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Introduction

La prise en charge des personnes vivant avec un diabete
s'inscrit pour une large part dans une démarche de prévention
dontlavaccination est une composante essentielle. En dépitde
I'apport de I'antibiothérapie qui a permis de limiter les dés-
astres d'autrefois, les infections restent encore des complica-
tions fréquentes retentissant gravement sur la qualité et
I'espérance de vie des personnes vivant avec un diabéte. Ce

fait est d'autant plus regrettable qu'un certain nombre de ces
infections pourrait étre évité par un simple geste de vaccina-
tion conformément aux recommandations émises chaque
année par le Haut Conseil de la santé publique (HCSP). Dans
le pays qui a rapidement adopté la méthode de Jenner et dans
celui de Pasteur, il est regrettable de constater le déficit dans le
domaine de la vaccination pour I'ensemble de la population
francaise.



Ce référentiel de la Société francophone du diabete (SFD) a pour
objectif de préciser I'intérét de la vaccination chez les personnes
vivant avec un diabéte et de rappeler la stratégie vaccinale.
Seront abordées toutes les pathologies infectieuses pour les-
quelles il existe une stratégie vaccinale recommandée spécifi-
quement au cours du diabéte. Une version longue de ce
référentiel est disponible sur le site de la SFD (http://www.
sfdiabete.org/).

Risque infectieux au cours du diabéte

Deux parameétres, le diabéete lui-méme, et I'age, interviennent
de facon déterminante dans la susceptibilité aux infections des
personnes diabétiques, auxquels se surajoute parfois la pré-
sence de comorbidités.

Risque lié au diabeéte

0n observe un continuum clinique allant de malades colonisés
par des pathogenes a potentiel invasif (Candida, Staphylococ-
cus, bactéries dans les voies urinaires, etc.) a des malades
faisant des infections banales, mais plus graves que les sujets
sains (grippe, infections urinaires, infections cutanées, infec-
tions du site opératoire, etc.) ou d'authentiques infections
opportunistes engageant le pronostic vital (mucormycose, otite
maligne, candidose disséminée, etc.) [1-3].

Dans une étude de cohorte ayant inclus plus de 100 000 sujets
porteurs d'un diabéte de type 1 (DT1) ou de type 2 (DT2) et plus
de 200 000 sujets contréle non-diabétiques appariés pour I'age
et le sexe, I'équipe de Carey et al. a montré que les personnes
présentant un diabéte avaient un taux significativement accru
d'infection, avec un risque le plus important en ce qui concerne
les infections osseuses et articulaires, les sepsis, les cellulites,
les endocardites, et les pneumonies [1]. Ce sur-risque est parti-
culierement marqué dans le DT1 (risque d'infection osseuses
multiplié par 22,3 versus 4,9 dans le DT2, et un risque de sepsis
multiplié par 6,1 versus 2,25, respectivement). Il faut cependant
noter que le risque infectieux était tres faible chez les sujets
non-diabétiques. Par ailleurs, les conséquences sont potentiel-
lement graves, puisque le risque d'hospitalisation pour infection
est multiplié par 3,7, chez la personne présentant un DT1, et
par 1,88 chez la personne présentant un DT2. Ce sur-risque est
d'autant plus marqué que les sujets sont jeunes. Le risque de
déceés de cause infectieuse est multiplié par 8 dans le diabete,
avec un risque également supérieur au cours du DT1 par rapport
au D12 (risque multiplié par 2,2). Ces données viennent confir-
mer les résultats préalablement obtenus dans I'étude Fremantle
[4]. Dans cette étude, au cours du suivi, plus de 20 % des sujets
présentant un diabete ont été hospitalisés pour infection, soit le
double par rapport aux sujets non-diabétiques. Les facteurs
prédictifs associés au risque d'hospitalisation étaient un age
plus avancé, le sexe masculin, un antécédent récent d'hospita-
lisation, une obésité, et une atteinte microvasculaire. L'absence
de controle de I'équilibre glycémique était associée a une

incidence significativement augmentée de complications,
comme un risque accru d'hospitalisation pour pneumonie (odds
ratio [OR] = 1,6 [intervalles de confiance a 95 %, 1C95 % : 1,44~
1,76] pour une hémoglobine glyquée [HbA;]>9 %) et de
décés consécutif a 90 jours (OR = 2,37 [IC95 % : 1,62-3,46])
pour une glycémie > 14 mmol/L [5,6].

Risque lié au vieillissement

Le vieillissement s'accompagne d'une majoration réguliere de la
mortalité infectieuse [7]. Ce fait s'explique par I'apparition
de facteurs de vulnérabilité, telles que les maladies chroniques
et/ou des complications gériatriques, mais également par une
altération de I'immunité [8,9]. Il faut cependant souligner que la
préservation des lymphocytes Tmémoire permet le maintien de
I'efficacité du rappel vaccinal, si la primo-vaccination a été
correctement effectuée.

Risque lié aux comorbidités

Il a aussi été bien démontré que I'association de comorbidités
(comme une maladie cardiovasculaire, une bronchopneumopa-
thie chronique obstructive (BPCO), ou une défaillance rénale
chronique) multipliait les risques d'infection, en particulier de
pneumonies [10].

Le diabéte est-il un état
d'immunodépression ?

Etant donné le risque plus élevé d'infections chez les personnes
vivant avec un diabéte que dans la population générale [1,2], le
diabete est classiquement rangé dans les déficits immunitaires
acquis de niveau modéré, comme d'autres affections, telles que
l'insuffisance rénale ou les ages extrémes [3]. Il ne faut cepen-
dant pas considérer la maladie diabétique de facon isolée, mais
y intégrer les comorbidités associées, voire les complications
présentes, et conserver un regard dynamique sur des évolu-
tions vers un niveau d'immunodépression plus important (cf.
tableau I). Il s'agit d'un élément important car il faudra proposer
les vaccins vivants avant qu'ils ne soient contre-indiqués par une
immunodépression, situation souvent possible a anticiper.

Les principes de la vaccination

Les différents types de vaccins
Les vaccins se divisent en deux grands groupes : les vaccins
« vivants » (ou inertes), ou les vaccins « tués » (ou inactivés).

Les vaccins vivants atténués

Les vaccins vivants atténués sont composés d'agents infectieux
ayant perdu tout ou partie de leur virulence, mais qui conservent
la capacité de se multiplier chez I'héte et d'y induire une réponse
immunitaire de longue durée. Le risque infectieux de ces vaccins
n'est pas nul. De ce fait, ils ne doivent pas étre administrés a des
personnes présentant un déficit immunitaire ou aux femmes
enceintes.
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Vaccins vivants contre-indiqués

Maladies hématologiques et cancers
généralisés

Neutropénie

Allogreffe de cellule souches hématopoitiques
(CSH) et réaction du greffon contre I'hdte (GHV)
Déficit congénital

Radiothérapie récente

Transplantation d'organe

Déficit en complément
Asplénie
Insuffisance rénale chronique
Insuffisance hépatique chronique
Poussées de sclérose en plaques (SEP)

Les différents niveaux d'immunodépression (Camille Nelson Kotton and David 0. Freedman. Yellow Book 2016).

Modéré
Vaccins vivants a discuter

Non significatif
Vaccins vivants sans sur-risque

Cancer en rémission avec
chimiothérapie > 3 mois
CSH > 2 ans sans GVH, et pas
d'immunosuppresseurs
Maladies auto-immunes et SEP sans
immunosuppresseur
Diabéte de type 1 et de type 2

Immunosuppresseurs
Corticoides (> 20 mg/j)
Cyclophosphamides, anti-métabolites™,
chimiothérapie?, et inhibiteurs de TNS®

Corticostéroides
<20 mg/j d'équivalent prednisone
Inhalés ou topiques
> 1 mois apres une dose forte

TNF : facteur de nécrose tumorale (tumor necrosis factor).

"Azathioprine et 6-mercaptopurine.

2Dont méthotrexate faible dose.

3Ciclosporine, tacrolimus, sirolimus, azathioprine, et mycophénolate mofétil.

Les vaccins tués ou inactivés ou inertes

Les vaccins tués ou inactivés ou inertes sont constitués de
I'agent infectieux entier tué par la chaleur ou des traitements
chimiques. Ces vaccins ne présentent donc aucun risque infec-
tieux, car le germe a perdu toute virulence.

La composition des vaccins

Au-dela des éléments relatifs a I'agent infectieux, les vaccins

contiennent des excipients :

* les stabilisateurs (le plus souvent : sucres, acides aminés, ou
protéines) garantissent le maintien de la qualité du vaccin
aprés sa production, empéchant la dégradation de I'agent
pathogéne ou de ses fragments ;

* les conservateurs permettent d'éviter toute prolifération bac-
térienne ou fongique ;

* le diluant est le plus souvent une solution saline stérile ;

« I'adjuvant, quant a lui, est utilisé pour amplifier la réponse
immunitaire.

Les vaccins vivants sont trés immunogénes et ne nécessitent

donc pas d'adjuvant a la différence des vaccins inactivés, qui ne

provoquent pas de réponse innée suffisante. De plus, un adju-
vant peut permettre de limiter les doses d'antigénes a adminis-
trer, de réduire le nombre d'injections nécessaires pour une
bonne immunisation. Les adjuvants les plus utilisés compte
tenu de nombreuses données en faveur de leur sécurité sont
les sels d'aluminium [11].

Etat des lieux de la couverture vaccinale chez la
personne diabétique en France

Actuellement, il n'existe pas de dispositif de routine permettant
d'évaluer la couverture vaccinale dans la population des

personnes diabétiques, et de suivre I'impact des recommanda-
tions. Les objectifs de couverture vaccinale fixés par la loi de
santé publique (au moins 95 % pour toutes les vaccinations et
75 % pour la grippe) ne sont que tres rarement atteints.

Les freins a la vaccination

Les freins a la vaccination sont multiples et de diverses origines.
Ainsi, on peut isoler des freins médicaux, des freins paramédi-
caux - et notamment des infirmier(e)s -, ainsi que des freins
émanant de la personne diabétique et/ou de son entourage
[12-14].

La décision médicale partagée

Comme pour la prise en charge du DT2, la décision concernant
la vaccination releve d'une décision médicale partagée, le
médecin étant source d'informations éclairées, la personne
vivant avec un diabete et informée participera aux choix
thérapeutiques.

Messages clés : vaccination chez la personne

diabétique

* Objectifs de couverture vaccinale non atteints chez la personne
diabétique.

« Sécurité démontrée des adjuvants, notamment les sels
d'aluminium.

* Possibilité d'utilisation de tout vaccin chez la personne
diabétique.



La grippe et la vaccination antigrippale

Incidence et gravité de la grippe au cours du
diabete

Une analyse portant sur les certificats de décés aux Etats-Unis a
montré que quels que soient l'origine ethnique, le sexe et le
statut socioéconomique, le diabete augmentait les risques de
pneumonie et de grippe sur les certificats de décés des personnes
agées de 25 3 64 ans (OR = 4,0 [IC95 % = 2,3-7,7]) [15]. De plus,
la présence d'un diabéte est associée a un risque plus élevé
d'hospitalisation pour grippe saisonniere, et a un risque plus élevé
de mortalité liée a la grippe pandémique [16]. Les études s'intér-
essant plus spécifiquement aux patients de moins de 65 ans
retrouvent également un risque accru de complications [17,18].
L'impact du déséquilibre glycémique sur la sévérité de la grippe
est également démontré. Ainsi, dans une étude prospective sur
plus de 19 000 personnes vivant avec un diabete, le controle
sous-optimal des taux de glucose a presque doublé le risque de
mortalité lié a l'infection par le virus de la grippe, et ce indé-
pendamment de I'dge [19].

La vaccination antigrippale

Les vaccins antigrippaux disponibles en France sont des vaccins
inactivés composés de quatre souches. Tous les ans, les vaccins
sont adaptés aux données de I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) de surveillance des virus de grippe en circulation
dans le monde. Les vaccins contre la grippe saisonniere sont
sans adjuvant en France.

Données d'efficacité chez le sujet diabétique

On soulignera I'absence d'étude randomisée ayant évalué le
bénéfice clinique de la vaccination antigrippale chez la personne
vivant avec un diabéete.

Les études disponibles (études cas-témoins [20-23], cohorte pros-
pective [24]) montrent toutes un bénéfice 3 la vaccination anti-
grippale chez la personne diabétique, en termes de réduction
significative de l'incidence de la grippe/pneumonie, mais égale-
ment de mortalité toute cause et d'événements cardiovasculaires.

Couverture vaccinale

Le taux de couverture vaccinale contre la grippe saisonniére chez
les personnes vivant avec un diabete varie de 32 % a 85 % selon
le pays, le groupe d'age, et la saison [25,26]. En France, il est
autour de 30 % pour les sujets de moins de 65 ans, taux stable
entre 2008 et 2011. Chez les sujets de plus de 65 ans, il plafonne
entre 60 % et 70 % [14].

Prise en charge

Ces vaccins sont pris en charge a 100 % par I'Assurance Maladie
pour les personnes présentant un diabete. Les personnes béné-
ficiant d'une prise en charge au titre de I'affection de longue
durée (ALD)-diabete (ALD-8) recoivent de I'Assurance Maladie
un coupon de prise en charge. Pour les personnes présentant un
diabete mais non en ALD, la prise en charge peut étre demandée
via l'imprimé Cerfa adapté.

Qui peut vacciner ?

Le décret du 25 septembre 2018 autorise les infirmiéres (IDE)
a administrer le vaccin antigrippal, y compris lors de la premiere
injection. Les sages-femmes peuvent prescrire et administrer le
vaccin aux femmes enceintes, mais également a leur entou-
rage, ainsi que celui de I'enfant. Enfin, la possibilité de vaccina-
tion par le pharmacien est désormais applicable dans tout le
territoire.

Modalités de vaccination

La vaccination antigrippale ne comporte qu'une seule injection,
par voie intramusculaire, a effectuer a chaque début de saison.
On considere que la personne est protégée 2 semaines apres
l'injection.

Profil de sécurité d'emploi des vaccins antigrippaux
Il n'existe pas dans la littérature de données spécifiques sur
l'innocuité des vaccins antigrippaux dans la population diabé-
tique. Dans la population générale, I'injection peut étre a I'ori-
gine de réactions indésirables, bénignes et transitoires, dont
les plus fréquentes concernent des douleurs et des érythemes
au site d'injection (10 a 40 % des cas) et des réactions systé-
miques de type syndrome pseudo-grippal (5 a 10 % des cas)
[27]. Enfin, les vaccins contre la grippe saisonniere peuvent étre
al'origine de syndrome de Guillain-Barré, risque estimé a 1 cas
par million de personnes vaccinées [28]. Par principe de pré-
caution, il est cependant prudent d'éviter de vacciner contre la
grippe les personnes ayant déja présenté un syndrome de
Guillain-Barré.

Contre-indication

La seule contre-indication est I'allergie a I'un des composants du
vaccin. L'allergie a I'ovalbumine contenue dans I'ceuf n'est plus
une contre-indication.

Les recommandations nationales et internationales
Vaccination recommandée chez la personne diabétique par
['OMS [29], la Haute Autorité de santé (HAS) en France [30],
et I'American Diabetes Association (ADA) [31].

Messages clés : diabéte et vaccination antigrippale

» Augmentation de la sévérité de la grippe au cours du diabéte
(en termes de risque hospitalisation, pneumonie, mortalité).

« Impact du déséquilibre glycémique sur la sévérité de la grippe.

* Bénéfice de la vaccination antigrippale chez la personne
diabétique, en termes de réduction significative de l'incidence
de la grippe/pneumonie, de la mortalité toute cause et des
événements cardiovasculaires (étude de cohorte, études cas-
témoins). Absence d'étude randomisée.

« Insuffisance de couverture vaccinale, notamment chez les sujets
diabétiques de moins de 65 ans.



* Vaccination possible par IDE, médecins, pharmaciens, et sages-
femmes.

= Vaccination antigrippale recommandée chez toute personne
diabétique.

Les infections 3 pneumocoques et la
vaccination antipneumococcique

Il existe une synergie entre la grippe et l'infection a pneumo-
coque. Le virus grippal « prépare le terrain » pour le pneumo-
coque. Il induit une altération de la muqueuse ciliaire entrainant
une baisse de la clairance ciliaire, une activation de la réponse
inflammatoire, limitant I'efficacité de la réponse immune innée et
augmentant I'adhésion des pneumocoques. La surinfection
a pneumocoque est donc fréquente aprés une grippe.

Incidence et gravité des infections a pneumocoques

au cours du diabeéte

Le risque pour une personne diabétique de présenter une

infection invasive a pneumocoques est 2,3 fois supérieure

a la population générale [32]. Comme mentionné précédem-

ment, les infections respiratoires sont les infections qui ont

l'incidence la plus élevée au cours du diabete. De plus, la

présence de polypathologies augmente considérablement le

risque d'infections a pneumocoques [33].

De plus, le diabéte est associé a une sévérité accrue de la

maladie en termes de risque :

« d'hospitalisation ;

* de mortalité [5,34-36].

La vaccination antipneumococcique

Deux vaccins sont aujourd'hui autorisés pour la vaccination des

adultes sans limite d'age :

* le vaccin polyosidique non-conjugué comportant les antigénes
de 23 sérotypes de pneumocoque (VPP23) ;

* le vaccin comportant les antigénes de 13 sérotypes de pneu-
mocoque conjugués a une protéine porteuse (VPC13).

Données d'efficacité chez le sujet diabétique
L'analyse post-hoc de I'étude Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults (CAPITA) portant sur I'analyse du
sous-groupe de personnes diabétiques a montré une meilleure
efficacité clinique vaccinale du VPC13 dans cette population
(réduction de 89,5 % des pneumonies) que chez les sujets
ne vivant pas avec un diabéte (réduction de 24,7 %) [37]. Il
s'agissait d'une étude randomisée versus placebo ayant testé
I'efficacité du vaccin VPC13 chez des sujets de plus de 65 ans.
Quant a l'intérét du VPP23, il a été notamment évalué dans une
étude rétrospective ayant inclus plus de 60 000 sujets agés de
plus de 75 ans, qui montre une réduction significative des
infections invasives a pneumocoques, et une réduction signifi-
cative des décompensations respiratoires [38].

Couverture vaccinale

Il n'existe que quelques données sur la couverture vaccinale
antipneumococcique des patients diabétiques. Les estimations
de couverture vaccinale sont variables d'une étude a l'autre,
mais se situent en moyenne entre 20 % et 30 %.

Prise en charge
Les vaccins sont pris en charge a 65 % par I'Assurance Maladie.

Modalités de vaccination
Primo-vaccination par VP(13, suivie de VPP23 8 semaines aprés.

Profil de sécurité d'emploi des vaccins
antipneumococciques

Les principaux effets secondaires décrits sont des effets secon-
daires locaux au site d'injection.

Les recommandations nationales et internationales
La vaccination antipneumococcique est recommandée chez la
personne diabétique par le HCSP [39] et par I'ADA [31].

Messages clés : diabéte et vaccination
antipneumococcique

* Augmentation du risque d'infection invasive a pneumocoque au
cours du diabete.

* Impact de l'association diabete-comorbidités dans le risque
d'infections & pneumocoques.

» Augmentation de la sévérité des infections a pneumocoques au
cours du diabéte (risque d'hospitalisation-mortalité).

* Deux vaccins disponibles a utiliser de facon séquentielle :
VPC13 et VPP23 (schéma primo-vaccination VPC13, puis VPP23).

* Bénéfice clinique de la vaccination avec le VPC13 démontré, y
compris au cours du diabete (étude randomisée).

* Bénéfice clinique du VPP23 démontré (étude rétrospective).

* Vaccination antipneumococcique recommandée chez toute
personne diabétique.

* Nécessité de revaccinations ultérieures a examiner en fonction
de la disponibilité et de I'apport de nouveaux vaccins.

Le tétanos et la vaccination antitétanique

Le tétanos reste toujours un probléme de santé publique, en
particulier dans les pays a faible niveau sanitaire.

Incidence et gravité du tétanos au cours du diabéte
L'analyse des cas notifiés au Systeme national de surveillance
des maladies a déclaration obligatoire américain (SNDNA) mon-
tre que les deux principaux facteurs de risque sont le diabéte
(15,4 % des sujets) et l'utilisation de drogues injectables
(15,3 % des sujets) [40]. L'incidence élevée chez les personnes
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Mineure, propre

Conduite a tenir en cas de plaie, selon le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) [42].

Pas d'injection
Préciser la date du prochain rappel

Administration immédiate d'une dose de vaccin
contenant la valence tétanique
Proposer si nécessaire un programme de mise
a jour et préciser la date du prochain rappel

Majeure” ou susceptible d'avoir
été contaminée par des germes
d'origine tellurique

Pas d'injection
Préciser la date du prochain rappel

Dans un bras, immunoglobuline tétanique
humaine 250 UI
Dans I'autre bras, administration d'une dose de
vaccin contenant la valence tétanique
Proposer si nécessaire un programme de mise
a jour et préciser la date du prochain rappel

Personnes agées de moins de 65 ans ayant recu une dose de vaccin contenant une valence tétanique depuis moins de 20 ans.
Personnes agées de 65 ans et plus ayant recu une dose de vaccin contenant une valence tétanique depuis moins de 10 ans.

"Plaie majeure : plaie étendue, pénétrante, avec corps étranger ou traitée tardivement.

vivant avec un diabéte s'explique par les plaies chroniques,
notamment au niveau des pieds qui sont une porte d'entrée
classique pour Clostridium tetani, en raison de leur caractere
polymicrobien, peu vascularisé, et de la présence de tissus
nécrotiques.

La vaccination antitétanique et modalités de
vaccination

En France, il n'existe plus de vaccin monovalent antitétanique.
L'efficacité vaccinale en population générale est de I'ordre de
100 % en utilisant un schéma de primovaccination complete
avec trois doses [41]. La persistance des anticorps dans la longue
durée repose sur deux doses supplémentaires a réaliser a 5 ans
d'intervalle, puis des rappels tous les 20 ans tout au long de la
vie.

En cas de plaie a risque de tétanos, on se réferera au tableau-
proposé par I'avis du HCSP (tableau Il) pour décider de rappels
de vaccination antitétanique et/ou d'une administration
d'immunoglobulines antitétaniques [42].

Données d'efficacité chez le sujet diabétique

Il n'existe pas d'études de bonne qualité ayant analysé I'effi-
cacité du vaccin antitétanique chez les personnes vivant avec un
diabéte.

Couverture vaccinale
Il n'y a pas de données disponibles en France.

Prise en charge

La vaccination contre le tétanos est remboursée a 65 % par
I'Assurance Maladie.

Pour éviter I'avance des frais et le paiement de la part obliga-
toire, il est possible d'obtenir des vaccins gratuits dans les
Centres de vaccinations publiques, les Centres de protection

maternelle et infantile (PMI), les Centres gratuits d'information,
de dépistage et de diagnostic (CeGIDD).

Profil de sécurité d'emploi
Les effets indésirables les plus fréquents sont des réactions
locales de faible intensité au point d'injection [43].

Les recommandations nationales et internationales
Il n'y a pas de recommandation spécifique pour la personne
diabétique.

Messages clés : diabéte et vaccination antitétanique

* Incidence élevée chez les personnes vivant avec un diabéte,
liée aux plaies chroniques, notamment au niveau des pieds.

* Pas d'étude spécifique d'efficacité du vaccin antitétanique chez
les sujets diabétiques.

* Calendrier vaccinal identique a celui des sujets non-diabétiques.

* En cas de plaie : schéma de vaccination selon tableau II [42].

Le zona et la vaccination contre le zona

Le zona est une éruption aigué érythémato-vésiculeuse dou-
loureuse située au niveau d'un territoire métamérique (territoire
nerveux radiculaire), accompagnée éventuellement de vésicu-
les a distance du métamere concerné (zona disséminé). Le zona
est une maladie causée par la réactivation du virus varicelle-
zona, qui survient principalement chez les personnes agées :
plus de 60 % des cas survient apres |'age de 45 ans [44].

La gravité du zona tient a certaines de ses localisations et aux
séquelles douloureuses représentées par les névralgies post-
zostériennes (NPZ).



La localisation ophtalmique, qui constitue de 6 a 20 % des cas
selon différentes sources, est potentiellement grave, et peut
étre a l'origine d'une baisse de I'acuité visuelle et de douleurs
intenses et prolongées, notamment chez les personnes agées.
Les névralgies post-zostériennes, définies par des douleurs per-
sistant au-dela de 3 mois apres I'éruption cutanée, souvent
prolongées et rebelles au traitement, peuvent retentir sévere-
ment sur la qualité de vie [45].

Incidence et gravité du zona au cours du diabéte
Dans une étude rétrospective menée a partir d'une base de
données d'une assurance américaine entre 1997 et 2006, le
risque de présenter un zona est augmenté de 30 % chez les
personnes vivant avec un DT2 agés de plus de 65 ans [46].
Ces données sont confirmées dans d'autres études. Ainsi,
Mufoz-Quiles et al. soulignent, non seulement un risque de
zona augmenté de 20 % chez les personnes diabétiques (inci-
dence de 9,3 cas pour 1000 personnes/année), mais également
I'impact sur I'équilibre glycémique, ainsi qu'une consommation
accrue en ressources de santé [47].

Quant aux personnes vivant avec un DT1, leur risque de déve-
lopper un zona est multiplié par 2,3 par rapport a des sujets non-
diabétiques, risque d'autant plus important que le diabéte est
ancien et compliqué [48].

La vaccination contre le zona

Un vaccin contre le zona (Zostavax®) est disponible sur le
marché francais depuis juin 2015. Il s'agit d'un vaccin vivant
atténué, contenant la méme souche virale que le vaccin contre
la varicelle mais a un dosage 14 fois plus élevé, avec un schéma
vaccinal comportant une seule dose. Ce vaccin ne comporte ni
adjuvant, ni aluminium, mais il est contre-indiqué chez les
personnes immunodéprimées. L'efficacité de ce vaccin a été
démontrée dans la Shingles Prevention Study (SPS), étude
randomisée vaccin (Zostavax®) versus placebo chez plus de
38 000 sujets de plus de 60 ans [49]. Zostavax® a réduit
significativement l'incidence du zona de 63,9 % chez les sujets
agés de 60 a 69 ans, et de 37,6 % chez les sujets agés de plus de
70 ans. L'efficacité dans la prévention des NPZ était également
significative (réduction d'environ 66,5 % pour toutes les caté-
gories d'age).

Données d'efficacité chez le sujet diabétique

Plus spécifiquement, dans I'étude SPS citée ci-dessus, I'analyse
pré-spécifiée de sous-groupes montre que les personnes dia-
bétiques vaccinées ont une réduction significative de l'incidence
du zona (de 51 %), comparable a celle obtenue sur I'ensemble
de la cohorte. De plus, l'incidence du zona ophtalmique est
réduite de 63 %, ainsi que les hospitalisations en lien avec le
zona (de moins 65 %), chez les personnes vaccinées [50].

Couverture vaccinale

Il n'existe pas de donnée précise en France, mais elle est
certainement tres faible comparativement a d'autres pays
(Grande-Bretagne).

Prise en charge

Zostavax® est remboursé a 30 % par I'Assurance Maladie chez
les adultes agés de 65 a 74 ans, quels que soient les antécédents
de zona du patient.

Modalités de vaccination

Le vaccin est administré en une seule dose par injection sous-
cutanée ou intramusculaire. Il peut étre effectué 6 mois apres un
épisode de zona.

Profil de sécurité d'emploi
Essentiellement des douleurs au niveau du point d'injection.

Contre-indication
Comme il s'agit d'un vaccin vivant, il est contre-indiqué chez les
patients immunodéprimés.

Les recommandations nationales et internationales
Le HCSP recommande cette vaccination chez les adultes agés de
65 a 74 ans avec un schéma vaccinal d'une seule dose [39].

Messages clés : diabéte et vaccination contre le zona

* Augmentation du risque de zona au cours du diabete.

» Bénéfice clinique de la vaccination contre le zona démontré, y
compris au cours du diabéte (étude randomisée) : réduction de
I'incidence du zona et des douleurs post-zostériennes chez des
sujets de plus de 60 ans.

» vaccination anti-zona recommandée chez le sujet diabétique
entre 65 et 74 ans.

Hépatite B et vaccination contre I'hépatite
B

En France, les personnes vivant avec un diabete sont concernées

par les recommandations vaccinales contre le virus de I'hépatite

B (VHB) au méme titre que la population générale [39]. Il est

important pourtant de souligner les arguments qui viennent

plaider pour une vaccination ciblée des patients vivant avec un
diabete :

* le diabete semble associé a un risque élevé d'évolution de
I'hépatite B vers une maladie grave du foie (cirrhose, carci-
nome hépatocellulaire, recours a une transplantation, et
déces) [51];

+ des études, majoritairement réalisées aux Etats-Unis, ont rap-
porté un risque de contamination élevé par le VHB chez les
personnes vivant a un diabete, surtout quand elles partagent



leur matériel d'injection de l'insuline avec d'autres malades

(en particulier, des cas groupés de transmissions a I'hdpital)

[52,53].
Ce sur-risque a été estimé significatif pour la classe d'age 23-
59 ans avec un OR = 2,1 [IC95 % : 1,6-2,8] [52] et a conduit les
autorités sanitaires nord-américaines (Centers for Disease
Control and Prevention, (DC) a émettre une recommandation
spécifique de vaccination contre le VHB chez les personnes
vivant avec un diabéte. Cependant, cette recommandation
n'est pas bien appliquée en routine [54].

Schéma vaccinal

Chez les adultes vivant avec un diabéte, le schéma vaccinal
repose, comme en population générale, sur I'administration de
trois doses vaccinales avec un intervalle de 1 a 2 mois entre les
deux premieres doses et avec un intervalle de 6 mois entre la 1"
etla 3 dose (M0, M1-M2, et M6) [39]. En cas de nécessité d'une
immunisation rapide, il existe un schéma accéléré utilisant le
vaccin Engerix B® 20 ug en quatre doses : trois doses en 21 jours
(j0, j7,j21), suivies d'un rappel 12 mois apres, indispensable pour
assurer une protection au long cours. Il faut noter qu'en cas de
dialyse ou d'immunodépression, il faut utiliser un schéma ren-
forcé en trois ou quatre doses unitaires de 40 ug par injection.

Réponse vaccinale et innocuité

Une seule étude publiée a évalué, de facon contrdlée, la réponse
sérologique apres vaccination contre le VHB chez des personnes
vivant avec un diabete ; elle montre une séroconversion compa-
rable. En revanche, les résultats indiquent clairement qu'une
vaccination contre le VHB a plus de chance d'étre protectrice si
elle est réalisée tot dans la vie [55]. Il n'existe aucune donnée
fiable impliquant la vaccination contre I'hépatite B dans la
survenue d'affections démyélinisantes.

Recommandations nationales et internationales

Il n'y a pas de recommandation spécifique pour la personne
diabétique dans le calendrier vaccinal [39]. La HAS ne recom-
mande pas la vaccination contre le VHB chez la personne dia-
bétique [30]. En revanche, I'ADA se positionne en faveur de la
vaccination contre I'népatite B chez la personne diabétique [31].
Ainsi, les recommandations ne sont pas consensuelles. Il faut
cependant souligner la présence de comorbidités souvent asso-
ciées, et I'évolution possible du diabete vers des complications
correspondant a une indication vaccinale contre le VHB.

Messages clés : diabéte et vaccination contre
I'hépatite B

 Augmentation du risque de contamination par I'hépatite B chez
les personnes avec un diabéte.

» Augmentation du risque d'évolution de I'hépatite B vers une
cirrhose chez les personnes avec un diabete.

* Bénéfice sérologique de la vaccination démontré, y compris au
cours du diabete.

* Vaccination contre I'hépatite B non impliquée dans la survenue
d'affections démyélinisantes.

Vaccination chez I'enfant vivant avec un
diabete

L'état d'immunodépression relative décrit chez la personne avec
un diabete est le plus souvent associé a I'age et a l'association
de comorbidités qui ne sont pas présentes chez I'enfant. Il est
ainsi observé que les enfants et adolescents qui ont un diabete
bien équilibré n'ont pas plus de maladies, ni d'infection, que les
enfants qui n'ont pas de diabete [56]. Il n'existe toutefois pas
d'études controlées prospectives décrivant les maladies inter-
currentes chez les enfants avec un diabéte.

Les infections et leurs complications chez I'enfant
avec un diabéte

Une grande étude américaine de cohorte a permis d'analyser,
a partir des données informatisées du systeme de santé
publique, les passages aux urgences des enfants et adolescents
(< 18 ans) avec un diabéte entre 2008 et 2014. Sur 123 599 pas-
sages (dont 77 % de DT1 et 23 % de DT2), une infection était
notée pour 14 % des DT1 et 16 % des DT2 [57]. Il s'agissait, dans
I'ordre de fréquence, surtout d'infections respiratoires, puis
d'infections cutanées et sous-cutanées et, enfin, quelques infec-
tions urinaires et infections gastro-intestinales. La présence
d'une infection augmentait la durée de I'hospitalisation, surtout
pour les adolescents ayant un DT2 comparés aux DT1. Cela était
dt a l'infection elle-méme ou & sa répercussion sur le diabéte
(déséquilibre glycémique, voire acidocétose, déshydratation).
Les risques de complications de l'infection dépendent de I'équi-
libre métabolique des enfants ayant un diabete, d'autant plus
pour le DT2 qui, lorsqu'il est apparu pendant I'adolescence est
plus agressif, avec des complications plus précoces, et des
comorbidités associées a I'obésité.

La prévention des infections par la vaccination de I'enfant, en
particulier contre le pneumocoque et la grippe, permet, non
seulement d'éviter l'infection et ses complications, mais aussi et
surtout d'éviter le déséquilibre glycémique secondaire 3 l'infec-
tion [58]. Les vaccins ne sont pas moins bien tolérés dans la
population des enfants diabétiques que dans la population
générale. Et notamment, il n'a pas été décrit de sur-risque de
déclenchement d'autres maladies auto-immunes chez les per-
sonnes avec un diabete auto-immun [59].

Recommandations spécifiques de vaccination chez
I'enfant avec un diabéte

Les recommandations de la HAS pour I'enfant avec un diabéete
ont été éditées en 2007 [60,61] « Le diabéte n'est pas une



Tasteau Il
Vaccinations recommandées chez les professionnels de santé et les professionnels des établissements médico-sociaux accueillant des
personnes agées (selon le Calendrier vaccinal 2019 [39]).

Professionnels des établissements ou A évaluer au obl Rec Rec 0obl Rec Rec
organismes de prévention et/ou soins cas par cas (si exposé)  (y compris si nés (sans ATCD ou
avant 1980 sans ATCD) séronégatifs)

Professionnels libéraux n'exercant pas Rec Rec Rec Rec Rec

en établissement ou organisme de (y compris si nés (sans ATCD ou
prévention et/ou de soins avant 1980 sans ATCD) séronégatifs)
Personnels des établissements A évaluer au obl Rec Rec obl

d'hébergement pour personnes agées as par cas (si exposé)

Personnels des services sanitaires de A évaluer au Rec obl

maintien a domicile pour personnes cas par cas (si exposé)

agées

0bl : obligatoire ; Rec : recommandé.

contre-indication aux vaccinations. L'enfant qui a un diabete doit

donc étre vacciné comme les autres ». Concernant la vaccination

contre la grippe : le risque de grippe n'est pas plus élevé chez Messages clés : vaccination de I'enfant/adolescent
I'enfant qui a un diabéte que chez les autres, mais, comme toute vivant avec un diabéte

maladie fébrile, la grippe risque de déséquilibrer le diabéte.
C'est la raison pour laquelle le vaccin contre la grippe est
recommandé chez les enfants a partir de I'dge de 6 mois. ».
Les recommandations de l'international Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes (ISPAD) [58] et de I'ADA [62] sont
identiques aux recommandations francaises : vaccinations en
accord avec les recommandations nationales liées a I'age de * Pas de sur-risque de maladie auto-immune démontrée apres
I'enfant, en y ajoutant le vaccin contre la grippe recommandé vaccination chez I'enfant/adolescent avec un DT1.

pour les enfants avec un diabéte a partir de I'dge de 6 mois. Les

vaccins contre le pneumocoque (Prevenar 13®) et le méningo-

coque Csont également recommandés par I''SPAD (comme chez . .
tous les enfants en France). Quelles vaccinations pour I'entourage et le

L'enfant qui a un diabéte doit, comme tous les autres enfants, personnel soignant travaillant dans les

bénéficier des vaccins qui ont récemment fait I'objet d'une services de diabét°|°gie ?

politique de renforcement en 2018, avec une obligation vacci-  Les professionnels de santé (médecins, infirmiers, aides-soi-
nale plutdt qu'une simple recommandation vaccinale. Les vac-  gnants, etc.) doivent, selon leur mode d'exercice, se soumettre
cins obligatoires concernés visent a protéger les individus des la  aux vaccinations fixées par le ministre chargé de la Santé, selon
petite enfance contre les germes suivant : diphtérie, tétanos,  I'article L. 3111-1 du Code de la santé publique (tableau IIf) [39].
poliomyélite, haemophilus influenza B, coqueluche, hépatite  Les personnels de santé travaillant dans les services de diabé-
virale B, 13 souches de pneumocoque, méningocoque C, rou-  tologie sont exposés a certaines infections a prévention vacci-
geole, oreillons, rubéole ; et, a partir de I'adolescence, contre  nale qu'ils peuvent acquérir durant leur exercice professionnel
plusieurs souches de papillomavirus. Il est de plus recommandé  ou qu'ils peuvent transmettre a leurs malades, en particulier en
de réaliser la vaccination contre le virus de la varicelle et duzona  raison du diabete lui-méme ou d'autres facteurs de vulnérabi-
a l'adolescence si I'enfant n'a pas contracté la varicelle aupa-  lité : comorbidités (BPCO, alcoolisme, maladies cardiovasculai-
ravant [39]. res, etc.), état physiologique (dge extrémes de la vie, etc.) ou

* Faible risque d'infection si bon équilibre glycémique.

* Risque de déséquilibre glycémique en cas d'infection.

* Vaccination spécifique de I'enfant/adolescent diabétique contre
la grippe, des I'age de 6 mois.
Sinon, suivi du calendrier vaccinal.



d'une immunodépression acquise (défaillance d'organe chro-
nique, prise de corticoides et/ou immunodépresseurs, trans-
plantation d'organe, etc.). Le médecin du travail doit veiller a ce
que les personnels de santé des services de diabétologie soient
a jour de leurs vaccinations.

Vaccinations spécifiques aux professionnels de

santé travaillant en service de diabétologie

Outre les vaccinations réalisées en population générale, les

professionnels de santé doivent obligatoirement étre immuni-

sés contre quatre maladies transmissibles : la diphtérie, le

tétanos, la poliomyélite, et I'hépatite B.

Les autres vaccinations font |'objet de recommandations chez

les professionnels de santé :

« la vaccination contre la rougeole, les oreillons, la rubéole, et la
varicelle pour ceux qui ne sont pas naturellement immunisés ;

« la vaccination contre la coqueluche qui est recommandée
a chaque rappel vicennal de diphtérie-tétanos-poliomyélite-
coqueluche (dTPCoq). L'infection coquelucheuse immunise les
sujets malades pour une période d'une dizaine d'années, un
rappel est donc conseillé au-dela de cette période ;

« la vaccination contre la grippe est recommandée chaque
automne chez tous les professionnels de santé.

Vaccination de I'entourage d'une personne
présentant un diabéte

L'entourage d'un malade (parents, fratrie, enfants, y compris
adolescents et jeunes adultes) est une source potentielle de
transmission d'agents infectieux [63]. Il est donc trés important
de mettre a jour les vaccinations de I'entourage d'une personne
a risque d'infection, en particulier les immunodéprimés, quelle
que soit la nature de I'immunodépression, y compris chez les
personnes en attente de greffe ou en post-transplantation. Les
personnes vivant avec le diabéte ne sont pas profondément
immunodéprimées, sauf lorsqu'elles sont au stade de défail-
lance d'organe (par exemple, au stade d'hémodialyse), qu'elles
recoivent des immunosuppresseurs ou qu'elles soient transplan-
tées d'organe. En dehors de ces circonstances, tous les vaccins
peuvent étre administrés, dont les vaccins vivants atténués, et la
seule vaccination de I'entourage a laquelle il faut penser est
celle de la grippe saisonniere.
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