N -

MALADIES TRANSMISSIBLES

Nouvelles recommandations concernant la
vaccination contre le zona (Herpes zoster):

vaccin Shingrix®

L'Office fédéral de la santé publique (OFSP) et la Commission fédérale pour les vaccinations
(CFV) recommandent la vaccination contre le zona (Herpes zoster, HZ) par le vaccin sous-
unitaire adjuvanté Shingrix® pour les personnes en bonne santé a partir de 65 ans, pour les
patients de 50 ans et plus qui présentent une immunodéficience et pour ceux a partir de

18 ans en cas d'immunodéficience sévere. La question du remboursement de Shingrix® par
["assurance obligatoire des soins est en cours d’examen. Shingrix® a été autorisé en Suisse
par Swissmedic en octobre 2021. Les recommandations actuelles concernant le vaccin vivant
Zostavax®, émises en novembre 2017, ne s"appliquent plus qu’aux personnes agées de 65 a
79 ans sans immunodéficience qui préferent ce vaccin a Shingrix®.

1. INTRODUCTION

Depuis 2017, le vaccin vivant Zostavax® est recommandé pour
les personnes agées de 65 a 79 ans et pour les patients entre
50 et 79 ans qui seront immunodéprimés dans un futur
proche. Zostavax® n'est pas remboursé par I'assurance obliga-
toire des soins (AOS). Ces recommandations ont été publiées
dans le bulletin de I'OFSP 47/17 du 20 novembre 2017 et sur
le site Internet https ://www.bag.admin.ch/varicelle.

Shingrix® a été autorisé par la FDA aux Etats-Unis en 2017 et
par I'EMA dans I'Union européenne en 2018. Les données
relatives a I'efficacité et a la sécurité révelent un avantage
double de Shingrix® (par rapport a Zostavax®): il présente une
efficacité nettement plus élevée et plus durable, et sans les
limitations liées aux vaccins vivants lorsqu'ils sont utilisés chez
des patients immunodéprimés. En Allemagne, la demande a
fortement progressé au cours de la premiére année suivant la
recommandation du vaccin Shingrix® contre I'herpes zoster. En
Suisse, une enquéte en ligne portant sur la recommandation
du vaccin pour les personnes agées a été menée aupres de
646 médecins de famille en juin 2021 : environ 70 a 80 %
d’entre eux ont déclaré étre disposés a recommander ce vac-
cin, et seuls 4 % ont répondu qu'ils ne le recommanderaient
pas activement.

En octobre 2021, Swissmedic a autorisé, pour les personnes a
partir de 50 ans et pour les patients immunodéficients a partir
de 18 ans, le vaccin sous-unitaire adjuvanté Shingrix® visant a
prévenir le zona et ses complications. Certaines recommanda-
tions semblables a celles désormais appliquées en Suisse (par-
fois pour des groupes d'age différents) sont en vigueur depuis
de nombreuses années en Allemagne, en Autriche, en Italie,
en Espagne, aux Pays-Bas, en Grande-Bretagne, au Canada et
aux Etats-Unis. Dés lors, la CFV et I'OFSP recommandent la
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vaccination contre le zona avec le vaccin sous-unitaire adju-
vanté Shingrix®. Il est prévu que Shingrix® sera disponible en
Suisse a partir de 2022. Le présent article expose les aspects
principaux de cette recommandation. Un cadre d’analyse (en
anglais) fournissant des précisions et des références scienti-
fiques pour cette recommandation a été publié sur le site In-
ternet https ://www.bag.admin.ch/varicelle.

Les recommandations actuelles concernant Shingrix® figurent
ci-apres, au chapitre 7.

2. AGENT PATHOGENE, MODE DE TRANSMISSION ET
PATHOGENESE

Le virus varicelle-zona (VVZ) est classé dans la famille des

Alphaherpesvirinae. Il est a I'origine de deux maladies:

1. La varicelle, qui survient lors d'une premiére infection au
VVZ. Il s'agit d’une maladie trés contagieuse, transmise par
I"air, c’est-a-dire par des «aérosols». A la suite de la primo-
infection, le VVZ demeure, sous forme latente (dormante),
dans les ganglions des cellules nerveuses de la moelle épi-
niere, si bien que toutes les personnes infectées restent
porteuses d'un VVZ latent a vie. Dans la plupart des cas, le
VVZ est contracté durant I'enfance. Jusqu'a I'age de
40 ans, en Suisse et en Europe, plus de 95 % des adoles-
cents et adultes ont eu un contact avec le virus. [1,2]

2. L'herpeés zoster (zona; HZ) est causé par la réactivation
du VVZ dans I'organisme. Une réactivation peut survenir
des années, voire souvent des décennies apres la premiere
infection au VVZ. Sa fréquence (a savoir le risque de zona)
augmente en cas de faiblesse de I'immunité a médiation
cellulaire. C'est le cas — méme chez les personnes en bonne
santé — au fil du vieillissement ainsi qu’en présence de diffé-
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rentes maladies ou dans le cadre de traitements avec des
médicaments immunosuppresseurs. Les VVZ peuvent se
transmettre par contact direct avec une éruption cutanée
(cf. ci-dessous) et déclencher la varicelle chez les personnes
gui ne sont pas encore immunes.

3. TABLEAU CLINIQUE

Le zona se manifeste sous forme d’éruption cutanée avec des
vésicules, typiquement unilatérale et sur un seul dermatome
(aire de peau), et s'accompagne généralement d'une sensation
de bralure ou de douleurs. La maladie peut durer de quelques
jours a plusieurs semaines.

Parmi les options thérapeutiques figurent les analgésiques, les
antiviraux (acyclovir, valaciclovir, famciclovir) et d’autres traite-
ments, dont |'efficacité est toutefois en partie limitée ou qui
présentent souvent des effets secondaires importants. [3, 4]

Des complications surviennent dans environ 30 % des cas de
zona et sont nettement plus fréquentes parmi les personnes
agées et les patients atteints d’'immunodéficience cellulaire. La
complication la plus courante est la névralgie post-zostérienne
(NPZ). A I'age de 30 ans, quelque 7 % des patients atteints de
zona sont concernés par la NPZ; a 50 ans, ils sont pres de

12 %, et a 70 ans, environ 18 %. [5] En cas de NPZ, les dou-
leurs névralgiques peuvent persister plusieurs semaines, plu-
sieurs mois, voire plusieurs années aprés la guérison de I"érup-
tion cutanée. Elles se limitent au dermatome atteint et sont
souvent décrites comme une sensation de brdlure ou de pi-
qure. Les épisodes douloureux peuvent varier considérable-
ment d’une personne a l'autre et, dans certains cas, fortement
entraver la qualité de vie des personnes atteintes. [6] Le zona
ophtalmique (a savoir touchant I'ceil), conséquence de la réac-
tivation du VVZ dans le ganglion trigéminal, est une complica-
tion particulierement grave. Il peut rendre aveugle et nécessite
un traitement antiviral d'urgence. Le zona ophtalmique repré-
sente environ 5 a 10 % des cas d’herpés zoster. [7]

Il existe d’autres complications plus rares de type dermatolo-
gique (p. ex. surinfection bactérienne, cicatrice et granulome),
ophtalmologique (p. ex. kératite, sclérite, uvéite, choriorétinite,
iridocyclite, ptosis, mydriase), neurologique (p. ex. paralysie des
nerfs craniens, troubles sensoriels, neuropathie motrice, en-
céphalite, cérébellite, myélite, myélopathie, vertiges, syndrome
de Ramsay-Hunt, hémiplégie), viscéral et vasculaire (p. ex. vascu-
lopathie, pneumonie, dissémination viscérale). [3,6,8]

4. EPIDEMIOLOGIE

Le zona est une maladie sporadique non saisonniere. Une
étude montre que plus de 306000 personnes a partir de

50 ans sont touchées par le zona chaque année en Allemagne.
[9] Extrapolé a la Suisse, cela représenterait environ

30000 nouveaux cas par année. L'incidence annuelle du zona
est globalement comparable dans différents pays européens:
elle est estimée a 7 a 8/1000 personnes de plus de 50 ans et
a 10 personnes/ 1000 de plus de 80 ans. [10] La fréquence et
le degré de gravité augmentent avec I'age ainsi qu’en cas de
statut immunitaire affaibli. [5] Deux tiers des patients ont plus
de 50 ans. L'incidence du zona chez les 18-40 ans est d'envi-

Liste des abréviations

AGS Assurance obligatoire des soins

CFV Commission fédérale pour les vaccinations

EMA Agence européenne des médicaments

FDA Food and Drug Administration (USA)

gk glycoprotéine E

GMT Moyenne géométrique des titres (geometric mean titer)

GSK GlaxoSmithKline

HSCT Greffe de cellules souches hématopaiétiques
(hematopoietic stem cell transplant)

HZ Herpes zoster

IL Interleukine

IMID Maladies inflammatoires a médiation immunitaire
(immune-mediated inflammatory diseases)

JAK Janus kinase

LED Lupus érythemateux disséminé

NPZ Névralgies post-zostériennes

OFS Office fédéral de la statistique

OFSP Office fédéral de la santé publique

OR Rapport des chances (odds ratio)

RCT Essai controlé randomisé (randomized controlled trial)

RR Risque relatif

V.E. Vaccine Efficacy/Effectiveness (efficacité vaccinale)

vz Virus varicelle-zona

Z0E-50  «Zosterefficacy studyin subjects older than 50»

Z0E-70  «Zosterefficacy study in subjects older than 70 »

o

ron 4 personnes sur 1000 par an, puis elle augmente progres-
sivement a 7 sur 1000 a 50 ans, a 11 al’'dge de 65 ans et a 14
al'age de 75 ans et plus. [5] Selon les déclarations des CDC
pour 2021, aux Etats-Unis, I'incidence a augmenté dans I'en-
semble depuis 1998, pour des raisons inconnues. Cette ten-
dance se poursuit chez les jeunes adultes et les adultes d'age
moyen, alors que les taux stagnent depuis 2008 pour les per-
sonnes plus agées. [11]

En Suisse, le systeme de surveillance Sentinella a estimé I'inci-
dence annuelle du zona en lien avec les visites auprés des mé-
decins de famille entre 1998 et 2001 : les résultats ont révélé
une valeur moyenne stable d’environ 17000 cas par an. En
extrapolant, quelque 2700 cas ont été déclarés chaque année
dans la tranche d’age des 60 a 69 ans, contre environ 3000
pour les 70 a 79 ans et prés de 2200 chez les personnes de

80 ans et plus. [12] Depuis 2016, le zona est a nouveau déclaré
dans le systeme de surveillance Sentinella. Le tableau 1 montre
les incidences annuelles extrapolées pour les deux périodes de
surveillance (valeurs moyennes) par groupe d’'age. Il convient de
souligner la rareté des cas de zona déclarés parmi les personnes
vaccinées avec Zostavax® ou Shingrix® (1 a 5 cas par an).

Dans différentes études, le risque relatif (RR) de développer
un zona a été étudié pour un large éventail de maladies et
différents traitements immunosuppresseurs. [13-17] Pour
de nombreuses maladies chroniques, ce risque n’est que légé-
rement plus élevé, par exemple: maladie rénale chronique
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Tableau 1
Incidence de 'herpés zoster/100000 par groupe d’age, 1998-2001 et 2016-2020 (extrapolation a partir de Sentinella,
(www.bag.admin.ch/sentinella-stats-fr), ainsi que les hospitalisations [diagnostics principaux et secondaires d’aprés

la statistique médicale des hopitaux, Office fédéral de la statistique OFS])

Cas de zona/100000 Hospitalisations dues auzona/100000

Groupe d’age/années 2014-2019

0-49ans 118-155 123 5

50-59ans 306 282 16

60-69 ans 414 522 41

70-79 ans 599 690 157

80-89ans 748 1012 157

90+ans 817 1535 157

Tous les groupes d’age 236 288 22

(RR de 1,14), asthme (RR de 1,21), diabéte de type 1 (RR de
1,27), bronchopneumopathie chronique obstructive (RR de
1,32), affections intestinales inflammatoires (RR de 1,36) ou
arthrite rhumatoide (AR) (odds ratio OR ajusté de 1,46). [18,
19] Le risque de zona est double, voire encore plus élevé, en
cas d’'immunodéficience (chimiothérapie: RR d’environ 1,9 a
2,0 [20]; myélome: RR de 2,16 [18]; VIH/sida: RR de 3,22
[21-23]; lymphome: RR de 3,90) [18]; c’est en présence d'un
traitement biologique de maladies inflammatoires a médiation
immunitaire que le RR est le plus élevé (5,5), ainsi que lors de
I"utilisation d'inhibiteurs de JAK (RR de 11) [24-27] et de corti-
costéroides pour des patients sous dialyse (OR de 20). [28] Une
méta-analyse portant sur le risque de zona chez les personnes
immunodéprimées aux Etats-Unis a abouti a des incidences
trés variables: entre 9 et 92 cas de zona pour 1000 personnes.
De loin la plus forte incidence annuelle a été observée en pré-
sence de tumeurs malignes hématologiques ou a la suite de
greffes de cellules souches hématopoiétiques suivies de
transplantations d’organes. [14, 22, 29]

Hospitalisations: entre 2008 et 2013, 542 patients en
moyenne ont été hospitalisés en Suisse chaque année en rai-
son d'un zona ou de complications en découlant (diagnostics
principaux). Parmi ces cas, 85 hospitalisations en moyenne
concernaient un zona ophtalmique, 24 un zona généralisé, 7
une méningite, 23 une encéphalite, 183 des complications du
systéme nerveux et 53 d'autres complications liées a un zona.
La durée moyenne des hospitalisations se situait entre 6 et

21 jours selon I'dge des patients et les complications. (Source:
OFS, 2015) En tenant compte des diagnostics primaires et
secondaires, le nombre moyen d’hospitalisations par année
s'élevait a 2671 pour la période de 2014 a 2019 (soit plus de
16 000 sur six ans). (Source: OFS, 2021)

Généralement, le taux de mortalité d au zona se situe en
dessous de 1 %. La plupart des décés liés au VVZ concernent
des personnes d’'age avancé et sont imputables a des infec-
tions disséminées, a des encéphalites ou méningo-encéphalites
et a des pneumonies. [30] En Suisse, sur cing ans (de 2014 a
2018), le nombre de décés causés par un zona s'est élevé a 86
(dont 57 personnes de 80 ans ou plus). (Source: OFS, 2021)
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5. VACCINATION

5.1 Vaccin

Shingrix® est un vaccin sous-unitaire recombinant avec
adjuvant ASO1B. Il est administré par voie intramusculaire
en deux doses, espacées de deux a six mois (1 a 2 mois
dans des cas particuliers, cf. chapitre 7). Une dose (0,5 ml)
contient 50 ug d’'antigéne glycoprotéine E (gE) du VVZ,
produit a partir de la technologie de I’ADN recombinant.
L'adjuvant ASO1B contient 50 ug d’extrait de plante Quillaja
saponaria Molina et 50 pg de monophosphoryl lipide A (MPL)
issu de Salmonella minnesota.

5.2 Immunogénicité

Shingrix® induit des réponses en anticorps et en lymphocytes T
a I'antigene vaccinal, a savoir la protéine structurelle d’enve-
loppe glycoprotéine E (gE). [31, 32] Des analyses d'immunogé-
nicité effectuées dans I'étude ZOE-50 (« Zoster efficacy study
in subjects older than 50 ») ont révélé que la majorité des per-
sonnes vaccinées développait une réaction immunitaire
robuste qui durait au moins trois ans aprés la vaccination. On
a observé un taux de séroconversion de 97,8 % (par rapport a
2,0 % pour le placebo). Respectivement 1 et 36 mois apreés
I'administration de la deuxiéme dose de Shingrix®, la moyenne
géométrique des titres (GMT) anti-gE était de 39,1 et de 8,3
plus élevée que la valeur initiale. Une réponse des lymphocytes
T CD4+ spécifiques contre le gE a été constatée dans 93 %
des cas apres l'injection de Shingrix®, contre 0 % pour le
placebo. [33, 34] Weinberg et al. ont comparé I'immunogéni-
cité de Shingrix® et de Zostavax® chez les personnes vacci-
nées agées de 50 a 85 ans. La réponse immunitaire maximale
(pic) a été atteinte 30 jours apres I'administration de Zostavax®
et 90 jours apreés I'administration de Shingrix® (a savoir 30 jours
aprés la deuxieme dose). Shingrix® avait induit des réponses
IFN-, de I'lL-2+ spécifique au VVZ et a la gE, nettement accrues.
Les réponses plus importantes de I'lL-2 et des cellules a mémoire
pourraient expliquer cette efficacité accrue. [35]

Aujourd’hui, nous disposons de données immunologiques a
long terme pour une période de dix ans: les titres d'anticorps
spécifiques étaient six fois plus élevés aprés la vaccination et
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I'immunité cellulaire 3,5 fois plus importante. Sur la base
d’une modélisation, les auteurs ont extrapolé les résultats a
20 ans aprés la vaccination. Ils ont également analysé I'immu-
nogénicité et la sécurité de I'administration de deux doses
supplémentaires pour déterminer le réle éventuel de rappels
de vaccin: I'effet aprés la premiére dose de rappel a été
convaincant, et il n'a pas augmenté davantage apres la
seconde. [36]

Différentes études montrent que le vaccin Shingrix® est sar
pour les patients présentant une immunodéficience et qu’il
confere une immunité humorale et cellulaire solide a la suite
de transplantations pulmonaires et rénales. [37, 38] Une étude
a signalé, dans certains cas, une immunogénicité faible liée a
I'administration de deux doses de Shingrix® (n=135) aprés
avoir procédé a une greffe allogéne de cellules souches héma-
topoiétiques (HSCT): seuls 27 % des patients ayant bénéficié
d'une HSCT allogénique ont présenté une séroconversion,
contre 73 % des receveurs autologues. Un ajournement de la
vaccination d’'un a deux ans apres la transplantation et I'admi-
nistration d'une dose de rappel ou d’une dose plus élevée
pourraient compenser ce faible taux de réponse. [39]

5.3 Efficacité

L'étude d'efficacité clinique RCT « ZOE-50 » (essai controlé
randomisé), controlée contre placebo, a examiné 15411 parti-
cipants de = 50 ans durant une période de suivi moyenne de
3,2 ans: 6 participants du groupe de vaccin ont développé un
zona, contre 210 dans le groupe placebo (incidence de 0,3
contre 9,1 sur 1000 personnes-années). L'efficacité du vaccin
([V.E.]) contre le zona était de 97,2 % (IC 95 %, 93,7 99,0 % ;
p<0,001). La V.E. se situait entre 96,6 et 97,9 % pour toutes
les tranches d'age. [40] Dans le cadre de la tres similaire étude
«ZOE-70» impliguant 13900 participants (a I'age de 70 ans et
plus), 23 participants qui ont recu Shingrix® ont développé un
zona durant une période de suivi moyenne de 3,7 ans, contre
223 pour le groupe placebo (0,9 contre 9,2 sur 1000 per-
sonnes-années). La V.E. contre le zona s'élevait a 89,8 % (IC

95 %, 84,2 a 93,7 % ; p<0,001) et s'est révélée similaire pour
les participants de 70 a 79 ans (90,0 %) et ceux a partir de

80 ans (89,1 %). [41]

Dans le cadre d’analyses rassemblant des données ZOE-50 et
ZOE-70 concernant des participants de =70 ans (n=16596), la
V.E. se montait a 91,3 % contre le zona (IC 95 %, 86,8 a 94,5%;
p<0,001) et a 88,8 % contre les NPZ (IC 95 %, 68,7-97, %,
p<0,001). [41] Une analyse poolée avec des participants de ZOE-
50 et ZOE-70 a étudié I'efficacité face a d'autres complications
liées a un zona. La V.E. s'élevait a 93,7 % (IC 95 %, 59,5 a
99,9%) al'age de = 50 ans et a 91,6 % (43,3 2 99,8 %) a l'age
de = 70 ans. Dans le groupe placebo, on a enregistré 5 hospitali-
sations en raison d'un zona (contre 0 pour Shingrix®). [42] Oost-
vogels L. et al. se sont penchés sur I'efficacité et la sécurité en
tenant compte d'antécédents généraux dans le cadre d'une ana-
lyse en sous-groupes de ZOE-50 et ZOE-70 trés similaire. La V.E.
s'étendait alors de 84,5 % (IC 95 %: 46,4 a 97,1 %) pour les
affections respiratoires a 97,0 % (IC 95 %: 82,3 a 99,9 %) pour
les maladies coronariennes. [43] Dagnew et al. ont également
rapporté une efficacité élevée de 90,5% (IC 95%: 73,5 a

97,5 %) pour 1943 participants a ZOE-50 et a ZOE-70 atteints de
maladies inflammatoires a médiation immunitaire (IMID), telles
que psoriasis, spondylarthropathies et polyarthrite rhumatoide
(PR). Dans le groupe des personnes de 70 a 79 ans avec une
IMID, la V.E. se montait a 84,4 % (IC 95%: 30,8 a 98,3 %). [44]

Dans une méta-analyse de 2018 parrainée par GSK, Shingrix® a
enregistré une V.E contre le zona (92 % [IC 95 % : 88 a 94 %)
bien plus élevée que Zostavax® (51 % [IC 95%: 44 a 57 %))
chez les adultes de = 60 ans. S'agissant des adultes de

=70 ans, la V.E. était de 91 % (IC 95 % : 87 a 94 %) pour
Shingrix® contre 37 % (IC 95 % : 25 a 48 %) pour Zostavax®.
Shingrix® a également obtenu une V.E. nettement meilleure
contre les NPZ: 89 % (IC 95%: 70 a 96 %) chez les adultes de
= 60 ans, contre 66 % (IC 95 % : 48 a 78 %) pour Zostavax®. En
ce qui concerne les personnes de = 70 ans, Shingrix® a affiché
une valeur de 89 % (IC 95 % : 69 a 96 %) et Zostavax® de 67 %
(IC95%: 44 a 80 %). [45]

L'effet protecteur se maintient pendant des années. Une V.E. de
90,9 % est ressortie d'une analyse partielle réalisée récemment
et impliquant une période de suivi moyenne de 7,1 ans pour
les participants a ZOE-50+ et ZOE-70+. [36]

L'efficacité de Shingrix® a été examinée a la suite de son au-
torisation, a savoir dans des conditions réelles, hors études)
pour des bénéficiaires de Medicare de 65 ans et plus aux Etats-
Unis, et ce, aprés une période de suivi de deux ans: pour

1,01 million de personnes ayant recu deux doses de vaccin et
1,50 million en ayant recu une seule. Par rapport a un groupe
témoin non vacciné, I'efficacité était de 56,9 % (IC 95 %, 55,0
a 58,8 %) aprés une dose et de 70,1 % (IC 95 %, 68,6 a

71,5 %) apres deux doses. L'efficacité (2 doses) se situait a
68,5 % pour les personnes de = 80 ans (IC 95 % ; 65,1 a

71,6 %), a 68,0 % pour celles atteintes d'une maladie auto-
immune (IC 95%; 62,3 a 72,8 %) et a 64,1 % chez les patients
présentant une immunodéficience (IC 95 % ; 57,2 a 69,8 %).
Dans I'ensemble, I'efficacité contre les NPZ était de 76,0 %
aprés deux doses (IC 95 % ; 68,4 a 81,8 %). [46]

Ces estimations «réelles» de |'efficacité (environ 68 a 70 %)
réalisées par Izurieta et al. se sont révélées inférieures a celles
des essais cliniques (89 a 97 %). Cette différence pourrait prove-
nir de la méthode appliquée: utilisation exclusive de données
d'assurance, définition clinique moins spécifique et I'age moyen
des personnes vaccinées ainsi que la fréquence des comorbidi-
tés étaient plus élevés dans la population «réelle ».

Un RCT réalisé sur des personnes de = 50 ans a étudié |'efficaci-
té du vaccin a la suite d'une HSCT autologue. 1846 participants
ont recu une dose de Shingrix® ou de placebo 50 a 70 jours
aprés la greffe et la deuxieme un a deux mois plus tard. lls ont
ensuite été surveillés pendant 21 mois: 49 cas de zona sont sur-
venus dans le groupe vacciné et 135 dans le groupe placebo
(incidence de respectivement 30 et 94 sur 1000 personnes-
années), ce qui correspond a une V.E. de 68,2 %. [29] Une revue
systématique portant sur des personnes ayant bénéficié d'une
HSCT a abouti a une V.E. de 72 % chez les 18 a 49 ans et de

67 % chez les = 50 ans (période de suivi médiane de 21 mois).
[47]
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5.4 Effets indésirables de la vaccination (EIV)

Les «effets indésirables de la vaccination (EIV) » sont des
symptémes, des signes cliniques, des résultats de laboratoire
anormaux qui apparaissent dans un rapport temporel avec une
vaccination, qu'il y ait ou non un lien causal avec celle-ci.
Shingrix®, qui contient I'adjuvant ASO1B, est trés sir et bien
toléré. La réactogénicité locale est plus élevée, et les douleurs
au point d'injection sont plus fréquentes que pour la plupart
des autres vaccins. Dans le cadre d'une étude de phase 2 im-
pliquant 410 adultes, les EIV graves ont été répertoriés sur une
période d'une année: aucun probléme de sécurité majeur n'a
été constaté pour le vaccin Shingrix®. Généralement, les EIV
étaient légers a moyennement graves et passagers. Dans le
groupe Shingrix®, 87 % des participants ont rapporté un
symptéme, dont 9 % de sévérité de niveau 3 (grave). A titre de
comparaison, ces chiffres s'élevaient a 21 % et a 5% pour le
groupe placebo. Les douleurs ont représenté le symptome
local le plus fréquent (83 %), suivies par les rougeurs (29 %) et
les gonflements (15 %) (placebo: 8 %, 0 % et 0 %). Les symp-
tdmes généraux les plus répandus étaient la fatigue (48 %), les
douleurs musculaires (41 %), les maux de téte (37 %) et la
fievre (17 %) (placebo: 18 %, 5%, 10 % et 3 %). [48]

Dans I'étude ZOE-70, les réactions au point d’injection et les
réactions systémiques ont été plus fréquentes dans les sept
jours suivant I'injection de Shingrix® que du placebo (79,0 %
contre 29,5 %). La fréquence des effets indésirables graves,
des éventuelles maladies inflammatoires a médiation immuni-
taire et des décés était identique dans les deux groupes. [41]
Par rapport a Zostavax®, Shingrix® a généré beaucoup plus de
réactions systémiques et de réactions locales au point d'injec-
tion. Toutefois, aucune différence significative n'a été consta-
tée en termes d’EIV graves. [45] Une analyse de sécurité des
données de ZOE-50 et ZOE-70 a observé les EIV pour 14645
participants dans le groupe Shingrix® et 14660 dans le groupe
placebo: 50,5 % d'EIV sont apparus dans le premier groupe et
32,0 % dans le second. Dans I'ensemble, mis a part les symp-
tdmes locaux et systémiques attendus (réactogénicité), les ré-
sultats obtenus en matiére de sécurité étaient comparables
pour les deux groupes, indépendamment de I'age, du sexe ou
de I'appartenance raciale des participants. [49]

Sécurité en cas d'immunodéficience

Dans le cadre d'une étude RCT portant sur des personnes
vaccinées de = 18 ans, aucun probléme de sécurité a la suite
d’'une transplantation rénale n’a été constaté. [38] Dans une
revue systématique de Shingrix® portant sur des personnes
immunodéprimées entre 18 et 49 ans, Racine et al. ont
constaté des EIV graves dans 8,1 a 30,8 % des cas dans le
groupe Shingrix® (contre 4,1 a 36,5 % dans le groupe place-
bo). Toutefois, des examens médicaux ont montré que moins
de 1% des cas était en lien causal avec I'administration du
vaccin ou du placebo, et ce, pour les deux groupes étudiés.
[47] Les résultats d'une analyse de sous-groupe post hoc pour
les participants a ZOE-50 et ZOE-70 atteints d'une IMID n’ont
pas donné lieu a des remarques concernant la sécurité. [44]
Dans le RCT de Bastidas et al. impliquant 1846 participants
ayant subi une HSCT autologue, les EIV graves et les rechutes
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liées a une maladie de base étaient en tout temps compa-
rables pour le groupe Shingrix® et le groupe placebo. [29]
Stevens et al. ont analysé la sécurité de Shingrix® au sein de ce
groupe (n = 403; 59,3 % atteints d’'AR, 40,7 % de maladies
des tissus conjonctifs, telles que LED ou vascularite systé-
mique), dont 78 % des représentants avaient été traités par
immunosuppresseurs (méthotrexate, prednisone, inhibiteur du
TNFa). 6,7 % des participants (n = 27) ont subi une poussée
dans les douze semaines suivant I’'administration du vaccin, un
peu plus fréquemment apres la premiere dose. [50]

5.5 Contre-indications, mesures de précaution et
interactions

Contre-indications:

La seule contre-indication de Shingrix® concerne une
hypersensibilité a I'un des principes actifs ou excipients, par
exemple polysorbate 80 (E 433), pouvant déclencher une
pseudo-allergie ou des réactions croisées en cas d'allergie au
polyéthylene glycol (PEG).

Mesures de précaution:

Il convient de repousser I'administration du vaccin Shingrix®
en présence d'un zona actif jusqu’a la guérison.
Grossesse: il n'existe pas de données concernant la sécurité
de I'utilisation de Shingrix® chez la femme enceinte. Des
études expérimentales réalisées sur des animaux ne laissent
présumer aucun effet négatif direct ou indirect sur la fertilité
(féminine et masculine), la grossesse, le développement em-
bryonnaire ou fcetal, la naissance ou le développement
postnatal. Par mesure de précaution, il convient d'éviter d'utili-
ser Shingrix® pendant la grossesse. Les effets sur le nourrisson
de I'administration de Shingrix® pendant I'allaitement n’ont
pas été étudiés. En plus, on ne sait pas si Shingrix® passe dans
le lait maternel.

Interactions: Shingrix® étant un vaccin sous-unitaire non
vivant, son administration simultanée avec d'autres vaccins est
considérée comme slre. Aucune interaction avec d'autres
vaccins n'a été constatée. [51-53]

6. OBIJECTIFS DE LA VACCINATION

L'objectif principal consiste a réduire la charge de morbidité du
zona, des NPZ et des autres complications (cf. chapitres 3 et 4).
On vise aussi a faire reculer I'utilisation d'antiviraux et d'analgé-
siques afin de faire baisser les colts directs et indirects pour le
systeme de santé, I'économie et la collectivité. Une stratégie
plus globale pour réduire la charge de morbidité causée par le
VZV et le HZ consiste a prévenir I'infection primaire de la
varicelle durant I'enfance. La CFV examine actuellement une
recommandation de vaccination contre la varicelle. Les effets
d’un nombre plus faible de personnes infectées par le VVZ, qui
meénerait a moins de cas de zona, ne commenceront a se faire
sentir que dans quelques années, voire décennies.
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7. RECOMMANDATIONS

7.1 Recommandations de vaccination contre le zona au
moyen du vaccin sous-unitaire Shingrix®

L'Office fédéral de la santé publique (OFSP) et la Commission

fédérale pour les vaccinations (CFV) recommandent la vaccina-

tion contre le zona par deux doses de Shingrix® en respec-

tant un intervalle minimal de (1 a) 2 mois sur la base de

deux catégories:

A) Recommandation de vaccination complémentaire:
Shingrix® est recommandé pour les personnes immunocompé-
tentes a partir de =65 ans, indépendamment de leurs anté-
cédents de varicelle et de zona.

Schéma vaccinal: deux doses de Shingrix® sont recomman-
dées en respectant un intervalle d’au moins deux mois. Pour
les personnes ayant préalablement recu Zostavax®, une pé-
riode de deux mois est également conseillée jusqu’a I'adminis-
tration de la premiére dose de Shingrix®. En régle générale,

il n'est pas recommandé de procéder a des tests sérologiques
avant I'administration du vaccin Shingrix®.

B) Recommandation de vaccination pour deux groupes a
risque définis:

B1. Shingrix® est recommandé pour les patients de =50 ans
en cas d'immunodéficience (notamment cellulaire) actuelle
ou prévisible associée a un risque accru de zona.

Cette recommandation concerne, par exemple, les personnes
séropositives HIV, les patients qui ont subi, qui subissent ou qui
subiront un traitement oncologique actif*, ceux atteints de
maladies rénales en phase terminale/dépendantes de la dialyse
ou qui se trouvent sous traitement par des biomédicaments,
azathioprine, méthothrexate a faible dose, ou a long terme de
corticostéroides a faible dosage, ainsi que les patients atteints
d'autres maladies de base qui entravent I'immunité (notam-
ment cellulaire). Cela inclut, par exemple, les patients atteints
de polyarthrite rhumatoide, d’'asthme sévere/BPCO, de dia-
bete sucré de type 1 insuffisamment controlé et d'autres mala-
dies auto-immunes.

Schéma vaccinal: deux doses de Shingrix® sont recomman-
dées en respectant un intervalle d’au moins deux mois.

*) Schéma vaccinal en cas de traitement oncologique:
dans I'idéal, la premiere dose devrait étre administrée =2 se-
maines avant le début de la chimiothérapie, et la seconde en
respectant une période minimale de 1 a 2 mois apres la pre-
miere dose ou dés que possible, en temps ultérieur, pendant
ou apres la chimiothérapie.

B2. Shingrix® est recommandé pour les patients de =18 ans
qui présentent actuellement une immunodéficience sévére
et qui recoivent, ou recevront dans un futur proche, un traite-
ment immunosuppresseur*.

Parmi eux figurent par ex. les personnes atteintes de tumeurs
malignes hématologiques, les receveurs de greffes de cellules
souches hématopoiétiques et de greffes d'organes, les per-
sonnes qui — en raison d'une maladie a médiation immunitaire
telle que la polyarthrite rhumatoide ou une maladie inflamma-
toire chronique de I'intestin — sont traitées par des inhibiteurs

de JAK ou par une immunosuppression intensive (par exemple,
association d'immunosuppresseurs, corticostéroides a fort
dosage). et les personnes séropositives HIV dont le nombre de
cellules T et CD4 est inférieur a 200/1 ou qui présentent une
proportion de lymphocytes inférieure a 15 %.

Schéma vaccinal: dans I'idéal, la premiére dose devrait étre
administrée = 4 semaines avant le début accepté, attendu ou
prévu d'une immunosuppression sévere, et la seconde en res-
pectant une période minimale de 1 a 2 mois apres la premiere
dose ou deés que possible, en temps opportun d’un point de
vue médical, pendant ou apres le traitement.

Les médecins doivent identifier les patients immunodéfi-
cients (actuels ou futurs) de 18 ans et plus qui présentent un
risque accru de zona et leur recommander activement la
vaccination (Shingrix®), idéalement avant un traitement
immunosuppresseur (2 doses espacées de 1 a 2 mois) ou au
moins la premiére dose = 2 semaines avant le début du traite-
ment en question. En vue d'atteindre une efficacité maximale,
les médecins traitants devraient déterminer, de maniére indivi-
duelle pour chacun de ces patients, le moment idéal pour
administrer les deux doses recommandées.

Pendant la grossesse et I'allaitement, il convient de procé-
der attentivement a une évaluation individuelle du rapport
bénéfice-risque.

Un test sérologique pour dépister les anticorps contre le
VVZ n'est pas recommandé avant la vaccination avec
Shingrix®.

Shingrix® et Zostavax® ne sont pas destinés a la prévention
d'une premiére infection au VVZ (varicelle).

7.2. Recommandations concernant le vaccin vivant
Zostavax®

Le vaccin vivant Zostavax® actuellement disponible est
contre-indiqué pour les personnes présentant une immunodé-
ficience et ne devrait plus étre administré a celles qui se sou-
mettront a des traitements immunosuppresseurs dans un futur
proche. Zostavax® reste une option pour les personnes immu-
nocompétentes de 65 a 79 ans, qui préférent ce vaccin a
Shingrix®. Zostavax® n'est pas remboursé par I'’AOS.

8. PRISE EN CHARGE DES COUTS
En Suisse, la question du remboursement de Shingrix® par
I’AOS est actuellement en cours d’examen.

Contact

Office fédéral de la santé publique
Unité de direction Santé publique
Division Maladies transmissibles
Téléphone: 058 463 87 06
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