitte!, Emilia Frentiu2, Cédric Baumann®, Héléne Rousseau®, Thierry May?, Jean-Pierre

Bronowicki'!, Laurent Peyrin-Biroulet, and Anthony Lopez'.

"Inserm U954 and Department of Hepato-Gastroenterology, University Hospital of Nancy,

Lorraine University, Vandoeuvre-lés-Nancy;

2Department of Infectiology and Tropical Diseases, University Hospital of Nancy, Lorraine

University, Vandoeuvre-les-Nancy;

3Clinical Research Support Facility PARC, University Hospital of Nancy, Lorraine University,

Vandoeuvre-les-Nancy, France.

Short title: Specialized consultation for vaccination in immunocompromised patients in

gastroenterology.

Keywords: Vaccination; Cancer; Crohn’s disease; Ulcerative colitis; Influenza;

Pneumococcus.

35



Corresponding Author:

Dr. Anthony Lopez, MD

Inserm U954 and Department of Hepato-Gastroenterology, University Hospital of Nancy-

Brabois, Lorraine University, Allée du Morvan, 54511 Vandoeuvre-l¢s-Nancy, France

Phone: +33 3 83 1533 35 - Fax: +33383 153633

E-mail : anthony-lopez@hotmail.fr

36



ABSTRACT

Background: Although influenza and pneumococcal vaccinations for high-risk populations
are recommended by current guidelines, vaccination coverage is still low in patients with
digestive cancer (DC) or inflammatory bowel disease (IBD), especially due to several
psychological barriers.

Objective: To explore whether a specialized infectious disease consultation may improve

vaccination coverage rate (pneumococcus and influenza) in IBD and DC patients.

Methods: Between December 2016 and April 2017, all patients with DC or IBD followed in
the outpatient clinic of the Gastroenterology department at the Nancy University Hospital were
enrolled in this 3-phase vaccination program. Phase 1: first questionnaire administered
(vaccination status, knowledge about vaccines and possible barriers to vaccination); Phase 2:
specialized infectious disease consultation for checking vaccination status; Phase 3: second

questionnaire administered (evolution of patients’ knowledge about vaccination).

Results: 366 patients were included (DC=99, IBD=267). Mean age was 48.5 years and 54.4%
of the patients were male. Vaccination rate was 34.7% for influenza and 14.5% for
pneumococcus. 43% of the patients feared side effects of vaccines and around one third thought
that vaccines could deteriorate their disease (27%). Among non-vaccinated patients,
respectively 19.6%, 17.8% and 13.6% declared that they had doubts about vaccination due to
information received from newspapers, TV, and internet. After the first questionnaire, almost
two thirds of the 366 patients were interested in a specialized vaccination consultation (n=207,
62.3%) and 49.3% of them attended it (n=102). 87.3% of them (n=89) received a vaccination
update, 41.2% (n=42) changed their mind about vaccination, and 92.2 % would recommend

this program to other patients (n=94). Among vaccinated patients, 97.8% (n=87) received the
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pneumococcal vaccine, 40.4% received the tetanus-diphteria-polio vaccine, 7.9% received the

influenza vaccine.

Conclusion: A specialized infectious disease consultation dedicated to vaccination may clearly
improve DC and IBD patients’ knowledge about vaccination and vaccination coverage. This
approach could be applied to all immunocompromised patients for improving the vaccination

coverage in this high-risk population.

38



INTRODUCTION

Patients with IBD especially those treated with immunosuppressive therapy and DC
patients are immunocompromised, with high risks of infectious diseases. This state is both due
to the chronic disorder and immunosuppressive therapies, such as corticosteroids, thiopurines,
TNF-antagonists or cytotoxic chemotherapies. In patients with solid tumors receiving
chemotherapy, the relative risk of invasive pneumococcal infection is nearly multiplied by 23
compared to the general population (5). Consequences can be serious, with a mortality rate of
24% in immunocompromised patients with invasive pneumococcal disease (6). Negative
impact in terms of direct and indirect costs is a real concern of public health (7). Incidence of
influenza is also notably increased in immunosuppressed adults with malignancies, estimated
to be 50% according to a Cochrane systematic review (8). This rate is two times lower in the
general population (9). Concerning influenza-related complications in patients with solid
tumors, they are significantly increased too, with up to 21% of hospitalization rate and 50% of
mortality rate (8). Pneumococcal and injectable influenza are the only two vaccines universally
recommended in all cases of immunosuppression (10). Their efficacy is similar to that we
observe in immunocompetent individuals (11)(12) . In spite of those recommendations
influenza vaccination coverage in 444 patients with malignant disease treated in an Austrian
referral center was only 18% (13). Among 84 IBD patients receiving immunosuppressant
medications, 54% had received influenza vaccination in the previous year and 31% had received
pneumococcal vaccination within the previous 5 years (13). Several reasons could explain these
low vaccination rates in IBD population, such as lower education level, younger age or the
absence of chronic immunosuppression use (15). In patients with cancer, the most common
causes for not being vaccinated are concerns about interaction with the malignant disease,
potential side-effects (13) lack of recommendations (16). Inadequate immunization increases

the risk of infectious diseases that might easily be avoided through a more rigorous and
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standardized vaccination program. Lack of awareness, the incorrect assumption that all
vaccines cannot be safely administered to IBD patients, fear of side effects, and ambiguity in
whether the primary care physician or gastroenterologist should assume responsibility for
administering the vaccinations are some of the more common reasons for explaining the lack
of immunization (17). Previous studies demonstrated that more attention needs to be given to
vaccination counselling and that healthcare professionals’ recommendations is a strong
predictor for increasing vaccination coverage (15) (18) (19). Parker et al. reported that a quality
improvement intervention could significantly increase the vaccination rate for high-risk IBD
population (14) but this intervention mainly consisted in giving educational forms and authors
did not attempt to evaluate the knowledge of patients about vaccination and what could be their
barriers to a vaccine updating.

In this study, we aimed to evaluate the impact of a specialized consultation in the
infectious disease unit on vaccination coverage of immunocompromised patients with DC and
IBD. We also assess the influenza and pneumococcal vaccination coverage and the knowledge

about vaccines.

METHODS

Participants and Questionnaires

Between December 2016 and April 2017, all patients with DC or IBD followed at the
outpatient clinic of the Gastroenterology Department (at the Nancy University Hospital
(France)) were enrolled in this program (70). Inclusion criteria were IBD patients treated with
biologic/immunosuppressive therapy, or DC patients treated with chemotherapy. Each patient
received questionnaire from a gastroenterology fellow of our unit. Answers were handwritten

directly on the questionnaire by the patients, without receiving additional information.
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This program is an observational, monocentric, prospective, 3-phase study: 1/ Phase 1:
first questionnaire concerning vaccine status, knowledge about vaccines and possible barriers
to vaccination; 2/ Phase 2: patients were referred to an infectious disease specialist for
considering vaccination updating; 3/ Phase 3: second questionnaire evaluating the evolution of
patients’ knowledge about vaccination and vaccination updates received after the specialized

visit.

Questionnaires used in this study were developed in the Department of Gastroenterology
at the Nancy University Hospital (Vandoeuvre-lés-Nancy, France) after a careful literature
review. The first 9-item paper sheet questionnaire (Supplementary Material S1) was
administrated from December 2016 to May 2017. Importantly, answers to questions 1-2-3-8-
10 of the first questionnaire were not mutually exclusive. Between December 2016 and
September 2017 a specialized visit with a senior infectious disease practitioner was organized
for patients who accepted it during the first questionnaire. During this specialized visit, several
different elements were discussed: 1/ Vaccination with an attenuated live vaccine before the
beginning of a biotherapy or after a minimum period to respect after the end of treatment; 2/
Updating of diphtheria-tetanus-poliomyelitis (DTP) vaccine according to a specific calendar;
3/ Updating of HBV vaccine according to a specific calendar; 4/ Pneumococcal vaccination
according to a specific scheme; 5/ HPV vaccination according to age; 6/ Annual updating
of influenza vaccination. The second 9-item paper sheet questionnaire (Supplementary
Material S2) was administered to all consecutive IBD and DC patients who went to the
specialized visit between December 2016 and September 2017. Data from the second
questionnaire were obtained during the following outpatient clinic visit (paper sheet
questionnaire) or during a phone call given by a Gastroenterology fellow. Answers to Question

1 of the second questionnaire were not mutually exclusive.
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Statistical Analysis

Data were implemented into a database using Microsoft Office Excel 2013 (Microsoft, Seattle,
WA, USA. The sample characteristics were described according to the following parameters:
percentages for the categorical variables, median and interquartile extent for the continuous
variables. The comparative analysis was made with the Chi-2 test or the exact test of Fisher for
the categorical variables. T- test of Student or Wilcoxon test were used for the continuous
variables. A correction of Bonferroni was applied on the p —value for the 2x2 comparisons. The
evaluation of the impact of the infectious disease consultation on the vaccination coverage was
made by the comparison of percentages of up-to-date patients after the consultation and before
it. Statistical data analysis was performed by with the SAS v9.4 software. P < 0.05 was

considered statistically significant.

RESULTS

Description of the Study Population

The baseline characteristics of the 366 included patients are shown in Table 1. Concerning the
first questionnaire there were 167 females (45.6%) and 199 males (54.4%). Half of them had
CD (50.8%), around one quarter had UC (22.1%) and the others were followed for a DC, with
a majority of colorectal cancer (11.2%). The median age for the overall cohort was 48.5 years
(n=366), 40.5 years for CD patients, 44.0 years for UC patients and 67.0 for DC patients. The
median duration of the disease was 12 years for CD patients, 8 years for UC patients and 1 year
for cancer patients. A majority of IBD patients received infliximab (65.2%), 22.8% were treated
with vedolizumab and around 15% received azathioprine in mono or combotherapy. The
remaining IBD patients were treated with 5-ASA (9.7%), metothrexate (9.4%), corticosteroids

(4.5%), adalimumab (3.7%), ustekinumab (1.5%) or golimumab (0.4%).
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Step 1: First Questionnaire Results

The first questionnaire (Table 2) showed that less than half of the patients received an
information concerning vaccination during their disease course (37% from the General
Practitioner (GP), 40.9% from the Gastroenterologist). Concerning the physicians’ opinion
about vaccination, around 40% of them recommended it (41.5% in GPs vs 43.2% in
Gastroenterologists/Oncologists [GEOs]) whereas only 12 GPs (3.3%) and 5
Gastroenterologists (1.4%) misadvised it. More than one third had no opinion on the necessity
for vaccinating patients with DC or IBD (39.6% in GPs vs 37.4% in GEOs). Most of the patients
received information through several types of media (TV 22.4%, radio 10.4%, newspapers
11.2%, internet 13.7%) or their family/friends/relatives (13.1%). However, almost half of the
patients declared not having received any information about vaccination (41%). Among the 366
patients included in this study, one third was up-to-date for the influenza vaccine (34.7%),
14.5% for the pneumococcal vaccine, and only 9.3% for both. We found that 43% of the patients
feared side effects, around one third thought that vaccines could deteriorate their disease (27%),
and 19.6% thought that flu was not a severe disease. Among non-up-to-date patients,
respectively 19.6%, 17.8% and 13.6% declared that they had doubts about vaccination due to
information received from newspapers, TV, and internet. After the first questionnaire, almost
two third of the 366 patients were interested in a specialized vaccination consultation (n=207,
62.3%). There were several reasons for not accepting this consultation: fear of side effects
(37%), fear that vaccines could deteriorate their disease (20.2%), time constraints (20.2%),
doubts about vaccination after information received from newspapers (24.2%), TV (18.5%), or
internet (17.7%). We also found that some patients preferred to talk about vaccination with their

GP (14.5%).
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Step 2: Comparison of Patients Who went to the consultation and the rest of the cohort

We compared patients who finally went to the consultation with the rest of the cohort
(Supplementary Material S3), we found that vedolizumab exposure was more frequent in the
first group compared with the second group (31.4% vs 19.8%, p<0.05). We did not find any

other significant difference.

Step 3: Post-consultation Results

After the second questionnaire (Table 3), we found that 102 patients (49.3%) went to the
specialized consultation, 76 did not go (36.7%) and data were missing for 29 patients (20 were
unreachable, 8 were dead, 1 had a consultation after the deadline). Reasons for not attending to
the consultation (n=76) were mostly inappropriate appointment date (52.6%), and fear of side
effects (7.9%). Concerning patients who went to the consultation (n=102), 87.3% of them
(n=89) received a vaccination update, 41.2% (n=42) changed their mind about vaccination, and
92.2 % would recommend this program to other patients (n=94). Among vaccinated patients
97.8% received the pneumococcal vaccine, 40.4% received the DTP vaccine, and 7.9%
received the influenza vaccine. We can underline that our study was conducted between
December 2016 and September 2017 so most of the patients were not proposed the influenza
vaccine. Anti-pneumococcal vaccination rate was finally 85.3% after the specialized

consultation compared with 14.5% before (Table 4).

DISCUSSION
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To our knowledge, this study is the first to assess the impact of a specialized infectious disease

consultation on the vaccination rate in immunosuppressed patients with IBD or DC.

We first confirmed the very low vaccination coverage rate in this population, especially
for influenza (34.7%), pneumococcal (14.5%) or both vaccinations (9.3%). We confirmed, as
other studies (71), some misconceptions about the safety of vaccination, the fear of potential
side effects, and the fear of negative impact on the disease course. We noticed that an important
part of the patients had doubts about vaccines due to information received from different types
of media. In our study, more than 90% of the patients were not vaccinated according to the
current recommendations. Furthermore, patients are prone to receive adequate information:
62.3% of the non-vaccinated patients in our study were interested in the proposed specialized
consultation (n=207). Our results show that this kind of approach in IBD and DC patients
improves significantly the vaccination rate of pneumococcal vaccination (from 14.5% to
85.3%) (Table 4). Moreover, other vaccines, even mandatory vaccines from the French
guidelines such as DTP, were inoculated during this consultation (40.4% of vaccinated
patients). This is an important point showing the inadequate immunization in this
immunocompromised population. Concerning patients who went to the consultation, almost 9
out of 10 received a vaccination updating, approximately one half changed their mind about

vaccination, and more than 90% would recommend this program to other patients.

Morbidity, mortality and costs due to severe infectious diseases in this subgroup of
patients could be significantly reduced with a prevention campaign consisting in informing
patients and vaccinating them during a specialized infectious disease consultation
systematically suggested during their follow-up. This approach could resolve the problem of
knowing who should manage the vaccination issue: GP, GEO, other physician? (72). Could the
GEO take enough time to check, explain the necessity of vaccination? Could the GP have more

certainty about vaccination indication, acquire enough experience in IBD or DC patients?
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Previous studies confirmed this trend, especially Mahli et al. in 2015 (73) in 2015. Most of the
respondents in this study (56.5%) agreed that better communication was needed between their
Gastroenterologist and their GP. Regular communication between physicians is essential for
appropriate immunization and other health maintenance interventions in IBD and DC patients
(17)(64)(74). Inadequate counselling has been implicated as a major contributor to poor
vaccination coverage in IBD patients, as well as deficiencies in physicians’ knowledge and
uncertainties about vaccination’s indications (57) (67) (75). Moreover, previous studies
suggested that primary care physicians may be uncomfortable for managing the immunization
calendar of patients on immunosuppressive therapy (63). In the same wayj, it has already been
suggested that more attention needs to be given to vaccination counselling. Several studies
demonstrated that professional’s recommendations and counselling are strong predictors for
receiving vaccines and other preventive health interventions (3)(15)(19). These findings
highlight the need for a formal and structured review of vaccination status at the time of IBD
and DC diagnosis or at the initiation of immunosuppressive therapies. Significant predictors of
self-reported vaccination completion in Malhi’s study included annual vaccination checking by
either a Gastroenterologist or a family physician and treatment with steroids or biological

agents. (73)

There are some limitations in our study: 1/ There were only two half-days of
consultation a week (Monday morning and Friday morning) and there was only one specialized
practitioner compared with a lot of motivated patients (n=207). The consequence was a lack of
data due to inappropriate appointment dates; 2/ We can underline that our study was conducted
between December 2016 and September 2017 so most of the patients were not proposed the
influenza vaccine although they agreed for it; 3/ Data from the first questionnaire were collected
with a paper sheet questionnaire but half of the patients who answered the second questionnaire

were reached by phone and half of them answered the second paper survey. This type of
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intensive medical follow-up seems thus difficult to be widely applied to all immunosuppressed
patients; 4/ Patients who finally attended to the specialized consultation were more likely to be
treated with vedolizumab compared with the rest of the cohort. Vedolizumab is a last-line IBD
therapy in France, so we can suppose that this kind of patients has a more severe disease with
more motivation to respect the recommendations. But further studies are required to confirm

these findings.

To conclude, our study demonstrates that a specialized healthcare provider in the
infectious disease unit may significantly improve the vaccination rate in patients with IBD and
DC with one and only consultation. This simple method could be applied to globally improve
vaccination coverage in all immunosuppressed categories of patients, as long as we can develop

enough consultation facilities.
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VI) CONCLUSION

Avec cette étude, nous avons confirmé que les taux de couverture vaccinale anti-
grippale et anti-pneumococcique restaient trés faibles chez les patients immunodéprimés

atteints de MICI ou de CD, en dépit des recommandations internationales unanimes a ce sujet.

Les principales raisons incriminées ¢étaient la peur des effets secondaires, la peur de
I’aggravation de la maladie, le manque d’information et de connaissance, la banalisation de la

pathologie grippale, et les nombreux doutes suite a des informations issues de différents médias.

Cependant, les patients ont montré un intérét certain pour obtenir une information
spécialisée au sujet des vaccins et la possibilité d’étre vacciné dans leur parcours de soins. Plus

de deux tiers des patients étaient ainsi motivés par la consultation proposée au cours de 1’étude.

La mise en place d’une consultation dédiée aux vaccinations semble améliorer
nettement le taux de couverture vaccinale des patients immunodéprimés avec une MICI ou
un CD tout en procurant une information scientifique claire au plus proche des
recommandations internationales capable de défaire les a priori des patients qui restent

malheureusement nombreux.

Le taux de couverture vaccinal contre le pneumocoque est passé de 14,5 % a 85,3 %
suite a la consultation que nous avons mise en place. Nous confirmons donc qu’une information
dédiée et spécialisée est la véritable pierre angulaire de I’acceptation vaccinale. Par ailleurs, ce
type de consultation a permis une revue complete du carnet vaccinal de chaque patient et de ce
fait de nombreuses vaccinations obligatoires non a jour ont pu étre réalisées, comme le DTP

chez plus de 40 % des patients.

Cependant, une partie importante des patients intéressés pour la consultation n’ont pu

s’y rendre, essentiellement pour des raisons logistiques (dates de consultations proposées ne
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concordant pas avec leur emploi du temps, seulement deux demi-journées de consultation par

semaine, forte demande...).

Cette approche pourrait étre appliquée a tous les patients immunodéprimés mais au prix
de moyens logistiques et de plages de consultations en conséquence. Les dépenses de santé
liées a des infections séveres évitables pourraient étre considérablement réduites grace a une
campagne de prévention consistant a informer les patients et a les vacciner durant une seule
consultation spécialisée en infectiologie. Cette approche pourrait également régler la
problématique de la responsabilité vaccinale, a savoir qui du médecin traitant ou du gastro-
entérologue doit se charger des mises a jour vaccinales en incluant un acteur a part entiére dans
le suivi du patient atteint de MICI ou de CD pour assurer une vaccination au plus proche des

recommandations.
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ANNEXES

Figure 1. Flow chart

Supplementary Figure S1. First questionnaire

Supplementary Figure S2. Second questionnaire

Supplementary Figure S3.Comparison of Patients Who went to the consultation and the rest
of the cohort.

Table 1. Patient characteristics
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N %median p
Gender
Male 199 54.4
Female 167 45.6
Disease type
Crohn’s discase 186 50.8
Ulcerative colitis 81 22.1
Colorectal cancer 41 11.2
Pancreas cancer 31 8.5
Cholangiocarcinoma 9 2.5
Hepatocellular Carcinoma 3 0.8
Esophageal cancer 7 1.9
Gastric cancer 7 1.9
Small intestine cancer 1 0.3
Age (years) 366 48.5 <0.0001
Crohn’s disease 186 40.5
Ulcerative colitis 81 44
Cancer 99 67
Duration of the disease (years) <0.0001
Crohn’s disease 179 12
Ulcerative colitis 80 8
Cancer 90 1
Missing data 17
Treatment (IBD patients) 267 72.9
Infliximab 174 65.2
Adalimumab 10 3.7
Vedolizumab 61 22.8
Azathioprine 42 15.7
Metothrexate 25 9.4
5-ASA 26 9.7
Corticosteroids 12 4.5
Golimumab 1 0.4
Ustekinumab 4 1.5

Table 2. Results of the first questionnaire

N %
Q1. Informations received about
vaccination from:
General practitioner 136 37.3
MD 1 0.3
Gastro enterologist/oncologist 149 40.9
MD 2 0.5
other doctor 59 16.2
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MD 2 0.5

Q2.If some informations have already
been received: How? :

Newspaper 41 11.2
MD 5 1.4
Radio 38 10.4
MD 5 1.4
TV 82 22.4
MD 7 1.9
Internet 50 13.7
MD 5 1.4
Family/Friends 48 13.1
MD 6 1.6
No information received 149 40.7
MD 5 1.4

Other means:

University Hospital 18 49
General practitioner 8 2.2
Health insurance 8 2.2
Gastroenterologist 24 6.6
Work environment 8 2.2
Other medical doctor 24 6.6
MD 5 1.4

Q3.What was the opinion of your
physician concerning vaccination:
General practitioner

Advised 152 41.5
Disadvised 12 3.3

Neither of them 145 39.6
MD 57 15.6

Gastroenterologist

Advised 158 43.2
Disadvised 5 1.4
Neither of them 137 37.4
MD 66 18
Table 2. Continued

Other physician

Advised 53 14.5
Disadvised 4 1.1
Neither of them 287 78.4
MD 22 6
Q4.Are you up to date concerning

your vaccinations:

Influenza

YES 127 34.7
NO 221 60.4
Doesn’t know 18 49
Pneumococcus

Missing data 1 0.3

YES 53 145



NO 213 58.4
Doesn’t know 97 26.6
Influenza AND Pneumococcus

YES 34 9.3
NO 332 90.7
Q8.If you are not up to date

concerning your vaccination

(pneumococcus and/or influenza)

why?

Doubts about vaccination due to 65 19.6
information read in newspaper

MD 36 10.8
Doubts about vaccination in due to 59 17.8
informations watched on TV

MD 35 10.5
Doubts about vaccination due to 45 13.6
informations seen on internet

MD 35 10.5
Vaccination was disadvised by 52 15.7
family/friends

MD 31 9.3
Afraid that vaccines deteriorate the 90 27.1
disease

MD 27 8.1
Vaccines will not be effective due to 22 6.6
ongoing treatment

MD 43 13
Flu is not a severe disease 65 19.6
MD 41 12.3
Pneumococcal infection is not a severe 38 114
disease

MD 48 14.5
Do not have time to be vaccinated 29 8.7
MD 34 10.2
The vaccine was not available at the 3 0.9
pharmacy

milable 2. Continued 39 1.7
Fear of side effects 143 43.1
MD 23 6.9
Vaccines are painful 20 6
MD 34 10.2
Vaccines are only made to enrich 36 10.8
pharmaceutical companies

MD 37 11.7
Previous bad experience with a 33 9.9
vaccine

MD 29 8.7

Other reasons:
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No informations received about anti-
pneumococcal vaccination

Do not feel concerned

Disadvised by the GP

Waiting for news from the health
insurance

Egg allergy

Vaccines contraindicated due to a
therapeutic protocol

Do not believe in vaccine efficiency
Homeopathy/against medicine

MD

Q9.Are you Interested in a
vaccination consultation?
MD
Yes
No

Q10.If not up to date and not
interested in this consultation: why?
Doubts about vaccination due to
informations read in newspaper

MD

Doubts about vaccination due to
informations watched on TV
MD

Doubts about vaccination due to
informations seen on internet
MD

Vaccination was disadvised by
family/friends
MD

Afraid that vaccines deteriorate the
disease
MD

Vaccines will not be effective due to
ongoing treatment
MD

Don’t have time to be vaccinated
MD

Fear of side effects
MD

Vaccines are painful
MD

Vaccines are only made to enrich
pharmaceutical companies
MD

65

18

207
124

124

30
10

23

11

22

20

25

10

25

46

15

19.6
5.4
0.9
0.6

0.3
0.3

1.2

1.8
7.8

0.3
62.3
37.3

33.8

24.2

8.1

18.5

8.9

17.7

7.3

16.1

5.6

20.2

4.8

8.1

7.3

20.2

6.5

37.1
3.2

3.2
6.5

12.1

6.5
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Had a bad experience with a vaccine
MD

Other reasons:

Prefer to speak about vaccination with
their general practitioner

Not convinced in the interest of
vaccines

Prefer to speak about vaccination with
their gastroenterologist

Vaccinations will be done at the work
place

Homeopathy/against medicine
Vaccinations are made each year in
another hospital

Lives too far from the vaccination
place

MD

13

18

10

10.5

5.6

14.5

6.5

0.8

0.8

2.4
0.8

2.4

8.1

MD, missing data
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Table 3. Results of the second questionnaire

N %
Q1. After the informations received
with the first questionnaire, did you
go to the consultation?
NO 76 36.7
YES 102 49.3
Patient unreachable 20 9.7
Dead patients 8 3.9
Consultation after the study deadline 1 0.5
Q2.If you did not go to the 76 36.4
consultation, why?
Doubts about vaccination due to 1 1.3
informations read in newspaper
MD 7 9.2
Doubts about vaccination due to 0 0
informations watched on TV
MD 6 7.9
Doubts about vaccination due to 1 13
informations seen on internet
MD 6 7.9
Doubts about vaccination in spite of 4 53
the informations received from
healthcare professionals
MD 6 7.9
Vaccination was disadvised by 0 0
family/friends
MD 6 7.9
Afraid that vaccines deteriorate the 2 2.6
disease
MD 6 7.9
Vaccines will not be effective due to 0 0
ongoing treatment
MD 6 7.9
Do not have time to be vaccinated 2 2.6
MD 6 7.9
Fear of side effects 6 7.9
MD 6 7.9
Vaccines are painful 0 0
MD 6 7.9
Vaccines are only made to enrich 0 0
pharmaceutical companies
MD 6 7.9
Had a bad experience with a vaccine 3 3.9
MD 6 7.9

Other reasons:
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Table 3. Continued

Proposed dates were not convenient
Fatigue status/sickness

Forgot the appointment

Prefer to speak about vaccination with
their general practitioner
Perioperative period

Did not receive any appointement

Not interested anymore

MD

Q3.Did the consultation change your
mind about vaccines?

YES

NO

MD

Q4.Did you get vaccinated after this
consultation?

YES

NO

MD

Q5.Would you be ready to
recommend this consultation to other
patients with the same disease?

YES

NO

MD

QA4.If you received vaccinations during
the consultation, what kind of
vaccines did you get?
Influenza

Pneumococcus
Diphteria-tetanus-poliomyelitis
Pertussis

Hepatitis B
Measles-Mumps-Rubella
Meningococcus

Chicken pox

v b~ U

N wwN

42
54

89
11

94

52.6
6.6
53
6.6

2.6
3.9
3.9
9.2

41.2
52.9
5.9

87.3
10.8

92.2

6.9

7.9
97.8
40.4
3.4
5.6
2.2
4.5
3.4

MD, missing data.
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Table 4. Impact of the vaccination consultation on vaccination coverage

N % [IC 95%] p-value

Are you up to date concerning pneumococcus vaccination? (N=366)

NO 215 58,7
YES 53 14,5 [10,9; 18,1]
Don’t know 97 26,5
MD 1 0,3

Up to date concerning pneumococcus after the consultation

(concerning patients who went to the consultation N=102)
NO 15 14,7
YES 87 85,3 [79,6; 93 ;0]

<0,0001
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Flow-chart :

Patients a jour pneumocoque

N=53 (14,5%)

Patients included

N=366

Patients not up to date for
pneumococcus AND influenza

N=332 (90,7%)

Patients interessed in the
consultation

N=207/366 (62.3%)

Patients who went to the
consultation

N=102/332 (30,7%)

Patients who got inoculated

N=89/102 (87,3%)

Patients who accepted the

consultation, up to date after it

N=87/102(85.3%)

VS 14.5% before the
consultation

Patients up to date for
pneumococcus AND
influenza

N=34 (9.3%)

Patients who did not go to
the consultation

N=105/207 (50,7%)

Patients inoculated, up to date for
pneumococcus

N=87/89 (97.8%)




Supplementary Material S1 :

Study concerning vaccination in immunosuppressed patients

Name
Surname

Birthdate

Because of your disease and\or because of your treatment, your immune system is weakened and you
are at greater risks to develop certain infections. We suggest you answering this short questionnaire
about vaccination. It will take you 5 minutes. Thank you for your participation.

1. Did you ever received Informations about vaccination by a medical doctor?
Several possible answers

- By your General practitionner (GP) : [ ] YES [] NO

- By yout Gastro-enterologist/oncologist (GEO) : []1vyes [] No

- By another doctor : YES[] []NO

2. If some informations have already been received: How? Several possible answers
Newspapers

radio

vV

The internet

Friends/family

Other reasons :

OOoooogogno

No information reveived

3. What was the opinion of your physicians concerning vaccination? Several possible
answers
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-GP: [ ]recommandée [ ]déconseillée [ Jni recommandee, ni déconseillée
- GEO: I:l recommandée Ddéconseillée |:| ni recommandée, ni déconseillée

- Other doctor : I:l recommandée I:ldéconseillée Dni recommandée, ni déconseillée
4. Are you up to date concerning your vaccinations?
- against influenza : [ JYES[]NO [_]Don’t know

- against pneumococcus : [_JYES[ ] NO [ ] Don’t know

5. What kind of disease do you have ?

- Crohn’disease (CD) : [ Joui [Jnon
- Ulcerative colitis (UC) : [ Joui [ Jnon
- Cancer : [ oui [ Inon

-> If you have a cancer, what kind of cancer is it ?:

6. If you have a CD or an UC :

- date of diagnosis: / /

- Current treatment: Several possible reasons

[ ] HUMIRA® (adalimumab) [ JREMICADE® (infliximab) [ ENTYVIO® (vedolizumab)
[ ] IMUREL® (azathioprine) ou PURINETHOL® (6-mercaptopurine)

[ ] METOJECT® (methotrexate) [_| PENTASA® ou FIVASA® [eorticosteroids

D STELARA (ustekinumab) D SIMPONI (golimumab)

- date of beginning of the current du treatment : / /

7. If you have a cancer :

- date of diagnosis: / /

- date of beginning of the current du treatment: / /

8. If you are not up to date concerning your vaccination (pneumococcus and/or influenza)
why? Several possible answers

- Doubts about vaccination in response to informations read in newspaper
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[JYyEs [JNo

- Doubts about vaccination in response to informations watched at TV

[JYES [] NO

- Doubts about vaccination in response to informations read in the internet.

[JYES []NO

- Vaccination disadvised by Family/Friends.

[JYES []NO

-Afraid that vaccines could deteriorate the disease.

[JYES []NO

-Vaccines won'’t be effective because of the treatments.

[JYES []NO

- Influenza is not a severe disease.

[JYES []NO

- Pneumococcal infection is not a severe disease.

[JYES []NO

- Don’t have time to be vaccinated.

[JYES []NO

- The vaccine was not available at the pharmacy.

[JYES []NO

- Fear of side effects.

[JYES []NO

- Vaccines are painful.

[ ]YES [ INO

- Vaccines are only made to enrich pharmaceutical companies.

[JYES [] NO

- Had a bad experience with a vaccine.

[JYES []NO

- Other reasons :
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9. If you are not up to date in your vaccinations, would you be interested in a consultation
with a specialist of vaccinations (infectious disease specialist) in the University Hospital of
Nancy the same day as your outpatient clinic visit to receive an information about the
recommended vaccinations in your case and to make an update of necessary vaccines?

[] YES[] NO

If « YES », we will propose you a date of consultation.

10.If not accepted why ? Several possible answers

- Doubts about vaccination in response to informations read in newspaper

[JYES []NO

- Doubts about vaccination in response to informations watched at TV

[JYES [] NO

- Doubts about vaccination in response to informations read in the internet.

[JYES []NO

- Vaccination disadvised by Family/friends.

[JYES []NO

-Afraid that vaccines could deteriorate the disease.

[JYES []NO

-Vaccines won’t be effective because of the treatments.

[JYES []NO

- Don’t have time to be vaccinated.

[JYES []NO

- Fear of side effects.

[JYES []NO

- Vaccines are painful.

[ ]YES [ ]NO

- Vaccines are only made to enrich pharmaceutical companies.

[JYES [] NO
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- Had a bad experience with a vaccine

[] YES [] NO

- Other reasons :

Thank you for your participation

Supplementary Material S2 :

Sudy concerning vaccination in immunosuppressed patients

Name
Surnam

Birthdate

You were proposed to answer a short questionnaire concernning vaccinations during the previous
visit in the outpatient clinic.

During your medical follow-up in the outpatient clinic and in the context of this study we propose you
a second and quick questionnaire.

It will take you 5 minutes. Thank you for your participation
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1. After the received information concerning the vaccination within the framework of
your disease, did you go to the consultation?

[0 YES
[0 ~No

2. If « NO », Why ?

- Doubts about vaccination in response to informations read in newspaper

[JYES []NO

- Doubts about vaccination in response to informations watched at TV

[JYES [] NO

- Doubts about vaccination in response to informations read in the internet.

[JYES []NO

- I have doubts in spite of the informations received during the consultation

Cves [INo

- Vaccination disadvised by Family/friends.

[JYES []NO

-Afraid that vaccines could deteriorate the disease.

[JYES []NO

-Vaccines won’t be effective because of the treatments.

[JYES []NO

- Don’t have time to be vaccinated.

[JYES []NO

- Fear of side effects.

[JYES []NO

- Vaccines are painful.

[ ]YES [ INO

- Vaccines are only made to enrich pharmaceutical companies.

[JYES [] NO
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- Had a bad experience with a vaccine.

[JYES []NO

- Other reasons :

3. Did the consultation change your mind about vaccines?

[ vEs [ ~o

4. Did you get vaccinated after this consultation? ?

[JYES [ No

If « YES », Which vaccines ?

D INFLUENZA DPNEUMOCOUS

[Jptp [Jrertussis
] Hepatitis B COMMR

[[] Meningococcus [CJChicken pox

5. Would you be ready to recommend this consultation to other patients with the same
diseases?

[JYES [CnNo

Thank you for your participation.
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Supplementary material S3:

Web tablel. Comparison between patients who went to the consultation and the rest of the

cohort
No consultation Consultation done
N=264 (72,1%) N=102 (27,9%)
N %/median N %/median p
Age (years) 264 47,0 102 50,0 0,1293
Gender 0,7327
Male 145 54,9 54 52,9
Female 119 45,1 48 47,1
Disease duration 248 7,0 101 6,0 0,4293
(Years)
Disease subtype 0,5464
Crohn’s disease 138 52,3 48 47,1
Ulcerative colitis 59 22,3 22 21,6
Colorectal cancer 30 11,4 11 10,8
Pancreas cancer 20 7,6 11 10,8
Cholangiocarcinoma 5 1,9 4 3,9
Hepatocellular 3 1,1 0 0,0
carcinoma
Esophageal cancer 3 1,1 4 3,9
Gastric cancer 5 1,9 2 2,0
Small intestine cancer 1 0,4 0 0,0
Disease subtype 0,4988
Crohn’s disease 138 52,3 48 47,1
Ulcerative colitis 59 22,3 22 21,6
Cancer 67 25,4 32 31,4
Adalimumab 0,7250
NO 190 96,4 67 95,7
YES 7 3,6 3 4,3
Infliximab 0,2907
NO 65 33,0 28 40,0
YES 132 67,0 42 60,0
Vedolizumab 0,0465
NO 158 80,2 48 68,6
YES 39 19,8 22 31,4
Azathioprine 0,4421
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Web tablel. Comparison between patients who went to the consultation and the rest of the

cohort
No consultation Consultation done
N=264 (72,1%) N=102 (27,9%)
N %/median N %/median p
NO 164 83,2 61 87,1
YES 33 16,8 9 12,9
Metothrexate 0,0998
NO 182 92,4 60 85,7
YES 15 7,6 10 14,3
5-ASA 0,7016
NO 177 89,8 64 91,4
YES 20 10,2 6 8,6
Corticosteroids 0,5195
NO 189 95,9 66 94,3
YES 8 4,1 4 57
Golimumab 1,0000
NO 196 99,5 70 100,0
YES 1 0,5 0 0,0
Ustekinumab 0,2817
NO 195 99,0 68 97,1
YES 2 1,0 2 2,9

IBD: inflammatory bowel disease
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VII) RESUME DE 1’ARTICLE

Introduction: Bien qu'unanimement recommandées par les sociétés savantes internationales, le taux de
couverture vaccinal contre le pneumocoque et la grippe reste trés faible chez les patients atteints de
néoplasie digestive (ND) et de maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI). Nous avons évalué
I’impact d’une consultation spécialisée en infectiologie sur le taux de couverture vaccinale et les
connaissances/perceptions de ces patients vis-a-vis des vaccins.

Patients et méthodes : Entre novembre 2016 et avril 2017, tous les patients atteints d’une MICI ou
d’une ND suivis a hopital de jour d’HGE du CHRU de Nancy se sont vus proposés 1’inclusion dans un
programme en 3 phases. Phase 1: questionnaire concernant leur statut vaccinal, leurs
connaissances/freins a propos des vaccins, phase 2 : consultation dédiée aux vaccins en infectiologie +/-
mise jour vaccinale, phase 3 : 2°™ questionnaire évaluant ’évolution de leurs connaissances et les
éventuelles mises a jour vaccinales recues.

Résultats: 366 patients ont été inclus (ND =99, MICI = 267), dont 46% de femmes. L’age médian était
de 48,5 ans. Le taux de couverture vaccinal était de 34,7 % pour la grippe, de 14.5 % pour le
pneumocoque, et de 9,3% pour les deux. 41% des patients signalaient n’avoir eu aucune information a
propos de la vaccination dans le cadre de leur maladie. Les principales raisons évoquées en cas de défaut
vaccinal étaient la peur des effets secondaires (43%), la peur d’une aggravation de la maladie a cause
des vaccins (27 %), ou des doutes suite & des informations relayées par les médias (journaux, TV et
internet dans respectivement 19.6%, 17.8% et 13.6% des cas. 62% des patients non a jour étaient
intéressés par la consultation spécialisée (n = 207). Parmi les patients non a jour et non intéressés (n =
124), plus de 15% préféraient en parler avec leur médecin traitant. 102 patients ont bénéficié¢ de la
consultation spécialisée, et 105 n’ont pas pu s’y rendre (principalement pour des raisons logistiques).
En cas de consultation, 90% ont recu une mise a jour vaccinale et parmi eux, 98% ont recu une vacination
anti-pneumococcique et seulement 7.9% des patients ont regu une mise a jour anti- grippale (majorité
des consultations hors période hivernale), 41% ont changé de perception vis-a-vis de la vaccination,
40.4% ont regu une mise a jour DTP et 92% recommanderaient cette consultation a d’autres patients.
Au total, sur les 102 patients s’étant rendus a la consultation, 85.3% ont été mis a jour contre le
pneumocoque.

Conclusion: Grace a une consultation dédiée aux vaccinations en infectiologie, le taux de couverture
vaccinale contre le pneumocoque est passé de 14.5% a 85.3 % chez les patients atteints de CD ou de
MICI. Cette approche pourrait étre appliquée a tous les patients immunodéprimés, sous couvert de la
mise en place de moyens logistiques adaptés.

TITRE EN ANGLAIS

Vaccination coverage for influenza and pneumococcal infection in digestive cancer and
inflammatory bowel disease patients can be improved through a specialized consultation in an
infectious disease unit
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Vaccination, grippe, pneumocoque, MICI, cancers digestifs, immunodépression, couverture vaccinale,
consultation spécialisée, infectiologie
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