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Résumé. Les patients insuffisants rénaux chroniques (IRC) et notamment les patients hémodialysés présentent un dys-
fonctionnement du systéme immunitaire les rendant plus sensibles aux maladies infectieuses. I{est donc important de
vacciner ces patients pour prévenir les infections. Cependant, du fait de ce dysfonctionnement immunitaire, la réponse
a la vaccination peut étre diminuée chez ces patients, rendant ainsi les schémas usuels de vaccination inefficaces.
Le but de cette revue est de synthétiser les études relatives a I utilisation des vaccins chez les patients IRC, afin de déter-
miner s'il est nécessaire d’adapter les schémas posologiques des vaccins chez ces patients.
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Abstract. Chronic renal insufficiency (CRI) patients and especially hemodialysis patients present an impaired immune
system and are thus more exposed to infectious diseases. Therefc;re, it is important to vaccine these patients in order
to prevent infectious diseases. However, because of this impaired immune system, responsiveness to vaccination in
CRI patients may be reduced and usual vaccination schedules can be ineffective. The aim of this article is to review
the studies on the use of vaccines in CRI patients, in order to determine whether dosage adjustment may be necessary

in these patients.
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es infections constituent la deuxiéme cause de morta-

lité chez les patients insuffisants rénaux chroniques

terminaux [1]. En effet, les patients dialysés présen-
tent un dysfonctionnement immunitaire les rendant plus
sensibles aux infections notamment en raison de leur expo-
sition & des produits sanguins [2]. Ce dysfonctionnement
immunitaire résulte d’une baisse de I'immunité humorale et
cellulaire, diminuant ainsi I'activité des cellules du systéme
immunitaire (lymphocytes B et T, monocytes, macropha-
ges...). Cefte dysfonction immunitaire se traduit alors
par une baisse du taux de séroconversion et du taux d'anti-
corps, ainsi qu’une diminution plus rapide dans le temps
des taux d’anticorps par rapport & des sujets sains [2].
Lles schémas de vaccination usuels peuvent donc étre
moins performants voire inefficaces et il peut donc étre
nécessaire d'adapter le schéma posologique des vaccins
chez ces patients. Toutefois, bien qu'il existe des recom-
mandations claires et réguliérement remises & jour sur
I'utilisation des vaccins dans la population générale [3],
les données relatives a la vaccination des patients présen-
tant des dysfonctionnements immunitaires sont moins
nombreuses.

* Correspondance et tirés a part : N. Janus
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Vaccin de I’hépatite B

L'hépatite virale B (VHB) est une des infections les plus
importantes dans le monde. Il est estimé que 200 &
500 millions de personnes sont infectées. Le virus peut
étre transmis par voie sanguine (et autres fluides corpo-
rels), verticalement ou horizontalement parmi les groupes
de patients a risque dont les patients insuffisants rénaux
chroniques (IRC). En effet, ces patients sont exposés &
des produits sanguins et & une possible contamination
par la dialyse [2]. L'utilisation de vaccins contre le VHB
et de mesures de prévention de contamination ont permis
de réduire I'incidence moyenne annuelle des infections
par le VHB en dialyse de 3 % & 0,05 % entre 1976 et
1997 aux USA [4]. Il est donc important de vacciner les
patients dialysés contre le VHB. Les doses usuelles de
vaccins chez I'adulte vont de 10 & 20 pg par injection
avec un schéma d’administration usuel de 3 injections
dans le temps (@ O, 1, é mois) [3] ou avec un schéma de
4 injections dans le temps (4 O, 1, 2, 12 mois).

Chez le patient IRC, la vaccination contre le VHB est moins
efficace que chez les sujets normo-rénaux [2]. En effet, ces
patients ont des taux de séroconversion et des taux d’anti-
corps moins élevés. De plus, le taux d’anticorps décroit
dans le temps plus rapidement [5] et certains facteurs ont

un impact négatif sur la séroconversion chez les patients —————
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IRC (&ge, sexe, obésité, nutrition, tabac). Ainsi, de
nombreuses études ont cherché, & travers différentes
méthodes, & augmenter chez ces patients, la réponse
immunitaire aux vaccins du VHB.

Plusieurs études (tableau 1) ont testé I'efficacité de doses
plus élevées de vaccins avec des injections de 40 pg avec
un schéma posologique & 4 injections. Les taux de séro-
conversion ont ainsi atteint 60 a 90,5 % chez les patients
dialysés [6-10].

Toutes ces études ont cherché & améliorer la réponse
immune aux vaccins en augmentant les doses. Ainsi, une
étude a comparé la dose usuelle de 20 pg avec une dose
plus élevée de 40 ng chez 121 patients insuffisants rénaux
modérés en utilisant un schéma posologique de 3 adminis-
trations (& O, 1 et 6 mois). Les taux de séroconversion
étaient plus élevés chez les patients ayant recu 3 doses
de 40 ng que chez ceux ayant recu 3 doses de 20 pg.
Toutefois, cefte différence n’était pas significative.
Les auteurs ont ainsi recommandé de recourir & 3 doses
de 20 ug chez les patients IRC et de recourir éventuelle-
ment & une 4° dose de 20 pg en cas de non-réponse [11].
Une autre étude a comparé la vaccination intradermique
(ID) et intramusculaire (IM) chez les patients IRC.
Les patients recevant une vaccination ID ont regu une
dose de 5 g 2 fois par mois alors que les patients vacci-
nés par voie IM étaient traités par un schéma de 4 injec-
tions de 40 ug chacune. La plupart des patients de |'étude
ont atteint un taux de séroconversion : 97,6 % des patients
pour le groupe ID et 90,5 % des patients pour le groupe
IM. Les auteurs ont ainsi recommandé d'administrer 5 ug
toutes les 2 semaines jusqu’a Iobtention d’un taux d’anti-
corps supérieur a 1 000 Ul/L ou pour une durée totale
d’administration de 18 mois [10].

Une autre possibilité était de recourir & une dose standard
de 20 pg de facon répétée. Une étude a ainsi tenté d'aug-
menter le taux de protection chez des patients dialysés en
utilisant 20 pg tous les mois jusqu’a ce qu'ils atteignent un
taux d’anticorps de 100 UI/L, ou jusqu’a I'administration
totale de 10 doses. Aprés 5 mois d'étude, le taux de
séroconversion était de 42 %, puis de 70 % aprés
12 mois [12].

La vaccination précoce des patients IRC avant la mise en
dialyse a également été investiguée afin d’améliorer
I'efficacité des vaccins. L'une des plus importantes études
réalisée sur ce théme comprenait 61 patients IRC.
Les auteurs ont conclu que les patients IRC non dialysés
avaient une meilleure réponse immunitaire au vaccin
contre le VHB que les patients dialysés [13].

Toutefois, ces études sont hétérogénes et certains facteurs
pourraient influer sur les taux d’anticorps. Ainsi, il semble
que les patients plus dgés présentent des taux de sérocon-
version plus faibles que les patients jeunes [11, 12, 14].
De facon plus inattendue, il n’a pas été trouvé de corréla-
tion apparente entre les taux de séroconversion et le stade
de l'insuffisance rénale dans une étude ayant inclu des
patients présentant une IRC légére & modérée [11]. Toute-
fois, une seconde étude a révélé une association entre le
débit de filtration glomérulaire (DFG) et le taux de sérocon-
version de patients IRC séveres [6]. Ces différents résultats
peuvent étre dus & des disparités au niveau des critéres
d'inclusion des patients dans les études. En effet, les
patients de la seconde étude présentaient une insuffisance
rénale plus avancée [6] que dans la premiére [11].

La vaccination contre le VHB est un enjeu majeur chez les
patients dialysés, car ils constituent un groupe & haut
risque d'infection. Ainsi, les patients IRC doivent étre
vaccinés dés que possible et de préférence avant la mise
en dialyse.

Les résultats des études sont hétérogénes et présentent une
grande disparité. Cela peut étre di & cerfains facteurs
influencant la réponse immunogéne des patients aux vac-
cins. Ainsi, un dge avancé, les hommes et le recours & des
transfusions sanguines antérieures sont associés & un
faible taux de séroconversion [2]. Plusieurs méthodes ont
été testées pour améliorer les taux de séroconversion avec
des résultats différents.

Le schéma de vaccination recommandé est de 4 doses
de 40 pg chacune de Engérix B® (GlaxosmithKline) &
0, 1, 2, 6 mois ou de 3 doses de 20 ug de Recombivax
HB® (Merck) & O, 1 et 6 mois [15-17]. Des doses supplé-
mentaires (Booster doses) peuvent étre administrées
aux patients dont les taux d’anticorps sont inférieurs

Tableau 1. Synthése des études sur la vaccination contre le VHB des patients IRC.

Etude Patients Dose, vaccin, mode Schéma de vaccination Taux de séroconversion*
Kara et al. [7] 15 HD 40 pg, Engerix B ou HB Vax IIB, IM 0,1, 2, 6 mois 12 (80 %)
Liv ef al. [8] 47 HD 40 pg, Engerix B, IM 0, 1, 2, 6 mois 37 (78,7 %)
22 PD 40 pg, Engerix B, IM 0, 1, 2, 6 mois 17 (77,3 %)
Bel'eed ef al. [9] 136 HD 40 pg, Engerix B, IM 0, 1,2, 3 mois 90 (66 %)
55 PD 40 pg, Engerix B, IM 0, 1,2, 3 mois 36 (66 %)
19 ND 40 pg, Engerix B, IM 0,1, 2, 3 mois 13 (68 %)
Charest et al. [10] 41 HD 5 ug, vaccin recombinant, 1D Toutes les 2 semaines 40 (97,6 %)
42 HD 40 pg, Engerix B, IM 0,1, 2, 6 mois 38 (90,5 %)
DaRoza et al. [6] 165 ND 40 pg, Engerix B, IM 0, 1, 6 mois 136 (82 %)
McNuliy et al. [11] 51 ND 20 pg, Engerix B, IM 0, 1, 6 mois 29 (57 %)
55 ND 40 pg, Engerix B, IM 0, 1, 6 mois 37 (67 %)
Judoul et al. [12] 23 HD 20 ug, Engerix B, IM Tous les mois 16 (70 %) aprés 12 mois
Tong et al. [18] 82 ND ou HD 20 ng, Engerix B, IM 0,1, 2, 6 mois 84 %
83 ND ou HD 20 pg, Fendrix, IM 0,1, 2, 6 mois 91 %

HD : patients hémodialysés ; PD : patients en dialyse péritonéale ; ND : patients non dialysés ; IM : intramusculaire ; ID : infradermique ;

*Taux d'anticorps > 10 UI/L.
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a 10 UI/L [5]. Toutefois, I'administration des vaccins
du VHB en voie ID peut également représenter une
alternative [10].

De plus, Tong et al. [18] ont testé un nouveau vaccin conte-
nant un adjuvant, le Fendrix® (GlaxoSmithKline) destiné
aux patients prédialysés et dialysés. Les auteurs ont ainsi
rapporté une augmentation du taux d’anticorps anti-HBs,
mais pas d'augmentation du nombre de patients
ayant atteint une séroconversion aprés |'administration
de 20 pg Fendrix® administré & 0, 1, 2 et é mois par
rapport & I'Engerix B® (40 pg selon le méme schéma
d’administration).

Par conséquent, il est recommandé de vacciner les patients
IRC contre le VHB. De plus, il est préférable de vacciner
les patients IRC le plus t6t possible avant le stade de la
dialyse. Les posologies recommandées chez le patient
adulte et dialysé sont de 4 doses de 40 ug d'Engérix B®,
3 doses de 40 pg d’HBVAXpro® (Sanofi Pasteur), 5 doses
de 20 pg de Genhevac B™ (Sanofi Pasteur), 3 doses de
40 ug de Recombivax® ou 4 doses de 20 pg de
Fendrix® (tableau 2) [3, 16, 17]. Ces 2 derniers ne sont
toutefois pas disponibles en France.

Vaccin de I'hépatite virale A (VHA)

La vaccination contre le virus de 'hépatite A (VHA) a été
utilisée depuis des décennies dans la population générale.
Toutefois, les données relatives & |'utilisation de cette
vaccination chez les patients IRC sont limitées. Il est recom-
mandé d’administrer deux doses de 160 unités a O, et
entre 6 et 12 mois de d’Avaxim® (Sanofi-Pasteur) ou de
deux doses de 1 440 unités Elisa d’Havrix® (GlaxoSmith-
Kline) selon le méme schéma [3]. En effet, une étude a
montré que I'utilisation de 3 doses de 720 unités Elisa
d'Havrix® & 0, 1 et 6 mois était aussi efficace chez les
patients adultes IRC que chez des sujets sains. Seule la
forme pharmaceutique pédiatrique de 720 unités Elisa
était disponible & I'époque. Les auteurs ont conclu que le
vaccin était sir et efficace chez les patients IRC [19].

En conclusion, la vaccination contre le VHA chez les
patients IRC est bien tolérée et immunogéne [19, 20].
Ainsi, il est recommandé de ne pas modifier le schéma
posologie du vaccin de |'hépatite A chez les patients
IRC. L'ACIP (Advisory Commitee on Immunisation Practi-
ces) recommande de vacciner ces patients en utilisant le
schéma posologique usuel, soit 2 doses de 1 440 unités
Elisa de Havrix™ & O et enfre 6 & 12 mois [16]. Il nexiste
en revanche aucune étude ni aucune recommandation
relative & I'utilisation de I'’Avaxim® chez les patients IRC.

Vaccination contre le virus de la varicelle

La varicelle est une maladie infectieuse bénigne et com-
mune, touchant essentiellement les enfants. Cependant,
cette infection peut étre sévére voire fatale en pédiatrie
chez les enfants dialysés immunodéprimés. De plus, les
patients adultes et les patients dgés peuvent éire atteints
d’une réactivation virale de ce virus responsable du
zona. Il est donc essentiel de pouvoir vacciner ces
patients. Le schéma posologique usuel chez les sujets
sains de plus de 13 ans est de 2 doses de 1 350 unités
formant plages (UFT) & 4-8 semaines d'intervalle de
Varivax® (Sanofi-Pasteur) ou de deux doses de 1037 UFT
a 6-8 semaines d'intervalle.

Plusieurs études ont testé I'efficacité de cette vaccination
chez des enfants IRC, dialysés en attente de transplanta-
tion rénale. D'une facon générale, la vaccination était
bien tolérée et la plupart des enfants ont pu atteindre un
taux d’anticorps protecteurs. Toutefois, une seconde et une
troisitme dose supplémentaires (booster) de 1 350 &
2 000 UFT chacune [21, 22] ont été nécessaires pour aug-
menter le taux de séroconversion ainsi que pour obtenir un
taux d’anticorps persistant dans le temps. Par la suite, plu-
sieurs de ces enfants ont été transplantés du rein et les cas
de zona ou de varicelle ont été limités [21, 23]. Par ail-
leurs, la varicelle était plus fréquente et plus sévére chez
les patients non vaccinés que chez les patients vaccinés
apres la transplantation [23].

En conclusion, la vaccination contre la varicelle est effi-
cace et bien tolérée chez les patients dialysés. Toutefois,
une dose supplémentaire de vaccin peut s'avérer étre
nécessaire pour atteindre un taux d'anticorps suffisant et
persistant chez les patients dialysés. Webb et al. recom-
mandent ainsi de recourir & un schéma posologique de
2 doses de 2 000 UFT et d'évaluer régulierement les
taux d’anticorps IgG anti-VZV afin de déterminer si une
troisitme dose doit étre administrée [21]. Cependant,
chez les patients dialysés agés de plus de 12 ans, les
recommandations préconisent d’administrer 2 doses,
sans dose supplémentaire [16, 17].

La vaccination antigrippale

La grippe saisonniére (AH3N2) est une maladie parado-
xale, souvent percue comme une maladie bénigne par le
grand public, il s’agit d'une infection courante respon-
sable de nombreux décés. En effet, de 1972 a 1992,
la grippe AH3N2 a été responsable du décés de
426 000 personnes aux Etats-Unis d’Amérique [24]. En

Tableau 2. Synthése des études sur la vaccination contre le virus de la grippe chez les patients IRC.

Etudes Patients Vaccins /doses Taux de séroconversion
H3N2 HINI B
Antonen et al. [26] 42 HD Vaxigrip/15 pg 36 % 60 % 78 %
15PD 67 % 79 % 79 %
20 ND 35% 70 % 90 %
Antonen et al. [27] 23 HD Vaxigrip/15 ug 78 % - -
Vogtliinder et al. [28] 44 HD Influvac/15 pg (0, 8 semaines) 77 % 46 % 87 %

HD : patients hémodialysé ; PD : patients en dialyse péritonéale ; ND : patients non dialysés ; IM : inframusculaire ; ID : intradermique.
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raison de la virulence et du pouvoir pathogéne du virus, la
vaccination de la population générale et surtout des
personnes & risque de complications est fréquente et
relativement efficace aprés I'administration d’une dose
unique. Chez les patients IRC, la vaccination est égale-
ment recommandée. En effet, chez les patients hémodialy-
sés, les risques d’hospitalisation ou de décés sont plus
faibles chez les patients vaccinés que chez les patients
non vaccinés. De méme, les patients en dialyse périto-
néale (DP) et vaccinés ont un risque d’hospitalisation
moindre que chez les patients en DP et non vaccinés
[25]. La posologie usuelle chez le sujet sain adulte est
d'une seuﬁe injection [3].

Plusieurs études ont rapporté que les taux de réponse aux
vaccins étaient comparables entre les patients IRC et les
sujets sains. Ainsi, la vaccination antigrippale est efficace
et bien tolérée chez ces patients méme si une baisse de la
réponse immunitaire a été observée [26-29] (tableau 2).
Par ailleurs, certaines variabilités de réponse & la vaccina-
tion ont été observées selon le type de dialyse et selon le
type d'antigéne viral. De plus, la correction d'une éven-
tuelle carence en vitamine D en hémodialyse semble amé-
liorer I'immunité des patients [26]. Enfin, |'administration
d'une dose supplémentaire de vaccin ne semble pas aug-
menter les taux d’anticorps [28]. Il n’existe en revanche
aucune étude clinique relative & la vaccination contre
la pandémie grippale AHINT apparue en 2009 chez le
patient IRC. Plusieurs études ont trouvé des taux de séro-
conversion de l'ordre de 46 a 79 % pour la souche
AHTNT1 [26, 28], toutefois, il s'agissait de vaccins diffé-
rents de ceux proposés depuis 2009.

En conclusion, la vaccination contre la grippe AH3N2 est
fortement recommandée chez les patients IRC afin de
réduire les risques de mortalité et d’hospitalisation liés &
la grippe chez ces patients. L'injection d’une dose unique
montre une bonne efficacité pour les patients IRC, méme si
la réponse immunitaire & la vaccination peut étre plus
faible par rapport aux sujets sains. De plus, la répétition
annuelle de la vaccination (1 dose par an) permet d’amé-
liorer la réponse aux vaccins. Il est par conséquent essen-
tiel de commencer & vacciner ces patients au plus 16t et
chaque année pour optimiser ce traitement préventif
[16, 17]. De plus, d'aprés les recommandations J;s socié-
tés savantes de néphrologie, de dialyse, et de transplanta-
tion, il est recommandé de vacciner les patients présentant
des maladies rénales contre la grippe HINT. Il est donc
possible d'administrer une premiére dose, suivie éventuel-
lement, en cas de non-réponse, d'une seconde dose,
3 semaines aprés la premiére injection. Par ailleurs, un
délai de 3 semaines est nécessaire entre la vaccination
anti-AH3N2 et la vaccination anti-AHTNT.

Vaccin contre le virus
de I"'Haemophilus influenzae de type B

Il existe peu de données quant & I'utilisation du vaccin anti-
Haemophilus influenzae B chez les patients dialysés. Dans
une étude clinique, une bonne efficacité et une bonne tolé-
rance ont été observées chez 10 enfants en DP et vaccinés.
En effet, dans cette étude, 90 % des patients ont atteint un
taux d’anticorps protecteurs [30]. Par conséquent, il est
recommandé de vacciner les patients IRC & la posologie

e Usuelle [16].
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Rougeole, oreillons et rubéole

Il est nécessaire de vacciner tous les enfants contre la
rougeole, les oreillons et la rubéole, y compris les patients
dialysés. Les taux de séroconversion & cette vaccination
ont été évalués chez 10 patients dialysés : 8 ont répondu
au vaccin de la rougeole, 5 & celui des oreillons et 8 &
celui de la rubéole. Toutefois, seulement 3 patients ont
répondu aux 3 vaccins [31]. Par conséquent, il est ainsi
recommandé d’évaluer la séroconversion des patients

aprés la vaccination & la dose usuelle pour les patients
RC [16].

Vaccin antipoliomyélite

L'utilisation de vaccins inactivés contre la poliomyélite
n'est pas commune. En effet, d'une part ces vaccins sont
destinés & des groupes spécifiques d'individus et, d'autre
part, la population générale n’est pas trés exposée aux
poliovirus. Toutefois, il est nécessaire de vacciner les
individus de ces groupes spécifiques, y compris si ces
personnes présentent une IRC. Les effets et la tolérance
du vaccin inactivé ont été investigués chez 49 patients
IRC o0 86 % des patients ont atteint un taux suffisant
d’anticorps pour étre protégés contre l'infection [32]. Par
conséquent, il est recommandé de vacciner les patients
IRC selon le schéma usuel, soit 2 doses & un mois
d'intervalle, suivies d’une 3° dose 6 & 12 mois apreés la
2° dose pour la primovaccination du sujet adulte [3].

Vaccination contre le Staphylococcus aureus

Le Staphylococcus aureus est un des grands responsables
des infections nosocomiales et communautaires. Les
patients dialysés représentent un groupe 4 risque
d’infection en raison de la violation de la barriére cutanée.
De plus, il s’agit d’'une cause importante de complications
et de mortalité chez ces patients [33]. Malheureusement,
plusieurs études ont démontré une altération de la réponse
immunologique & la vaccination par rapport aux sujets
sains [34-36]. En effet, une réduction de la production de
50 % des IgG a été observée 6 mois aprés I'administration
de 25 pg d'un vaccin conjugué monovalent [34]. Toute-
fois, les taux d’anticorps ont atteint le seuil protecteur
(80 pg/ml) pendant environ 6 mois. Dans une autre
étude, I'utilisation du StaphVax® (Nabi, 25 ug pour cho-
cun des 2 polysaccharides capsulaires)) a permis d'obte-
nir une réponse immunologique avec une bonne
tolérance. Toutefois, la protection vaccinale était ici aussi
moins bonne et limitée dans le temps chez les patients
dialysés par rapport aux sujets sains. Cette baisse de |'effi-
cacité est survenue 40 semaines aprés la vaccination,
avec une bonne folérance durant I'étude [35].

Aussi, afin d’améliorer la réponse immunologique & ce
vaccin, une dose plus élevée de vaccin StaphVax®
(Nabi, 100 pg pour chacun des 2 polysaccharides capsu-
laires) a été testée chez les patients dialysés contre pla-
cebo. La vaccination a permis d’obtenir une réponse
immunologique suffisante pendant 40 semaines avec
une bonne tolérance. Toutefois, aprés la 50° semaine,
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les patients sous placebo présentaient une bactériémie
similaire & ceux ayant été vaccinés (pas de différence
statistiquement significative) [36].

Il existe peu de données sur la vaccination contre le
Staphylococcus aureus chez les patients IRC et il n'y a
aucune recommandation sur |'utilisation du vaccin chez
ces patients. Cependant, compte tenu des données exis-
tantes, la réponse immunologique au vaccin est partielle
et limitée & quelques mois dans le temps.

Vaccination contre la diphtérie et le tétanos

La réponse immunologique et les taux de séroconversion
sont plus faibles chez les patients dialysés par rapport aux
sujets sains aprés vaccination contre la diphtérie et le téta-
nos [37]. Une étude a permis de montrer que les taux de
séroconversion étaient de 96,5 % chez des patients hémo-
dialysés aprés vaccination contre le tétanos et une dose de
boost. Toutefois, le taux d'anticorps a également diminué
aprés 6 mois [38]. Dans une étude plus longue, le statut
immunologique a été observé aprés vaccination contre la
diphtérie et le tétanos chez 21 patients hémodialysés.
Cing ans aprés la vaccination, 15 patients (71 %) avaient
un taux d’anticorps protecteurs pour le tétanos et 7 (33 %)
pour la diphtérie. Les auteurs ont ainsi recommandé de
doser les anticorps réguliérement et de recourir & des
doses supplémentaires de vaccins contre la diphtérie au
besoin [39].

En conclusion, il est possible de protéger les patients IRC
contre la diphtérie et le tétanos en vaccinant ces patients.
Toutefois, il est nécessaire de réaliser régulierement des
sérologies et d’administrer des doses supplémentaires si
nécessaire, notamment pour prévenir la diphtérie.

Vaccination contre le pneumocoque

La vaccination contre le pneumocoque est répandue et
efficace chez les patients normo-rénaux avec des taux
d’anticorps perdurant pendant plusieurs années. De plus,
il s’agit d'un vaccin bien toléré. Toutefois, chez les patients
IRC, la réponse immunitaire diminue dans le temps. En
effet, méme si plus de 75 % des patients dialysés vaccinés
présentent une réponse immunologique adéquate, leurs
taux d’anticorps demeurent bien in?érieurs a ceux des
patients normo-rénaux. De plus, les taux d’anticorps des
patients IRC diminuent rapidement dans le temps (6 mois
a 5 ans) alors qu'ils demeurent suffisamment élevés chez
les patients normo-rénaux aprés plus de 5 ans [40-42].
II'est donc recommandé de vacciner les patients IRC avec
une dose usuelle de vaccin contre le pneumocoque
avec un rappel dans les 3 & 5 ans suivant la premiére
administration [16].

Vaccination chez les patients IRC infectés
par le VIH

Les réponses immunologiques & la plupart des vaccins sont
diminuées chez les patients IRC. Ainsi, il peut étre néces-
saire de modifier les doses et/ou le schéma vaccinal chez
ces patients. Par ailleurs, I'impact de I'infection par le VIH
sur |'efficacité et la tolérance de la vaccination est trés peu
décrit dans la littérature.
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En effet, les seules études sur ce sujet concernent la vacci-
nation contre le VHB. En théorie, les patients IRC et infectés
par le VIH présentent un double risque de déficit immuni-
taire, et devraient donc présenter des taux de séroconver-
sion plus bas que chez les patients IRC non infectés par le
VIH. En pratique, plusieurs études conduites chez des
patients ayant une fonction rénale normale ont montré
que les taux d’anticorps sont faibles et qu’ils diminuent
plus rapidement dans le temps aprés la vaccination anti-
VHB (20 g de GenHevac®) chez des patients infectés par
le VIH que chez des patients non infectés par le VIH [43,
44). De la méme fagon, des réponses immunologiques
plus faibles & la vaccination contre le tétanos et le pneumo-
coque ont été observées chez des patients normo-rénaux
infectés par le VIH par rapport & des patients non infectés
[45]. Ainsi, l'infection par le VIH semble effectivement
avoir un impact délétére sur la réponse immunologique
aux vaccins.

Les données relatives a la vaccination des patients IRC et
infectés par le VIH sont rares. Une étude a évalué la réponse
immunologique & la vaccination anti-VHB chez des patients
hémodialysés et infectés par le VIH [46]. Elle révéle que
53,4 % des patients ont atteint un taux protecteur d'anti-
corps aprés administration du vaccin & la méme dose que
pour les patients IRC non infectés. Les auteurs concluent qu'il
est possible de proposer & ces patients une vaccination
anti-VHB & tous les patients IRC infectés par le VIH.

Par conséquent, la vaccination doit étre proposée le plus
t6t possible aux patients IRC infectés par le VIH a la
posologie de 3 & 4 doses de 40 pg de vaccin VHB afin
d’obtenir la meilleure réponse possible, des doses supplé-
mentaires doivent étre administrées dans le cas ou le taux
d’anticorps anti-HBs descendrait en dessous de 10 Ul/L
[47, 48]. Il existe plusieurs recommandations dans la litté-
rature relatives & la nécessité de recourir & des vaccins
(autres qu’anti-VHB) [49], toutefois en |'absence de don-
nées cliniques, il est impossible d’émettre des recomman-
dations précises pour les autres vaccins ou d’extrapoler les
données existantes sur le vaccin du VHB.

Les thérapies adjuvantes a la vaccination

Si beaucoup d'études ont cherché & améliorer la réponse
immunitaire & |'aide de doses ou de fréquences d’adminis-
tration plus élevées, d'autres ont cherché a utiliser des
thérapies adjuvantes & la vaccination pour stimuler les
fonctions immunitaires des patients IRC. Plusieurs molécu-
les ou composés ont ainsi été testés, comme la thymopen-
tine, le lévamizole, le zinc, les interleukines, les inferférons,
les agents stimulateurs de |"érythropoiése... L'un des médi-
caments les plus étudiés est le facteur de croissance stimulant
les colonies de granulocytes et de macrophages ou GM-CSF
(Granulocyte Macrophage Colony Stilulating Factor).

En effet, le GM-CSF peut promouvoir la prolifération et la
maturation des précurseurs en colonies J; granulocytes et
de macrophages. Plusieurs études ont cherché a associer
le GM-CSF & la vaccination anti-VHB pour en améliorer
la réponse immunologique chez les patients IRC. Deux
méta-analyses ont notamment regroupé 17 études cliniques
(environ 180 patients) sur ce sujet et ont conclu que I'utilisa-
tion du GM-CSF était efficace et bien tolérée chez les
patients dialysés [50, 51]. Toutefois, les études cliniques

sélectionnées présentent d'importantes hétérogénéités sur mm——
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le GM-CSF, ainsi que sur les doses de vaccins (50 a
300 pg et 20 pug x 1 & 40 pg x 4, respectivement). Ainsi,
il est difficile d’émettre des recommandations précises sur
I'utilisation du GM-CSF dans cette indication et d'autres
études seront nécessaires afin de pouvoir proposer un
schéma thérapeutique associant le GM-CSF avec les
vaccins anti-VHB.

D'autres médicaments ont été testés pour améliorer la
réponse immunitaire & la vaccination chez les patients
hémodialysés. Certains d’entre eux ont montré des résul-
tats prometteurs comme le lévamizole qui augmente les
taux d'anticorps suite & la vaccination anti-VHB [52-54].
En revanche, d'autres composés comme la thymopentine
n’ont pas montré de résultats probants [55, 56].

Plusieurs médicaments ont montré leur efficacité pour amé-
liorer la réponse vaccinale chez les patients dialysés
comme le GM-CSF et le lévamizole. Toutefois, il n’existe
a I'heure actuelle aucune recommandation précise quant
& I'vtilisation de ces produits dans cette indication, aussi
il est pour I'instant recommandé de vacciner les patients
a I'aide des vaccins du VHB. Par ailleurs, les données rela-
tives & |'utilisation d’adjuvants pour d’autres vaccins chez
les patients dialysés sont trés limitées.

Vaccination et technique de dialyse

La plupart des études traitant de I'efficacité des vaccins
chez |F;s patients dialysés ont été conduites chez des
patients hémodialysés et seulement quelques études ont
porté sur des patients en DP ayant été vacciné contre le
VHB ou la grippe.

Les patients en DP ont présenté des taux de réponses
similaires aux patients hémodialysés, 66 & 77,3 % contre
66 & 78,7 % respectivement en DP et en hémodialyse,
dans deux études précédemment décrites [8, 9]. De plus,
une méta-analyse a spécifiquement étudié I'impact de la
technique de dialyse sur la réponse immunologique & la
vaccination anti-VHB aprés administration de 5 a 40 pg
de vaccin VHB avec des schémas d’administration allant
de 3 & 5 doses de vaccins. Les auteurs concluent que la
technique de dialyse (DP ou hémodialyse) n‘a pas
d'impact sur les taux de séroconversion aprés vaccination
contre le VHB [57]. D’autres études ont décrit le possible
impact des techniques de dialyse chez des patients dialy-
sés vaccinés contre le virus de la grippe. Les auteurs ont
mis en évidence de légéres différences entre les patients en
DP et les patients hémodialysés. Lors de I'utilisation de
doses usuelles de vaccins contre la grippe, les patients en
DP ont atteint des taux d’anticorps plus élevés que les
patients hémodialysés, toutefois ces taux demeuraient
inférieurs & ceux des patients ayant une fonction rénale
normale [26-29]. Ainsi, dans la mesure ou il est recom-
mandé de vacciner les patients hémodialysés contre la
grippe & la posologie usuelle chaque année et dans la
mesure oU les patients en DP répondent mieux & la vacci-
nation que les patients hémodialysés, il semble raison-
nable de proposer de vacciner les patients en DP & la
méme posologie usuelle chaque année.

Par conséquent, les patients en DP doivent étre vaccinés &
la méme posologie que les patients hémodialysés. Cette
recommandation n’est toutefois validée que pour la vacci-

s nation contre le VHB, mais il est théoriquement possible
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d’étendre cefte recommandation aux autres vaccins et
notamment pour ceux ne nécessitant pas d’adaptation
posologique comme celui de la grippe.

Patients IRC non dialysés

Les données relatives & la vaccination des patients IRC
non-dialysés sont rares. De plus, les quelques études sur
la vaccination de ces patients ont été conduites chez des
patients insuffisants rénaux ferminaux (stade V) pas encore
dialysés. En revanche, deux études ont décrit I'association
possible entre le débit de filtration glomérulaire et les taux
de séroconversion chez des patients IRC non-dialysés
vaccinés contre le VHB [6, 11]. Toutefois, les résultats
n’ont pas permis de conclure quant au lien (ou I'absence
de lien) entre ces deux paramétres. Ainsi, en |'absence de
données cliniques sur la vaccination des patients ayant
une insuffisance rénale légére & sévére (stades 2, 3, 4), il
est impossible d’émettre des recommandations spécifiques
pourlchoque vaccin et pour chaque stade de I'insuffisance
rénale.

Patients transplantés rénaux

Les patients transplantés rénaux (TR) présentent, comme les
patients dialysés, une baisse de la réponse immunitaire &
la vaccination contre le VHB et la grippe par rapport aux
sujets ayant une fonction rénale normale [9, 29, 58, 59].
Mais seulement une étude a trouvé une réponse significa-
tivement plus basse chez des patients transplantés pour les
3 souches de la grippe (B, H3N2 et HIN1) [58]. Par ail-
leurs, la vaccination contre la grippe était bien tolérée
sans rejet aigu parmi les patients TR [29]. Ces données
sont similaires & celles décrites pour la vaccination contre
le VHB chez les patients TR. Ces patients ont des taux de
séroconversion inférieurs & ceux des sujets ayant une fonc-
tion rénale normale [59], et cela méme & des hautes doses
de vaccins [9]. Ainsi, bien qu’il n'y ait pas de recomman-
dations précises relatives & la vaccination des patients TR,
les données disponibles suggérent qu'il est possible de
proposer la vaccination contre la grippe et le VHB chez
ces patients. De plus, d'aprés les recommandations de la
Société de néphrologie, de la Société francophone de
dialyse, et de la Société francophone de transplantation,
il est recommandé de vacciner, contre la grippe HINT, les
patients présentant des maladies rénales dont les patients
TR & I'aide d'un vaccin sans adjuvant & la posologie de
2 doses, & 3 semaines d'intervalle (au minimum). Il n’existe
toutefois aucune étude clinique sur |'utilisation des vaccins
anti-HTN1 utilisés dans le cadre de la pandémie 2009
chez les patients TR.

Pour conclure, il est nécessaire de vacciner les patients TR
contre le virus de la grippe aux posologies usuelles [17].
Concernant la vaccination contre le VHB, I'approche la
plus raisonnable consiste & vacciner les patients le plus
t6t possible avant la dialyse pour optimiser la réponse
immunitaire aux vaccins et ainsi obtenir des taux d’anti-
corps protecteurs chez ces patients avant la transplanta-
tion rénale [17, 59]. Enfin, les vaccins dits « vivants » ne
doivent pas étre utilisés chez les patients TR, y compris
ceux du ROR, de la varicelle et le vaccin oral contre la

polio [60].
J Pharm Clin, vol. 29, n° 3, juillet-aott-septembre 2010
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Tableau 3. Synthése des principales recommandations
vaccinales pour les patients adultes dialysés.

Vaccins Posologies Schémas

d’ administration
Hepatite B, Engerix B 40 pg (IM) 0, 1, 2, 6 mois
Hépatite B, Fendrix 20 pg (IM) 0, 1, 2, 6 mois
Hepatite B, GenHevac B 20 pg (IM) 0,1, 2, 4, 12 mois
Hépatite B, HBVAXpro 40 g (IM) 0, 1, 6 mois
Hépatite B, Recombivax 40 pg (IM) 0, 1, 6 mois
Hépatite A, Avaxim Pas de données Pas de données
Hepatite A, Havrix 1 440 U (IM) 0, 6 a 12 mois
Grippe saisonniere 0,5 mL (IM) Annuel
Grippe, Pandémie HINT 0,5 mL (IM) 0, 3 semaines

(si non réponse)
Pneumocoque 0,5 mL (IM ou SC) Revaccination

dans 3 a 5 ans
ROR 0,5 mL (SC) Administration unique
Varicelle ?ég)mL (min 1 350 UFP) 0, 4 a 8 semaines

IM : intramusculaire ; ID : intradermique ; ROR : rougeole, oreillons et
rubéole ; SC : sous-cutanée ; UFP : unité formant plaque.

Les vaccins contre-indiquées

De nombreux vaccins ont été utilisés pendant des années
chez les patients IRC, toutefois, malgré ce recul, plusieurs
vaccins ne doivent pas étre utilisés chez ces patients.

Les vaccins vivants, c’est-a-dire ceux de la fiévre jaune, de
la polio, de la varicelle, du ROR, doivent en général étre
évités [3] & cause d'un risque théorique de développer une
infection induite par le vaccin [16]. Toutefois, plusieurs
études ont montré qu'il était possible de recourir & certains
de ces vaccins chez les patients dialysés et notamment
les vaccins contre le ROR et la varicelle. Au contraire, le
vaccin oral contre la polio ne doit pas étre utilisé chez les
patients dialysés et les patients TR [16]. Ainsi, ces patients
doivent étre vaccinés en prévention de la polio & I'aide du
vaccin inactivé.

Conclusion

La vaccination contre les agents pathogénes les plus com-
muns est trés fréquente parmi les sujets ou patients immuno-
compétents. Toutefois, cette vaccination est moins fréquente
chez les patients IRC & cause du risque théorique d'effets
indésirables et des doutes sur I'efficacité de la vaccination
de patients ayant un dysfonctionnement immunitaire. En
effet, ces patients présentent un dysfonctionnement de
I'immunité humorale et cellulaire réduisant ainsi I'activité
des cellules du systéme immunitaire comme les lymphocytes
B, les lymphocytes T, les monocytes et les macrophages.
Ce dysfonctionnement se traduit par une baisse du taux
de séroconversion ainsi que par une réduction de la
période de protection contre les agents pathogénes.

Ainsi, les patients dialysés sont doublement exposés aux
infections. D’une part, ce dysfonctionnement immunitaire
rend les patients plus vulnérables aux infections et, d'autre
part, les patients dialysés sont plus susceptibles de rencon-
trer des agents pathogénes (exposition & des produits san-
guins, environnement hospitalier, machine de dialyse...).
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D’une fagon générale, il a été largement démontré qu'il est
tout & fait possible de vacciner les patients IRC y compris les
patients dialysés et que cefte vaccination est bien tolérée
aux doses usuelles ou & des doses plus fortes. Toutefois,
cefte vaccination n’est pas toujours efficace, il peut donc
éfre nécessaire de recourir & des doses plus élevées et/ou
a des doses supplémentaires pour renforcer |'immunité des
patients dialysés. Il est également important de suivre régu-
lierement les taux d’anticorps afin de vérifier si les patients
sont protégés contre |'agent pathogéne. La vaccination de
ces patients est essentielle et irest important de ne pas éviter
de vacciner ces patients, d’autant plus dans le cas ot des
recommandations existent (tableau 3). m

Conflit d’intéréts : aucun.
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