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Résumé

Introduction : Le risque infectieux est majeur chez les patients transplantés rénaux, et sa
prévention essentielle. Les objectifs de cette étude sont de décrire la couverture vaccinale chez
les patients en attente de greffe rénale et mesurer I’impact d’une consultation d’infectiologie
pré-transplantation dédiée a la prévention du risque infectieux sur la couverture et I’observance

vaccinale.

Meéthode : 1l s’agit d’une étude de cohorte, rétrospective, menée au CHU de Lille entre le 1°
février 2020 et le 30 novembre 2021 chez des patients avec un projet de transplantation rénale.
Les données sont issues des comptes-rendus de consultation d’infectiologie et du logiciel
national coordonnant la greffe. La realisation des vaccins a été confirmee par un appel
téléphonique au patient a I’issue du suivi. Une comparaison a été réalisée entre les patients selon

leur statut immunologique et I’initiation de la dialyse.

Résultats : Au total, 159 patients ont été inclus dans cette étude, avec une majorité d’hommes
(61.2%). Presque trois quarts des patients (71.7%) avaient déja initié une méthode d’épuration
extra-rénale. La plupart des patients étaient candidats a leur premiére transplantation rénale
(88%), et pres de 15% d’entre eux recevaient d’ores et déja un traitement immunosuppresseur.
L’existence d’un schéma vaccinal complet pour les quatre vaccinations recommandées pour
I’ensemble de notre population étaient de 15%. Les couvertures vaccinales de ces derniéres, a
savoir le DTP+Ca, le pneumocoque, la grippe et I’hépatite B étaient respectivement de 17.6%,
32.7%, 65.4% et 69.2% avant la consultation. La consultation d’infectiologie a permis
I’amélioration de la couverture vaccinale pour ces 4 vaccins recommandeés, passant de 13.3% a
85.4% (p < 0.01).

Conclusion : La consultation de prévention du risque infectieux réalisée en pré-transplantation
rénale semble apporter une plus-value sur la prévention du risque infectieux post-greffe et

améliore significativement de la couverture vaccinale des patients en pré-greffe rénale.
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I. Introduction

Les patients bénéficiant d’une transplantation d’organe solide nécessitent la prise d’un
traitement immunosuppresseur d’entretien a vie pour limiter la survenue d’un rejet. Ce
traitement d’entretien cible les lymphocytes T, en inhibant les trois étapes de leur activation.
Les régimes d’entretien utilisés a 1’heure actuelle associent plusieurs molécules dont un
corticoide, un inhibiteur de la calcineurine (tacrolimus ou ciclosporine) et enfin un anti-
prolifératif, généralement le mycophenolate-mofétil (1). Ces associations ont permis une
amélioration considérable de la survie a la fois du greffon et du patient, mais augmentent aussi
le risque infectieux en inhibant les effecteurs clés de la réponse adaptative (2,3). Chez les
patients transplantés rénaux, les infections représentent la seconde cause de deces, derriére la
mortalité cardiovasculaire. Elles sont ainsi responsables d’environ 15 a 20% des déces dans les
études les plus récentes (4,5). Les sepsis respiratoires notamment, d’origine virale ou
bactérienne, sont fréquents dans cette population (6). Ainsi, le taux d’incidence des infections
a Streptococcus Pneumoniae et Haemophilus Influenzae, dont les sérotypes sont couverts par
la vaccination, est supérieur a 1000 pour 100 000 personnes-années chez des transplantés
d’organe solide dans une étude récente (7). A titre comparatif, une étude de 2007 retrouvait une
incidence d’infections invasives a pneumocoque en population générale de 11.5 cas pour
100 000 personnes-années (8). Outre la mortalité, les infections sont également responsables
d’une augmentation du risque de dysfonction de greffon ou de rejet , par des mécanismes directs
ou par le biais de modifications de I’immunité (9,10) et représentent également un co(t de santé

non négligeable (11).
Recommandations vaccinales en France et dans le monde

La prévention du risque infectieux est donc essentielle, largement portée par 1’éducation du
patient, I’apprentissage des mesures de prévention et des régles d’hygiene, de consignes simples

en cas d’éveénement a risque et enfin par une prévention vaccinale personnalisée. Les indications
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vaccinales different chez le patient immunodéprimé par rapport a la population générale, et
varient selon le type d’immunodépression. Les recommandations vaccinales pour les
transplantés d’organe solide en France sont basées sur le rapport 2014 du Haut Conseil de Santé
Publique (12), et résumées dans I’annexe 1. Dans le cas de la transplantation rénale, chaque
patient ayant un projet de transplantation, et donc présentant une insuffisance rénale chronique
sévere (stade 3B) devrait étre immunisé ou correctement vacciné contre le pneumocoque, la
grippe, le vaccin combiné Diphtérie-Tétanos-Poliomyélite-Coqueluche (DTP+Ca) et I’hépatite
B (VHB) sans critéere d’age. Les autres vaccinations indiquées suivent les recommandations de
population générale telles que le Méningocoque C, ou requierent des conditions particuliéres
selon la profession, les autres antécédents ou traitements, et la possibilité de voyages en zone
intertropicale. Apres transplantation, le vaccin contre le HiB est recommandé a I’ensemble de
la population. Des recommandations américaines plus récentes, parues en 2019, ont également
modifié les indications vaccinales, avec notamment la possibilité de réaliser le rappel contre
I’HPV jusque 45 ans et ’avénement du vaccin sous-unitaire recombiné contre 1’herpes,

dorénavant recommandé en premiére intention (13).

Immunogénicité et maladie rénale chronique

Lorsque cela est possible, il est conseillé de réaliser les vaccinations recommandées avant la
transplantation pour des questions d’immunogénicité d’une part et de contre-indication d’autre
part. En effet, les données de ces dernieres années montrent une moindre efficacité vaccinale
aprés transplantation (14). La réponse vaccinale tend d’ailleurs a s’amenuiser au fil de la
progression dans la maladie rénale et de la nécessité du recours a une méthode d’épuration
extra-rénale (EER) (15). La stratégie vaccinale contre ’hépatite B est ainsi affectée par ces
modifications de I'immunité. Pour les stades 3 a 5, le schéma recommandé comporte 3

injections a simple dose adulte (20 pg) avec une injection initiale puis une seconde dose apres
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1 mois puis aprés 6 mois (MO, M1 et M6). Une fois qu’une méthode d’EER est initi¢e, il est

recommandé la réalisation de 4 injections a M0, M1, M2 et M6, double dose adulte (40 ug).

Problématique des vaccins vivants atténués

De plus, les vaccins vivants atténués sont strictement contre-indiqués apres la greffe. Ainsi les
statuts contre la rougeole et la varicelle doivent étre vérifiés en pré-greffe et un rappel doit étre
réalisé avant la greffe pour ces maladies communautaires dont la mortalité est élevée chez
I’adulte et chez I’'immunodéprimé. En cas d’impossibilité, le patient séronégatif doit étre
informé de la nécessité d’une consultation en urgence si celui-ci ne peut accéder a une
immunoprophylaxie passive en cas d’exposition avérée (anticorps spécifiques ou polyvalents
pour la rougeole ou la varicelle). Concernant le vaccin contre la fievre jaune, celui-ci doit étre
propose en pré-greffe, particulierement chez les jeunes transplantés voyageurs, ne limitant pas
leur possibilité de voyager en Afrique sub-saharienne et dans la zone amazonienne en post-
greffe. Les vaccins inactivés ou sous-unitaires sont réalisables, mais recommandes apres 6 a
12 mois de transplantation en raison d’une efficacité moindre dans le post-greffe immédiat,
exceptée la grippe pouvant étre réalisée a partir de 3 mois. Les recommandations ameéricaines
de 2019 proposent méme la réalisation de ces vaccins a partir de 3 mois, et aprés seulement 1
mois de greffe pour la grippe. La crainte de complications immunologiques telles que
I’apparition de DSA (Donor-Specific Antibody) liés a la vaccination est également présente,
bien que les différentes études menées chez le sujet transplanté soient pour le moment

rassurantes (16-18).

Couverture vaccinale des patients adultes insuffisants rénaux chronique en attente de

transplantation rénale

Néanmoins, la couverture vaccinale des patients insuffisants rénaux chroniques adultes, qu’ils

aient un projet de transplantation rénale ou non, est largement insuffisante. Plusieurs études
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recensent 1’état des vaccinations recommandées chez des patients sur liste de transplantation
rénale(19,20). Dans I'une d’entre elles, comprenant 362 patients d’age adulte en attente de
transplantation rénale, Lee and al ne retrouvent ainsi que 36% et 55% d’immunisation contre
le pneumocoque et la grippe respectivement (21).
En France, hormis quelques études récentes colligeant les données de patients sur liste de
transplantation rénale (22-25), peu se sont intéressées a la couverture vaccinale chez ces
patients. L’objectif de cette étude est d’évaluer I’impact de la consultation d’infectiologie pré-
transplantation sur la prévention du risque infectieux a travers la couverture vaccinale, dans un

centre de transplantation rénale.
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Il. Materiel et méthode
1) Population étudiée

Cette étude de cohorte, rétrospective, monocentrique a permis d’inclure de fagon systématique
tous les patients adultes inscrits sur liste de transplantation rénale et ayant bénéficié d’une
consultation d’infectiologie pré-greffe au CHU de Lille entre le 1* février 2020 et le 30
novembre 2021. Plus de 150 greffes sont réalisées par an dans ce centre, et prés de 300 patients
sont évalués lors d’une consultation pré-greffe de néphrologie. Depuis le début de I’année 2020,
tout patient vu lors d’une de ces consultations est adressé en consultation d’infectiologie dédiée.
Les patients n’ayant pas bénéfici¢ de cette consultation d’infectiologie durant cette période
n’étaient pas inclus, tandis que ceux ayant réalisé la consultation apres transplantation étaient

exclus. Le suivi des patients a €té poursuivi jusqu’en juin 2022.

2) Donnees recueillies

Les informations ont été recueillies a partir des comptes-rendus de consultation et

comprennent des données :

e Socio-démographiques : Age, sexe, poids, taille, profession, pays d’origine,
évaluations de voyages antérieurs et futurs.

e Cliniques : Néphropathie initiale, recours a la dialyse et modalités, nombre de greffes
antérieures, immunosuppression, antécédents infectieux.
L’existence d’un haut risque cardiovasculaire est définie par la présence d’au moins 3
facteurs de risque cardiovasculaire et/ou d’une maladie & risque cardiovasculaire

augmenté concomitants (26).

p.11



e Liées aux vaccinations et/ou immunisations : Les patients présentant un schéma
vaccinal complet ou une immunisation documentée étaient comptabilisés de fagon
indifférenciée. Les statuts vaccinés et/ou immunisés ont été relevés pour I’hépatite B,
le pneumocoque, la grippe, le vaccin quadrivalent DTP+Ca, I’hépatite A (VHA),
Haemophilus Influenzae B (HiB), les Méningocoques A/C/Y/W135/B, le ROR
(rougeole, oreillon, rubéole), la fievre jaune, 'HPV, le VZV (virus varicelle-zona). Les
schémas vaccinaux considérés comme complets sont décrits dans les recommandations
du Haut conseil de santé publique 2015 (12).
Un patient était considéré comme immunisé contre le DTP+Ca s’il avait bénéficie des
rappels recommandés de 1’adulte a 45 ans et 65 ans puis tous les 10 ans, ou tous les 10
ans chez le sujet immunodéprimé.
Concernant 1’hépatite B, les patients étaient considérés comme immunisés Si le taux
d’anticorps anti-HbS était supérieur a 10 Ul/I. Les autres pathologies pour lesquelles le
statut sérologique était disponible étaient le VHA, le ROR et le VZV.
Un schéma vaccinal complet contre le pneumocoque comporte une premiere injection
de vaccin conjugué 13 valences suivi d’une seconde du vaccin polysaccharidique 23
valences. Un rappel unique est ensuite recommandé a 5 ans. En cas d’antécédent de
vaccination par le vaccin 23 valences, il est nécessaire de réaliser le schéma en 2
injections (27).

Les patients ayant initié mais non terminé leur schéma vaccinal pour les cycles

comportant plusieurs injections étaient répertoriés dans « vaccination en cours ».

Les informations concernant la transplantation rénale ont été recueillies a I’aide du logiciel
national de transplantation « Cristal ». Ces données comprennent 1’éligibilité au type de greffe,

la date d’inscription, la date et le type de transplantation ainsi que ’existence d’une contre-
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indication temporaire (CIT) d’ordre infectiologique. L’arrét du projet de greffe et les éventuels

décés ont également pu étre rapportés a ’aide de cette base de données.

Des données complémentaires ont été recueillies lors d’un appel téléphonique réalisé entre avril
et juin 2022 : la réalisation des vaccins prescrits lors de la consultation pré-transplantation
(observance), la réalisation de la transplantation dans I’intervalle, la mise en contre-indication
temporaire ou définitive de greffe a I’issu du bilan pré-greffe. La survenue d’un déces était
tracée dans le logiciel « Sillage ». En cas de déces ou d’arrét du projet de greffe les patients

seront exclus a posteriori des analyses.

3) Analyse statistique

La normalit¢ des wvariables a eté verifiée par des tests de Shapiro-Wilk.
Les variables quantitatives ont été exprimées par des médianes (intervalles interquartiles) et les
variables qualitatives (ou catégorielles) ont été exprimées par des nombres (pourcentages).
Des tests de Fisher exact ont été utilisés pour la comparaison de pourcentages et des tests de
Student ou des tests de Wilcoxon ont été utilisés pour la comparaison des variables quantitatives
en fonction de la normalité de leur distribution.
Le niveau de significativité statistique a été fixé a un p<0,05. Les analyses statistiques ont été

réalisées sur le logiciel R (version 4.0.5).

4) Ethique

Cette étude a été réalisée conformément aux regles d’éthique de la déclaration d’Helsinki. Les
donneées ont été pseudo-anonymisées et I’étude déclarée au registre de protection des données

(Commission nationale d’informatique et des libertés).
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I11. Résultats

1) Population d’étude
Entre le 1°" février 2020 et le 30 novembre 2021, un total de 472 patients a été recu en
consultation pré-transplantation par un néphrologue. Parmi eux, 160 ont pu bénéficier d’une
consultation d’infectiologie. Apres exclusion d’un patient ayant été greffé avant la consultation,
la population d’étude est composée de 159 patients (figure 1). La durée moyenne de suivi est

de 488.5 jours.

Patients ayant bénéficié d’une consultation de
néphrologie pré-greffe entre janvier 2020 et
novembre 2021
n=472

Patients n’ayant pu bénéficier d’une|
— consultation d’infectiologie ou étant|
réalisée dans un autre centre

n=312

Patients ayant bénéficié d’une
consultation d’infectiologie
n=160

Patient exclu car déja transplanté

— lors de la consultation
n=1

Population étudiée
n=159

Figure 1. Diagramme de Flux

2) Caracteristiques de la population

Plus de la moitié de la population est de sexe masculin (61.8%), avec un age médian de 57 ans

[47 ; 68]. Ces patients présentent un risque cardiovasculaire élevé dans 48.4% des cas et un
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antécédent infectiologique d’intérét est présent chez un quart d’entre eux (Tableau 1). Ils sont
pour la plupart d’origine frangaise (n=135, 84.9%), sinon du Maghreb (7.5%), d’Afrique sub-
saharienne (6.3%) voire d’un autre pays d’Europe (1.3%). Environ la moitié (49.0%) ont déja
voyagé dans leur vie, principalement en Afrique du Nord et en Europe, et 1 patient sur 5

souhaiterait voyager en zone intertropicale apres la transplantation (18.9%).

Cohorte entiére (n=159)

Année de consultation
2021

106 (66,7%)

2022 53 (33,3%)
Sexe féminin 60 (38,2%)
Age (année) 57 [4768]
Poids (Kg) 74,5 [64 ;86,7]
Taille (cm) 169,5 [162,2 ;178]
Haut risque cardiovasculaire 77 (48.4%)
Allergie déclarée 18 (11.2%)
Type d'allergie

Antibiotiques 10 (6.3%)

Produit de contraste iodé 2 (1.2%)

Autres 5(3.1%)

Pays d'origine

France 135 (84.9%)
Maghreb 12 (7.5%)
Afrique sub-saharienne 10 (6.3%)
Europe (autres) 2 (1.2%)

Antécédent de voyage

78 (49.0%)

Destination
Afrique du Nord
Afrique sub-saharienne
Amérique Centrale
Amérique du Nord
Amérique du Sud
Asie
Europe
Autres

38 (23.9%)
10 (6.3%)
12 (7.5%)
14 (8.8%)
10 (6.3%)
12 (7.5%)
46 (28.9%)
2 (1.2%)

Prévision de voyage en zone
intertropicale

30 (18.9%)

p. 15



Profession
Ouvrier/Artisan/Technicien
Administratif/Service

37 (23.3%)
35 (22.0%)

Sans-emploi 22 (13.8%)
Invalidité 17 (10.7%)
Retraité 33 (20.8%)
Etudiant 3 (1.9%)
Autres 6 (3.8%)
Non disponible 6 (3.8%)
Pathologie rénale
Dysimmunitaire 42 (26.4%)

Diabétique et/ou vasculaire
Polykystose rénale
Malformation urinaire

27 (17.0%)
22 (13.8%)
16 (10.1%)

Génétique (autre que PKR) 4 (2.5%)
Toxique 7 (4.4%)
Infectieuse 2 (1.3%)
Indéterminée 24 (15.1%)
Autres 15 (9.4%)
Type de greffe éligible
Donneur décédé 152 (95.6%)
Donneur vivant 13 (8.2%)
Maastricht 111 100 (62.3%)

Nombre de greffe antérieure
0

140 (88.1%)

1 15 (9.4%)

2 4 (2.5%)

>2 0
Initiation de la dialyse 114 (71.7%)

Année d'initiation

2019 [2017 ;2020]

Meéthode de dialyse

Hémodialyse 105 (92.1%)
Dialyse péritonéale 9 (7.9%)
Immunosuppression 25 (15.7%)

Type immunosuppression
ACN 12 (7.5%)
Corticoides 11 (6.9%)
MMF 8 (5.0%)
MTOR 6 (3.8%)
Anti-CD20 3 (1.9%)
Autres 5 (3.1%)

Antécédent infectiologique

41 (25.8%)

Type d'antécédent

VHB 10 (6.3%)
VHC 7 (4.4%)
PVVIH 3 (7.3%)
ITL 5 (3.1%)
Zona 7 (4.4%)
Sinusite aspergillaire 2 (1.2%)
Pneumonie hospitalisée 4 (2.5%)
IU a répétitions 8 (5.0%)
Autres 11 (6.9%)
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Nombre de Transplantation 41 (25.8%)
Type de transplantation
Donneur décédé 28 (17,6%)
Maastricht 111 9 (5,7%)
Donneur vivant 4 (2,5%)
Arrét du projet de greffe 5 (3.1%)
CIT infectiologiques 7 (4.4%)
Décés 4 (2.5%)

Tableau 1. Description de la population et évenements liés a la
transplantation

La néphropathie la plus représentée est celle de cause dysimmunitaire (26.4%), suivie de la
néphropathie diabétique et/ou vasculaire (17.0%) et de la polykystose rénale (13.8%). La
majorité de notre population n’avait jamais bénéfici¢ d’une greffe rénale (88.1%) avant cette
consultation, et quasiment les % avaient initi€¢ une méthode d’EER. Seulement 25 patients
(15.7%) possédaient un traitement immunosuppresseur en pre-transplantation, contre-indiquant

les vaccins vivants atténués.

Au cours du suivi, 41 patients (25.8%) ont pu bénéficier d’une transplantation rénale,
majoritairement issue d’un donneur décédé au 1% juillet 2022. Le reste des patients était
toujours en attente d’une transplantation a I’issue du suivi, excepté ceux pour lesquels le projet
de greffe a été arrété (n=5, 3.1%) et les patients décédés (n=4, 2.5%). Seulement 7 ont été places
en CIT pour des raisons d’ordre infectiologique. Aucun ne I’a été dans le cadre d’une CIT

vaccinale secondaire a 1’administration d’un vaccin vivant atténué.

3) Couverture vaccinale initiale et comparaison en fonction du statut

immunitaire et de initiation de la dialyse

Les couvertures vaccinales contre la grippe, I’hépatite B, le pneumocoque et le DTP+Ca étaient
respectivement de 65.4%, 64.1%, 32.7% et 17.6% (Tableau 2). Au total, moins de 15% des

patients étaient & jour pour les 4 vaccinations recommandées de I’adulte insuffisant rénal
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chronique. En ajoutant les éventuelles indications a des vaccinations spécifiques, la couverture
vaccinale est inférieure & 10%. Par ailleurs, plus de 90% des patients étaient vaccinés et/ou
immunisés contre le ROR et le VZV. Parmi les 12 patients non immunisés contre le VZV, 5

sont nés a I’étranger. Il existe également 39% d’immunisation documentée contre I’hépatite A.

Schéma vaccinal

complet
et/ou

Immunisation Vaccination Rattrapage vaccinal

documentée en cours indiqué
Pneumocoque 52 (32.7%) 4 (2.6%) 103 (64.7%)
Grippe 104 (65.4%) / 55 (34.6%)
Hépatite B 102 (64,1%) 11 (7,0%) 46 (28,9%)
DTP+Ca 28 (17.6%) / 131 (82.4%)
VHA 62 (39.0%) / 7 (4.4%)
HiB 5 (3.1%) / 72 (45.3%)
ROR 146 (91.8%) / 5 (3.1%)
Fiévre jaune 17 (10.7%) / 13 (8.2%)
HPV? 4 (6.7%) / 4 (6.7%)
Méningocoque ACYW 3 (1.8%) / 21 (13.2%)
Méningocogue B 3 (1.8%) / 0
VZV 147 (92.5%) / 14 (8.8%)
Total patients 15 (9.4%) / 144 (90.6%)

a. Uniquement évalué pour les
patients de sexe féminin (n=60)

Tableau 2. Prévalence des vaccinations et immunisations au moment de la consultation

Les rattrapages vaccinaux les plus prescrits a 1’issue de la consultation correspondaient au
vaccin conjugué contre le DTP+Ca (82.4%), et ceux contre le pneumocoque (64.7%) et le HiB

(45.3%).

Il n’existe aucune différence significative sur la couverture vaccinale entre les patients
immunodéprimés et immunocompétents (Tableau 3). De méme, les patients ayant initié une
EER ne sont pas mieux vaccinés que les patients préemptifs de cette cohorte, notamment
concernant I’hépatite B ou le pneumocoque. A noter une tendance pour une meilleure

couverture vaccinale de la grippe chez le patient dialysé.
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Statut immunologique

Initiation de la dialyse

Immunosuppression Immunocompétent Dialysé Non Dialysé

Cohorte entiére (n=159) (n=25) (n=134) p (n=114) (n=45) p
Pneumocoque 52 (32.7%) 6 (24%) 46 (34,3%) 0,4269 40 (35,1%) 12 (26,7%) 0,2575
Grippe 104 (65.4%) 15 (60%) 89 (66,4%) 0,6475 80 (70,2%) 24 (53,3%) 0,06345
Hépatite B 102 (64.1%) 13 (52%) 89 (66,9%) 0,1796 76 (67,3%) 26 (57,8%) 0,359
DTP+Ca 28 (17.6%) 7 (28%) 21 (15,7%) 0,6464 9 (7,9%) 19 (42,2%) 0,1947
VHA 62 (39.0%) 12 (48%) 50 (37,3%) 0,3735 42 (36,8%) 20 (44,4%) 0,4706
HiB 5 (3.1%) 1 (4%) 4 (3%) 0,6481 5 (4,4%) 0 0,5142
ROR 146 (91.8%) 23 (92%) 123 (91,8%) 1 106 (93,0%) 40 (88,9%) 0,5204
Fiévre jaune 17 (10.7%) 3 (12%) 14 (10,4%) 0,7764 13 (11,4%) 4 (8,9%) 0,8423
HPV?2 4 (6.7%) 1 (12.5%) 3 (5.8%) 0,5034 4 (9.3%) 0 0,4265
Meéningocoque A/C/Y/IW 3 (1.8%) 0 3 (2,2%) 1 2 (1,8%) 1(2,2%) /
Meéningocoque B 3 (1.8%) 2 (8%) 1 (0,7%) 0,1168 2 (1,8%) 1 (2,2%) /
\V7AY, 147 (92.5%) 23 (92%) 124 (92,5%) 0,6843 105 (92,1%) 42 (93,3%) /
Total patients a jour 15 (9.4%) 1 (4%) 14 (10,4%) 0,4691 11 (9,6%) 4 (8,9%) /

a. Uniquement évalué pour les
patients de sexe féminin (n=60)

Tableau 3. Comparaison des vaccinations et immunisations en fonction de I'initiation de la dialyse et du statut d'immunodépression
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4) Evolution de la couverture vaccinale

A l’issue du suivi, la couverture vaccinale globale pour les 4 vaccinations recommandées a

I’ensemble de notre population (DTP+Ca, Pneumocoque, VHB et grippe) est de 85.4%,

augmentée de facon significative par rapport a la consultation initiale (p < 0.01). Lorsque sont

étudiées également les vaccinations spécifiques et leur réalisation la couverture vaccinale est

de 84.1%, avec une augmentation significative & nouveau (Tableau 4). A noter qu’un patient a

¢été exclus de cette analyse finale, ayant déja bénéficié d’une consultation d’infectiologie dédiée

dans un des centres périphériques de néphrologie de la région.

Schéma vaccinal complet

Immunisation documentée
(patients analysés n=158)

Lors de la
consultation A I'issue du suivi p

Pneumocoque 51 (32.3%) 144 (91.1%) <0.001
Grippe 103 (65.2%) 156 (98.1%) 0.04
Hépatite B 101 (63.9%) 151 (95.6%) <0.001
DTP+Ca 27 (17.1%) 151 (95.6%) <0.001
VHA 62 (39.0%) 69 (43.4%) /
HiB 5 (3.1%) 74 (46.4%) /
ROR 145 (91.8%) 150 (94.9%) /
Fiévre jaune 17 (10.7%) 28 (17.6%) /
HPV? 4 (6.7%) 8 (13.3%) /
Méningocoque A/C/YIW 3 (1.8%) 20 (12.6%) /
Méningocoque B 3 (1.8%) 3 (1.8%) /
\VZV 146 (92.4%) / /
Total patients 21 (13.3%) 135 (85.4%) <0.001
(4 vaccinations recommandées)

14 (8.6%) 133 (84.1%) <0.001

Total patients
(4 vaccinations recommandées +
vaccinations specifiques)

a. Uniquement évalué pour les patients de sexe
féminin (n=60)

Tableau 4. Evolution de la couverture vaccinale

p. 20



V. Discussion

Cette étude livre les premiéres données recueillies lors d’une consultation d’infectiologie pré-greffe
nouvellement intégrée dans le parcours de soin de patients avec un projet de transplantation rénale.
Chez le patient en attente d’une transplantation rénale, nous observons un défaut de couverture
vaccinale que ce soit chez le patient présentant une insuffisance rénale chronique (stade 4-5) ou le
patient bénéficiant déja d’une méthode d’EER. A I’issue de cette consultation, la majorité des patients
ont réalisé la mise a jour de leur calendrier vaccinal pour les vaccinations obligatoires et
recommandées, prouvant en partie I’intérét de cette consultation dans la prévention du risque

infectieux que ce soit aussi bien pour ameliorer la stratégie préventive que pour faciliter I’observance.

Notre population correspond aux patients inscrits sur liste de transplantation rénale dans le centre de
Lille sur les 5 derniéres annees soit 978 patients, conformément aux donnés disponibles sur
« Cristal ». Ces derniéres dévoilent un age médian de 55 ans, avec 38.1% de femmes. Prés de 84%
des patients sont d’origine frangaise, et 7% d’un pays du Maghreb. Les trois néphropathies les plus
représentees sont les mémes que dans notre étude avec les étiologies dysimmunitaires (26.4%), suivies
de la néphropathie diabétique et/ou vasculaire (17.9%) et les causes indéterminées (17.2%).
La couverture vaccinale de ces patients est insuffisante dans notre centre, avec moins de 15% des
patients étant a jour pour I’ensemble des 4 vaccinations recommandées. Les patients avec un suivi
médical rapproché, représentés en grande partie par ceux ayant débuté une méthode d’EER, n’ont pas
une meilleure couverture vaccinale dans notre étude. De méme, les patients immunodéprimés,
présentant souvent plusieurs comorbidités ou traitements indiquant la réalisation d’un méme vaccin,
ne sont pas mieux immunisés que les immunocompétents.
Dans notre étude, un schéma vaccinal complet et/ou une immunisation satisfaisante ne sont retrouvés
que trop peu fréquemment pour le VHB (65.4%), la grippe (64.1%), le pneumocoque (32.7%) et le
DTP+Ca (17.6%), pourtant recommandés a I’ensemble de notre population.

Une ordonnance des différents rattrapages vaccinaux a réaliser était remise a I’issue de la consultation.
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En fin de suivi, l'interrogatoire téléphonique des patients montre une adhésion thérapeutique
excellente avec une augmentation significative des couvertures vaccinales, que ce soit uniquement
pour les 4 vaccinations recommandées, ou lorsque sont associées les éventuelles indications

spécifiques par vaccin.

A Téchelle nationale, ces données sont concordantes avec celles disponibles dans 1’étude
« COVARISQ », recueillies a partir du Systeme National des Données de Santé (SNDS), s’intéressant
a la couverture vaccinale contre le pneumocoque et la grippe chez des patients présentant au moins
une indication représentée par une maladie chronique ou un état d’immunodépression (28). Ainsi, en
2018, seuls 17% et 50% des patients insuffisants rénaux chroniques terminaux présentent un schéma
vaccinal complet contre le pneumocoque et la  grippe respectivement.
Au niveau régional, nos résultats rejoignent ceux d’une étude menée dans le Nord-Pas-de-Calais en
2016-2017, concernant les patients stade 4 et 5 inscrits sur liste de transplantation rénale et montrant
une couverture vaccinale insuffisante pour les vaccinations VHB (53.8%), la grippe (35.4%), le
pneumocoque (30.1%) et le DTP+Ca (42.1%) (23), proches des résultats obtenus ici avant
consultation déediée.
Concernant 1’adhésion thérapeutique, Runyo et al (22) ont recueillis les données issues d’une
consultation d’infectiologie pré-transplantation dans un centre francais. lIIs retrouvent également une
bonne compliance avec prés de 99% des patients qui réalisent leurs vaccinations immeédiatement apres

la consultation.

La prévention du risque infectieux, portée par la consultation d’infectiologie pré-transplantation et
I’amélioration de I’immunisation vaccinale, est également au service de la prévention du risque
cardiovasculaire. En effet, pres de la moitié de nos patients sont considérés a haut risque
cardiovasculaire dans notre étude, et dans cette population particuliére, les infections de tout type et
notamment bronchopulmonaires sont des facteurs déclenchants potentiels de décompensation d’une
pathologie cardiaque. Plusieurs méta-analyses de grande ampleur rapportent un bénéfice de la

vaccination antipneumococcique sur la mortalité toute cause (29,30) ou la morbi-mortalité
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cardiovasculaire (31). Dés lors, une couverture vaccinale optimale semble nécessaire chez ces patients
avec un projet de transplantation rénale, qui vont présenter un risque d’événement cardiovasculaire

50 fois supérieur a la population générale apres la greffe (32).

Outre les vaccinations recommandées a 1’ensemble de notre population, certaines bénéficient de
recommandations spécifiques, notamment pour le transplanté voyageur. Dans notre étude, presque
20% des patients évoquent le souhait de séjourner hors France Métropolitaine et vers la zone
intertropicale. La consultation d’infectiologie a ainsi permis un rattrapage vaccinal de la fiévre jaune
chez 13 patients, soit presque 10%, indispensable pour accéder a certaines destinations, et qui doit
étre anticipée avant la transplantation puisqu’il s’agit d’un vaccin vivant atténué (33).
D’autre part, prés de 25% des patients nés a I’étranger ne sont pas immunisés contre le VZV, soutenant
I’intérét d’une consultation spécialisée dans ce groupe de patients migrants ou arrivés en France
tardivement. A noter dans notre étude une forte proportion de patients bénéficiant d’une ordonnance
pour la réalisation du vaccin contre Haemophilus Influenza B (45%), fréquemment responsable de
pneumonies documentées chez le patient greffé (34,35). Ce chiffre plus faible s’explique par une

hétérogeneite des pratiques entre consultant.

La consultation d’infectiologie permet également d’aborder la prévention du risque infectieux sur des
sujets moins classiques, tels que les Infections Tuberculeuses Latentes (ITL). Les infections
transmises par les animaux (36) ou celles liées a des activités spécifiques telle que la construction et

le risque d’aspergillose invasive (37) sont également des exemples manifestes.

Le manque d’éducation thérapeutique peut étre I'une des explications avancées quant a ces défauts de
couverture vaccinale retrouvés avant la consultation. En effet, Camargo et al (38) montrent que pres
de la moiti¢ de patients sur liste de transplantation rénale ne connaissent pas I’importance des
vaccinations en pré-greffe. Dans une autre étude récente, plus de trois quarts de patients hémodialysés
soulignent le manque d’information sur ce sujet (20). Une fréquence accrue de suivi des patients, tels

que ceux ayant initié 1’hémodialyse, n’apparait pas comme déterminante dans notre étude. La
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consultation d’infectiologie permet de délivrer une information dédiée au patient, semblant étre 1'un
des principaux leviers impactant la mise a jour vaccinale, d’autant que les patients réalisant
régulierement leurs remises a jour vaccinales semblent plus & méme de les réitérer dans le futur

(19,21).

Pour augmenter cette couverture vaccinale, plusieurs voies peuvent étre évoquées. La systématisation
de I’approche vaccinale par un registre informatisé national (39) ou I’intégration d’une fiche a
compléter localement dans les centres d’hémodialyse pourraient en étre des moyens efficaces. La
création des postes d’infirmi¢re aux pratiques avancées (IPA) pourrait étre une source d’information
supplémentaire pour ces patients. L’utilisation de schémas vaccinaux plus rigoureux notamment pour
I’hépatite B pourrait permettre une meilleure immunisation (40,41). Enfin, le développement de
nouveaux vaccins pouvant étre administré apres transplantation tel que le SHINGRIX, vaccin anti-
Zona sous-unitaire déja commercialisé aux Etats Unis, semble prometteur dans une population de
transplanté rénal a haut risque, évitant ainsi la CIT pré-transplantation liée a I’utilisation du vaccin

vivant atténué ZOSTAVAX (42).

Plusieurs limitations grevent cette étude, a commencer par son caractére rétrospectif. Elle est
également monocentrique, méme si le nombre relativement faible de centre de transplantation rénale
Francais pourvu d’une consultation infectiologique rend difficile le recueil d’informations dans
plusieurs régions. De plus, cette étude n’évalue pas le bénéfice réel apporté par I’amélioration de la
couverture vaccinale sur la morbi-mortalité infectieuse post-greffe, cela étant expliqué par la mise en
place récente de cette consultation et donc peu de recul, raison pour laquelle le suivi doit étre continué.
Enfin, le faible effectif des analyses en sous-groupe concernant les patients dialysés et

immunodéprimés doit rendre leur interprétation prudente.

En somme, la consultation d’infectiologie pré-transplantation permet une amélioration significative
de la couverture vaccinale des patients sur liste de transplantation rénale en bénéficiant. Elle permet

la délivrance d’une information dédiée, dans une population fragile ou la prévention du risque
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infectieux n’est pas toujours placée au premier plan. Néanmoins, 1’évaluation de son impact réel sur

la morbi-mortalité infectieuse post-greffe nécessite des investigations ultérieures.
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Annexes

ANNEXE 1. Récapitulatif des recommandations vaccinales pour les patients transplantés d’organe solide ou en

attente de transplantation

Vaccins

Recommandations

et schémas de vaccination
au plus tard au moment du
bilan pré-greffe

Recommandations
et schémas de vaccination
en post-greffe*

VACCINS VIVANTS
ATTENUES

> BCG

» Rougeole-
oreillons-rubéole

» Varicelle

» Rotavirus

» Grippe saisonniére
(vaccin vivant, par
voie nasale)

» Fievre jaune

Contre-indiqué

Pour les patients non immuns
dans un délai minimal de 4
semaines avant la greffe.
Schéma identique a celui de la
population générale.

Pour tous les patients n’ayant

pas eu la varicelle et dans un

délai minimal de 4 semaines

avant la greffe

- Sérologie varicelle
systématique et vaccination
des patients non immuns :

- 2 doses espacées de 4-8
semaines.

Chez la femme en &age de

procréer : test de grossesse et

contraception efficace de 3 mois

aprés chaque dose de vaccin.

Non recommandé

Pour IP'enfant en [I'absence

d’immunosuppression

- 2 doses en cas de primo-
vaccination entre les ages de 2
et 8 ans, administrées & 1 mois
d’intervalle.

- ldoseentreles dgesde 9et 17
ans et pour les rappels.

Uniquement pour les patients
sans immunosuppresseur
La vaccination peut étreeffectuée
avant la
transplantation, en particulier
chez les sujets originaires de zone
d’endémie qui pourraient étre
amenés a voyager dans leurpays
d’origine aprés la greffe.
Schéma : 1 injection avec
contréle de la réponse anticorps.

Contre-indiqué

Contre-indiqué

Contre-indiqué

Contre-indiqué

Contre-indiqué

Contre-indiqué
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VACCINS INACTIVES ET
SOUS-UNITAIRES

> Diphtérie-tétanos-

polio-coqueluche
acellulaire (dTPaC)

» Haemophilus
influenzae de type
b

» Hépatite B

» Meéningocoque
conjugué

- Méningocoque C

- Méningocoque B

- Méningocoque
A,CY,W

Mémes recommandations
qu’en population générale

Mémes recommandations
qu’en population générale

Pour tous les patients n’ayant
aucun marqueur sérologique
du VHB, le plus précocement
possible au cours de la
maladie rénale ou hépatique.

Contrdle du taux d’anticorps
anti-HBs aprés vaccination.

En cas de cirrhose

d’insuffisance rénale :

Chez I’enfant :

- 2injections a 20ug espacées
d’'un mois, rappel a 6-12 mois.

ou

Chez I'adulte :

- 3 injections a 40ug espaceées
d’un mois et 4™ double dose
a 6 mois.

Vaccination systématique
jusqu’al’age de 24 ans
révolus : 1 dose.

Selon les recommandations du
calendrier vaccinal en vigueur.

Deés I’age autorisé par les AMM

(1 an pourle Nimenrix® et 2 ans

pour le Menvéo®), si :

- asplénie;

- déficit en complément et en
properdine ;

Schéma a 2 doses espacées de
6 mois

Mémes recommandations qu’en
population générale.

Chez I’adulte, rappel dTP tousles
10 ans.

En cas de voyage dans des pays a
risque de diphtérie, des rappels
plus rapprochés peuvent étre
proposés apres dosage des titres
résiduels d’anticorps.

Mémes recommandations qu’en
population générale

Pour tous les patients (enfants
et adultes) n’ayant aucun
marqueur sérologique du VHB a
partir du 6™ mois post-greffe.

Contrdle du taux d’anticorps
anti-HBs aprés vaccination et
une fois par an : injection de rappel
si anticorps anti-Hbs <10 mUI/ml.

Chez I'enfant :
- 2 injections a 20ug espaceées
d’'un mois, rappel a 6-12 mois.

Chez ’adulte :

- 3 injections a 40ug espacées
d’un mois et 4™ double dose a
6 mois.

Vaccination systématique
jusqu’al’age de 24 ans révolus :
1 dose.

Selon les recommandations du
calendrier vaccinal en vigueur.

Deées l'age autorisé par les AMM

(1 an pour le Nimenrix® et 2 ans

pour le Menvéo®),, si :

- asplénie ;

- déficit en complément et en
properdine ;

Schéma a 2 doses espacées de 6
mois
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» Pneumocoque

» Papillomavirus
humains

» Grippe saisonniére
(vaccin inactiveé,
injectable)

Pour tous les patients (enfants

et adultes)

Schémas vaccinaux :

Chez le nourrisson avant I’age

de 2 ans

- Vaccination par le vaccin
conjugué 13-valent : schéma
renforcé par 3 injections a M2,
M3, M4 et un rappel a 11 mois.

- Une dose de vaccin
polyosidique 23-valent sera
administrée aprés I'age de 2
ans au moins deux mois apres
la derniere dose de vaccin 13-
valent.

Chez ’enfant agé de 2 a 5 ans

non préalablement vacciné

- Vaccination par 2 doses de
vaccin  conjugué 13-valent
administrées avec un intervalle
de 8 semaines suivies d’1 dose
de vaccin polyosidiqgue 23-
valent au moins 2 mois apres la
deuxiéme dose de vaccin
conjugué 13-valent.

Chez I’enfant agé de plus de 5
ans et I'adulte :
1 dose de vaccin conjugué 13-
valent suivie d’'1 dose de
vaccin polyosidique 23-valent
au moins 2 mois aprées la dose
de vaccin 13-valent.

Recommandé

Chez la jeune fille dés I'age de
de 9 ans et jusqu’a 19 ans avec
un schéma a 3 doses.

Chez le garcon a partir de I'age
de 9 ans avec un rattrapage
jusqu’a I'age de 19 ans, avec le
vaccin quadrivalent et un schéma
a 3 doses.

Pour tous les patients (enfants
et adultes)
Schémas vaccinaux :

Chez I’enfant

- 2 doses en cas de primo-
vaccination jusqu'a I'dge de 8
ans, a 1 mois d’intervalle ;

- 1 injection annuelle & partir de
lage de 9 ans et pour les
rappels.

Chez I'adulte

1 injection annuelle.

Pour tous les patients (enfants

et adultes).

Schémas vaccinaux :

Chez le nourrisson avant I'age

de 2 ans

- Vaccination par le vaccin
conjugué 13-valent : schéma
renforcé par 3 injections a M2,
M3, M4 et un rappel a 11 mois.

- Une dose de vaccin
polyosidique  23-valent sera
administrée aprés I'adge de 2 ans
au moins deux mois apres la
derniere dose de vaccin 13-
valent.

Chez I'enfant agé de 2 a 5 ans

non préalablement vacciné

- Vaccination par 2 doses de
vaccin  conjugué  13-valent
administrées avec un intervalle
de 8 semaines suivies d'1 dose
de vaccin polyosidique 23-valent
au moins 2 mois apres la
deuxieme dose de vaccin
conjugué 13-valent.

Chez I'enfant agé de plus de 5
ans et I’adulte :
1 dose de vaccin conjugué 13-
valent suivie d’1 dose de vaccin
polyosidique 23-valent au moins
2 mois aprés la dose de vaccin
13-valent.

Recommandé

Chez la jeune fille dés I'age de
I'age de 9 ans et jusqu'a 19 ans
avec un schéma a 3 doses.

Chez le garcon a partir de I'age
de 9 ans avec un rattrapage jusqu’a
lage de 19 ans, avec levaccin
quadrivalent et un schémaa 3
doses.

Pour tous les patients (enfants
et adultes)
Schémas vaccinaux :

Chez I’enfant

- 2 doses en cas de primo-
vaccination jusqu'a l'age de 8
ans, a 1 mois d'intervalle ;

- 1 injection annuelle a partir de
I’age de 9 ans et pour lesrappels.

Chez I’adulte

1 injection annuelle.
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» Hépatite A

Pour les patients non
immuns  (IgG  anti-VHA
négatifs) ayant une

hépatopathie chronique :
- en cas de co-infection par le

VHC ou le VHB ;
- chez les patients a risque
d’exposition HSH et

toxicomanes intraveineux et
encas de voyages en zone
d’endémie.

Schéma:

1 dose suivie d’un rappel a 6

mois.

Contréle du taux d’anticorps
anti-VHA (IgG) apres
vaccination (1 a 2 mois
aprésla 2°™¢ injection).

Pour les patients non immuns
(lgG anti-VHA négatifs) ayant
une hépatopathie chronique :

- en cas de co-infection par le

VHC ou le VHB ;
- chez les patients a risque
d’exposition HSH et

toxicomanes intraveineux et
en cas de voyages en zone
d’endémie.

Schéma :

1 dose suivie d’'un rappel a 6

mois.

Contréle du taux d’anticorps
anti-VHA (IlgG) apres
vaccination(1 a 2 mois apres
la 2°m¢ injection).

* Les vaccins seront réalisés dans un délai minimal de 6 mois aprés la transplantation.
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ANNEXE 2. Exemple de feuille d’évaluation systématique sur la couverture vaccinale
pouvant étre mise en place en séance d’hémodialyse.

Vaccination Schéma et date Rappel
O 25ans | ..
O 45ans | ..
DTP +Ca O 65ans | ..
O 75ans | ..
O 8ans | ..
O Avant1980:1 | 1).............
ROR injection
Date de naissance : O Apres 1980: 1) e
2 injections y) SO
Pneumocoque O P13(MO) | .. Rappel unique a
O P23(M2) | e, 5ans (P23)
O Mo |, Si taux anticorps
O ML | <10Ul/Lau
Hépatite B owm2 | controle annuel
(Double dose) Ovme |
Anti-Hbs
Grippe O 1linjection | .vueene. Annuel
saisonniére
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Introduction : Le risque infectieux est majeur chez les patients transplantés rénaux, et sa prevention
essentielle. Les objectifs de cette étude sont de décrire la couverture vaccinale chez les patients en attente
de greffe rénale et mesurer I’impact d’une consultation d’infectiologie pré-transplantation dédiée a la
prévention du risque infectieux sur la couverture et I’observance vaccinale.

Meéthode : 11 s’agit d’une étude de cohorte, rétrospective, menée au CHU de Lille entre le 1 février 2020
et le 30 novembre 2021 chez des patients avec un projet de transplantation rénale. Les données sont issues
des comptes-rendus de consultation d’infectiologie et du logiciel national coordonnant la greffe. La
réalisation des vaccins a été confirmée par un appel téléphonique au patient a I’issue du suivi. Une
comparaison a été réalisée entre les patients selon leur statut immunologique et 'initiation de la dialyse.

Résultats : Au total, 159 patients ont été inclus dans cette étude, avec une majorité d’hommes (61.2%).
Presque trois quarts des patients (71.7%) avaient déja initi¢ une méthode d’épuration extra-rénale. La
plupart des patients étaient candidats a leur premiére transplantation rénale (88%), et prés de 15% d’entre
eux recevaient d’ores et déja un traitement immunosuppresseur. L’existence d’un schéma vaccinal
complet pour les quatre vaccinations recommandées pour 1’ensemble de notre population étaient de 15%.
Les couvertures vaccinales de ces dernieres, a savoir le DTP+Ca, le pneumocoque, la grippe et I’hépatite
B étaient respectivement de 17.6%, 32.7%, 65.4% et 69.2% avant la consultation. La consultation
d’infectiologie a permis ’amélioration de la couverture vaccinale pour ces 4 vaccins recommandés,
passant de 13.3% a 85.4% (p < 0.01).

Conclusion : La consultation de prévention du risque infectieux réalisée en pré-transplantation rénale
semble apporter une plus-value sur la prévention du risque infectieux post-greffe et ameliore
significativement de la couverture vaccinale des patients en pré-greffe rénale.
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