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— Résumeé

Le risque infectieux est particulierement élevé chez les patients atteints de maladie rénale
chronique (MRC). Ceci est di en grande partie a la dysfonction immunitaire inhérente a cette
maladie, notamment aux stades avancés. La vaccination représente une stratégie préventive
importante et plusieurs études ont rapporté des taux d'infection plus faibles ainsi qu'une morbi-
mortalité significativement réduite dans les centres de néphrologie adoptant des protocoles de
vaccination. Cependant, la réponse vaccinale réduite demeure le principal probléme chez les
patients présentant une MRC. De plus, en l'absence de politique de vaccination homogéne, les
protocoles de vaccination varient sensiblement d'un pays a l'autre. Cet article a pour objet de
discuter les recommandations relatives a la vaccination dans la MRC.

Mots-clés : Vaccination ; maladie rénale chronique ; dialyse ; transplantation rénale

— Abstract

Due to their impaired immune system, chronic kidney disease (CKD) patients, especially
in advanced stages are at high risk for infections. Immunization is an essential preventive
tool in order to reduce infection-related morbidity and mortality. Nonetheless, the immune
responsiveness remains an issue of vaccination in CKD patients. Moreover, the lack of optimal
vaccination policies leads to heterogeneous immunization protocols across the world. This
article’s main objective is to discuss vaccination practices and guidelines in CKD.
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Introduction

Apres les complications cardiovasculaires, l'infection
représente une cause fréquente d’hospitalisation
et de mortalité dans la maladie rénale chronique
(MRC), notamment aux stades avancés. Ceci est
en partie dd au dysfonctionnement du systeme
immunitaire inhérent a cette maladie [1-3]. La
vaccination représente une stratégie préventive
indéniable chez les patients ayant une MRC, du
fait que nombreuses publications ont rapporté des
taux d'infection moindres et une baisse de la morbi-
mortalité dans les structures hospitaliéres adoptant
[1-4]. En effet,
plusieurs données suggérent que la généralisation
de la vaccination réduirait les dépenses liées aux
infections et améliorerait probablement la survie des
patients. Toutefois, les pratiques vaccinales dans la
MRC sont souvent entravées par lefficacité réduite

des protocoles de vaccination

des protocoles utilisés et la nécessité de recourir
fréquemment aux doses de rappel [5, 6]. De plus, en
l'absence de politiques homogenes, les schémas de
vaccination varient a travers le monde, principalement
en raison des priorités épidémiologiques propres a
chaque région. Cet article a pour objectif de discuter
les pratiques vaccinales dans la MRC en se référant
aux recommandations récentes.

[Particularités du systeme
Immunitaire dans la MRC

Dans la MRC, le déclin progressif de la fonction
rénale entraine des anomalies de limmunité innée
et adaptative. Par conséquent, les patients atteints
de MRC sont a haut risque d'infections et ont une
efficacité vaccinale réduite.

En effet, les taux des lymphocytes B et T CD4 + sont
diminués dans cette population ainsi que la réponse
des lymphocytes T aux stimuli antigéniques. De plus,
une altération du fonctionnement des monocytes
entraine une défaillance de la présentation de
lantigéne aux cellules présentatrices d'antigéne,
générant une production inadaptée des anticorps
apres la vaccination [7, 8].

Ces perturbations sont principalement observées aux
stades 4 et 5 de la MRC. En outre, il est bien établi que
les patients atteints d'insuffisance rénale chronique
(IRC) ont une fonction altérée des neutrophiles, avec
une faible capacité de phagocytose et une apoptose
accrue [9, 10]. Par ailleurs, les mécanismes sous-
tendant les perturbations immunitaires dans l'IRC
sont multifactoriels. Les toxines urémiques, le stress
oxydatif, la dysfonction endothéliale, l'inflammation
de bas grade ainsi que les troubles minéraux et osseux
sont impliqués et peuvent contribuer a une altération
du systéme immunitaire chez ces patients [7-10].

Les pratiques vaccinales dans la
MRC

Les recommandations du Center for Disease Control

and prevention (CDC) pour la vaccination dans la MRC,

résumeées dans les guidelines du comité consultatif sur

les pratiques de vaccination (ACIP), recommandent a

tous les adultes les vaccins suivants :

e Le vaccin contre la diphtérie/tétanos, le vaccin
antigrippal annuel inactivé, la rougeole/oreillons/
rubéole (ROR) et le vaccin contre la varicelle, s'il
n'est pas contre-indiqué.

«Dans l'IRC et en dialyse, ces recommandations
ajoutent levaccin contre 'hépatite Ben dose adaptée
ainsi que le vaccin anti-pneumococcique [11].

Enoutre,voiciquelques considérations fondamentales

pour les pratiques vaccinales dans la MRC [1-3,11,12] :

 Les patients atteints de MRC a un stade précoce
peuvent étre vaccinés en toute sécurité car ils
présentent un déficit immunitaire modéré et les
patients en IRC terminale ne doivent pas étre exclus
de la vaccination de routine par des vaccins vivants
atténués (VVA).

statut

transplantation rénale doit étre évalué et une

e Le immunitaire des candidats a la
vaccination compléte appropriée doit étre effectuée
au cours de la période du bilan pré-transplantation,
au moins quatre semaines avant la transplantation
rénale. Il convient de noter que les VVA sont contre-

indiqués chez les transplantés rénaux.
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De plus, les KDIGO recommandent ce qui suit dans la

MRC [12] :

» La vaccination annuelle contre la grippe chez les
adultes atteints de MRC, sauf contre-indication.

e La vaccination tous
polyvalent contre le pneumocoque, sauf contre-
indication aux stades 4 et 5 de la MRC et chez les
patients a haut risque d'infection a Streptococcus
pneumoniae (syndrome néphrotique, diabéte ou

les 5 ans par le vaccin

immunosuppresseurs).

= L'immunisation contre 'hépatite B chez les adultes
atteints d'une MRC progressive et ayant un débit de
filtration glomérulaire (DFG) < 30 ml/min/1,73m?,
la réponse vaccinale doit étre évaluée par un test
sérologique approprié.

De plus, les recommandations américaines relatives
a la vaccination dans la transplantation d'organes
solides recommandent chez l'adulte, que le statut
vaccinal soit documenté pendant le bilan de pré-
transplantation et que les immunisations nécessaires
soient administrées dés que possible aprés la
transplantation [1, 11, 12].

Vaccins recommandeés chez les
patients adultes atteints de MRC

Hépatite B

Les patients hémodialysés présentent un risque
élevé de contamination du virus de l'hépatite B
(VHB) et sont susceptibles d'en devenir des porteurs
chroniques [1, 17]. Néanmoins, au cours des derniéres
années, lincidence de linfection par le VHB dans
les unités de dialyse a diminué. Ceci s'explique par
lintroduction des agents stimulant 'érythropoiése
(ASE), produits
sanguins, la rigueur dans 'application des précautions
universelles pour controler l'infection, le dépistage
régulier de 'hépatite B dans les unités de dialyse, ainsi
que les programmes de vaccination contre l'hépatite
B[1,3,13,14].

Comme une vaccination précoce est corrélée a de
meilleurs taux de séroconversion, la vaccination
contre le VHB est recommandée le plus tét possible

l'amélioration du controle des
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dans la MRC [3]. En fait, au stade 5 de la MRC, les taux
de séroconversion sont moindres et les réponses en
anticorps anti-VHB moins efficaces et moins durables
[15].

La réponse immunitaire a la vaccination contre
'hépatite B est définie par le titre d'anticorps dirigés
contre l'antigéne de surface de I'hépatite B (anti-HBs)
apres trois doses de vaccin a O, un et six mois. Selon une
revue Cochrane, le titre cible differe d'une région a
l'autre. A titre d’exemple, celui-ci doit étre >10 U/l en
Amérique du Nord et > 100 U/l en Europe [1, 16, 17].
Etant donné que les vaccins contre 'hépatite B de
premiére génération étaient généralementinefficaces,
des vaccins de deuxiéme génération dérivés de levure
recombinante les ont progressivement remplacés
afin d’améliorer les taux de séroconversion [1].
Actuellement, les marques commerciales les plus
utilisées sont recombivax et engerix-B [3].

Plusieurs études ont comparé la voie intradermique
(ID) a la voie intramusculaire (IM). Une méta-analyse
a démontré que la voie ID était plus efficace et a
révélé un pourcentage significativement plus élevé
des patients atteignant une séroconversion dans le
groupe ID par rapport au groupe IM [15, 18-20].

Les patients en IRC et les dialysés nécessitent des
doses de vaccin plus importantes pour augmenter la
séroréactivité. Actuellement, les recommandations
pour les adultes dialysés sont 40 mg de recombivax
administré a 0, un et six mois ou engerix-B administré
a 0, un, deux et six mois [1, 3, 19]. Un protocole de
trois doses (0, un, six mois) induit plus rapidement,
une protection renforcée et persistante aussi bien en
pré-dialyse, par rapport a quatre doses.

Le titre des anticorps anti-VHB doit étre évalué un
a deux mois aprés la dose finale. Si cette derniére
est <10 mUI/ml, la répétition d'une série entiére de
doses est suggérée avec l'évaluation de la réponse
immunitaire, un a quatre mois plus tard. Pour les
patients dialysés, le besoin en doses de rappel doit
étreguidépardestestsannuelsdutitredesanticorps
anti-HBs.
recommande aux patients immunodéprimés des

Un groupe de consensus européen

dosages réguliers des anticorps anti-HBs et une
dose de rappel unique lorsque le titre est inférieur a
10 mUl/ml [1, 17-21].



Vaccins contre la grippe et le
pneumocoque

Le vaccin antigrippal

Les patients atteints d'IRC sont susceptibles de
présenter des formes compliquées de grippe en raison
de leur systéme immunitaire perturbé. Ceci étant, la
vaccination a montré des avantages évidents dans
ce groupe de patients a haut risque [2, 22]. En effet,
la vaccination annuelle contre la grippe saisonniére
est fortement recommandée pour tous les patients
atteints de pathologies chroniques,
les patients en IRC et les dialysés. Idéalement, la

vaccination devrait avoir lieu lors de la saison de la

y compris

grippe, avant le déclenchement de l'activité grippale
[13, 22, 23].

Le vaccin antigrippal quadrivalent (vaccin inactivé)
peut étre co-administré avec les vaccins anti-
pneumococciques [24, 25].

recommandé annuellement, a une dose de 0,5 ml

Il est fortement

pour tous les patients atteints d'insuffisance rénale,
ainsi que les personnes en contact étroit avec eux, y
compris les médecins, les infirmiers et le personnel
hospitalier [1, 3, 22-25].

Une dose de rappel du vaccin n'est pas recommandée
car elle est inefficace et donc inutile selon un certain
nombre d'études [22-26].

Il convient de noter que le vaccin antigrippal vivant
atténué est contre-indiqué dans les conditions a haut
risque telles que les transplantés rénaux [3, 26].

Le vaccin contre le pneumocoque

Les patients atteints de MRC, en particulier les
enfants présentant un syndrome néphrotique et les
personnes agées dialysées, sont particulierement
vulnérables a une infection pneumococcique sévére
[1, 27]. Actuellement, il existe deux vaccins anti-
pneumococciques différents [1] :
 Le vaccin conjugué contre le pneumocoque 13-valent
(PCV-13 : Prevnar 13), comprend 13 polysaccharides
capsulaires purifiés de Streptococcus pneumoniae ;
chacun est couplé a une variante non toxique de la
toxine diphtérique.

« Le vaccin conjugué 23-valent (PPSV-23 : Pneumovax
23) : Il s'agit du vaccin pneumococcique polysaccha-
ridique 23-valent contenant les Ag des 23 sous-
types les plus virulents parmi les 83 connus de
Streptococcus pneumococcus.

L'utilisation des deux vaccins anti-pneumococciques
pourrait offrir une protection plus large. Ainsi, le
PCV-13 en combinaison avec le vaccin PPSV-23 étaient
inclus dans les recommandations de vaccination
des personnes immunodéprimées, y compris celles
atteintes de MRC.

Différentes recommandations récentes indiquent
le PCV-13 suivi d’'un PPV-23, 6-12 mois plus tard chez
tous les patients > 65 ans, ainsi que chez les adultes
> 19 ans présentant des déficits immunitaires, avec
une dose de rappel de PPV-23 au moins cing ans plus
tard. Chez les personnes vaccinées contre le PPV-23, le
PCV-13 doit étre administré au moins 1an apres la dose
de PPV-23. De plus, la co-administration avec le vaccin
antigrippal inactivé peut avoir des effets synergiques
positifs [27-30].

En pratique, la base des connaissances
actuelles, la vaccination IM est recommandée

sur

chez tous les patients en insuffisance rénale
terminale (IRCT) avec le vaccin PCV-13 et le
PPSV-23 au moins huit semaines plus tard, puis
une dose de rappel du PPSV-23 est administrée
tous les cing ans (Tableau I) [1].

Les vaccins contre le tétanos-
diphtérie et le tétanos-diphtérie-
coqueluche acellulaire

Des données d'enquéte signalent une sous-
vaccination alarmante contre le tétanos et la
diphtérie chez les adultes, alors que le maintien
de la séroprotection contre ces maladies selon le
calendrier vaccinal est fortement recommandé
par U'ACIP (Advisory Committee on Immunization
Practices) pour les adultes de tout age [1, 3, 31, 32].
Concernant la coqueluche, bien que la protection
induite par les vaccins diminue avec le temps, la
vaccination reste la meilleure protection disponible

contre cette maladie [3].
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Tableau | : Vaccins recommandés chez les patients adultes

ayant une maladie rénale chronique

Dose et calendrier vaccinal

MRC stades 3-4

Recombivax 10 ug : trois doses (0, un et six mois)
Engerix-B 20 ug : quatre doses (0, un, deux et six mois)
Heplisav-B : deux doses (0 et 1 mois)

MRC stades 5

Recombivax 40 ug : trois doses (0, un et six mois)
Engerix-B 40 mg : quatre doses (0, un, deux et six mois)
Heplisav-B : deux doses (0 et 1 mois)

Dose de rappel lorsque le titre des anti-HBs <10 mU/ml

Patient ayant une MRC naif de vaccination
antipneumococcique

- Administrer le PCV-13,

- Attendre au moins 8 semaines aprés la dose de PCV-13
puis administrer le PPSV-23 (dose),

- Attendre au moins cing ans apres la premiére dose de
PPSV-23 puis administrer le PPSV-23 (dose 2)

Patient ayant une MRC antérieurement vacciné par le
Vaccin PPSV-23
contre le - Administrer le PCV13 au moins un an apres le PPSV-23
pneumocoque (dosel)
- Attendre au moins huit semaines apreés la dose de PCV13
et au moins 5 ans aprés PPSV-23 (dose 1), puis administrer
PPSV-23 (dose 2)

Patient antérieurement vacciné par PCV-13

- Administrer le PPSV-23 (dose 1) au moins huit semaines
apres la dose de PCV-13

- Attendre au moins cing ans apres la premiére dose de
PPSV-23, puis administrer le PPSV-23 (dose 2)

Vaccins

Vaccin contre
I'hépatite B

Vaccin
antigrippal Une dose annuelle lors de la saison de la grippe
(inactivé)
Vaccin contre  Deux doses du vaccin de 'hépatite A (Havrix a 0 et 6-12
I'hépatite A mois ou Vagta a 0 et 6-18 mois ; intervalle minimum, six
inactivé mois). A administrer selon le risque
Tétanos-
Diphtérie (Td)
et Diphtérie-  Trois doses (0,1 et 6-12 mois) incluant une dose de (DcaT)
Coqueluche  Une dose de rappel avec le (Td) tous les 10 ans
acellulaire-
Tétanos (Dcal)

Administrer si aucune preuve d'immunité : 2 doses de ROR
ROR *mo h .

a 28 jours d'intervalle (au moins)
VAR Deux doses du vaccin VAR a 4-8 semaines d'intervalle

Deux doses de RZV a 2-6 mois d'intervalle chez les patients
RzZV adultes > 50 ans indépendamment d'un épisode passé de

zona ou une vaccination antérieure par le ZVL

MRC : maladie rénale chronique ; PCV-13 : 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine ; PPSV23 : 23-valent pneumococcal polysaccharide
vaccine ; anti-HB : anticorps anti-hépatite B ; ROR : rougeole, oreillons et
rubéole ; RZV: recombinant zoster vaccine ; VAR: varicelle

Par conséquent, trois doses du vaccin tétanos-
diphtérie (Td) sont recommandées a (0, 1 et 6-12
mois), y compris une dose du vaccin contre le tétanos-
diphtérie-coqueluche acellulaire (DcaT) ; elles doivent
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étre administrées aux adultes qui n'avaient pas
recu de vaccination antérieure, suivies d'une dose
de rappel (Td) tous les 10 ans [3, 31, 32]. Chez les
patients dialysés avec des plaies ouvertes, un rappel
d'anatoxine tétanique doit étre administré en cas de
doute concernant la séroréactivité.

Hépatite A

La vaccination contre le virus de l'hépatite A (VHA)
n'est pas universellement recommandée, et l'infection
par le VHA fournit généralement une immunité a vie
chez la plupart des adultes en bonne santé tandis
que la vaccination offre une séroconversion dans la
majorité des cas [33-35].

Les patients présentant une MRC, notamment au
stade d'IRCT, sont a risque élevé de morbidité et
de mortalité associées au VHA et devraient étre
vaccinés ; en particulier ceux qui voyagent ou vivent
dans des zones d’endémie, les patients atteints
d'hépatopathie chronique, d'hépatite C ou de VIH, les
hommes homosexuels et les utilisateurs de drogues
intraveineuses. La vaccination avec deux doses IM a O
et six a 12 mois est recommandée chez ces patients et
la voie sous-cutanée (SC) semble aussi efficace que la
voie IM [33-36].

Vaccin contre |'herpés zoster

L'herpes zoster (HZ) est d{ a la réactivation du virus
varicelle-zoster. 'algie post-zostérienne (APZ) en est
la complication la plus fréquente et la plus sévére. Le
Herpes Zoster Live-Attenuated Vaccine (ZLV), un VVA
contre le HZ réduit l'incidence du zona ainsi que les
APZ. Il a longtemps été le seul vaccin disponible dans
de nombreux pays. Mais récemment, un nouveau
vaccin recombinant le RZV, un vaccin adjuvant contre
'HZ, a été approuvé pour le prévention du HZ [1, 2].
Ainsi, deux doses de vaccin recombinant contre le zona
a deux et six mois d'intervalle sont recommandées
chez les adultes agés de 50 ans ou plus, quel que soit
lantécédant de zona ou la vaccination antérieure
contre 'HZ. En effet, compte tenu de sa meilleure
efficacité, le RZV remplacera certainement le ZLV
et réduira donc le risque de HZ chez les patients
immunodéprimés [37, 38].



Le vaccin contre la rougeole, les
oreillons, la rubéole (ROR) et |a
varicelle

Les sérologies ROR et varicelle devraient étre évaluées
avant la transplantation rénale et les candidats a
la transplantation devraient étre immunisés. Une
ou deux doses de ROR et de varicelle devraient étre
administrées. Si la séroconversion ne se produit pas,
la dose peut étre répétée une fois si le délai le permet
avant la transplantation. En pratique, le ROR et la
varicelle, des vaccins vivants, peuvent tous deux étre
administrés le méme jour ; autrement, le deuxieme
vaccin vivant devrait étre administré >28 jours plus
tard [39, 40].

Le vaccin contre la Covid-19

La vaccination de tout patient dialysé, transplanté
rénal ou ayant une IRC sévére aux stades 4 et 5, est
recommandée car ces patients sont particulierement
vulnérables et exposés aux formes graves de Covid-19,
avec un risque de mortalité élevé par rapport a la
population générale [41-42].

Il est a noter que les patients en IR sévére et
notamment les dialysés n'étaient pas inclus dans
les premiers essais cliniques de vaccination Covid-19,
cependant, il a été démontré que la réponse humorale
post infection Covid-19 existe bien chez ces patients
[43].

Plusieurs vaccins Covid-19, actuellement en cours
de validation par les autorités de santé, ont montré
leur capacité d’assurer la protection et de réduire
la mortalité des patients fragiles et vulnérables.
Ces données ne concernent pas encore les patients
immuno-supprimés ou insuffisants rénaux. Aussi, en
terme de tolérance, rien ne suggére qu'il y aurait des
considérations particulieres de sécurité vaccinale sur
ces populations de patients. Hormis le fait que les
patients immunodéprimés ne devraient pas recevoir
de vaccin vivant atténué [41-42].

A titre d'exemple,
Néphrologie, Dialyse et Transplantation (SFNDT) a
proposé le protocole vaccinal de Pfizer/BioNTech

la Société Francophone de

comportant deux a trois
semaines d'intervalle. Il s'agit d'un vaccin basé sur la

technologie innovante des ARN messagers (ARNm),

injections vaccinales

qui a recu U'AMM conditionnelle en Europe, en
Décembre 2020 et qui a montré une efficacité élevée
avec un taux dimmunisation > 90 % apres deux
doses injectées a trois semaines d'intervalle sur des
populations de patients volontaires sains [41].

Le vaccin contre la Covid19
recommandations pratiques

« En cas d'antécédent d'infection aigué par le SARS-
CoV-2, il est recommandé que les patients soient
vaccinés apres un délai de 90 jours, étant donné
que la réinfection est peu fréguente dans les
trois premiers mois suivant linfection initiale. La
vaccination peut étre réalisée sans tenir compte
des antécédents d’infection asymptomatique par
le SARS-CoV-2, et un test viral ou une sérologie a la
recherche d’une infection en cours ou antérieure ne
sont pas recommandés.

« Si un autre vaccin a été réalisé, attendre un délai de
21jours.

Ces données pourraient étre mises a jour si de

nouvelles connaissances émergent, notamment en

termes de taux de réponse et de sécurité vaccinale

chez les dialysés [41].

Vaccination des voyageurs

Les indications vaccinales pour les voyageurs en zones
endémiques sont les mémes pour les patients atteints
d’'une MRC que pour la population saine. Cependant,
il est conseillé de vérifier la réponse sérologique post-
vaccinale avant le voyage. Par conséquent, ce dernier
devrait étre planifié a 'avance. Les vaccinations contre
'hépatite A (qui devrait étre prévu suffisamment tot
car les deux injections se font a six mois d'intervalle),
la polio, et la chimioprophylaxie antimalarique sont
alors nécessaires. Cette derniére ne differe pas de celle
préconisée chez les sujets immunocompétents [44].

Par ailleurs, le vaccin contre la fievre jaune, vaccin
vivant atténué, est contre-indiqué chez les patients
immunodéprimés. Aussi, la vaccination de l'entourage
contre la fiévre jaune ne nécessite pas de mesures
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particulieres d'isolement car il n'y a pas de risque
de transmission de la souche vaccinale a un contact
immunodéprimé [44].

Conclusion

En l'absence de grands essais randomisés, la pratique
vaccinale demeure hétérogene et variable a travers
le monde. Actuellement, diverses stratégies sont
adoptées pour améliorer les taux de séroconversion
induits par les vaccins chez les patients atteints de
MRC, en particulier aux stades avancés, afin de réduire
la morbidité et la mortalité dues aux infections chez
ces patients.

Déclarations de conflit d’intérét :

'auteur déclare n'avoir aucun lien d'intérét.
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