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Introduction

Un vaccin contre le zona (herpés zoster) (Zostavax®) a été autorisé par Swissmedic en février 2007 pour les per-
sonnes de plus de 50 ans. Zostavax® est disponible en Suisse depuis 2008. L' Office fédéral de la santé publique
(OFSP) et la Commission fédérale pour les vaccinations (CVF) ont évalué la pertinence d’'une recommandation
de vaccination. En février 2010, il a été décidé de ne pas insérer ce vaccin dans le Plan de vaccination suisse,
son bénéfice pour la santé publique et son rapport colt-efficacité ayant été considérés alors comme limités. De
ce fait, ce vaccin n’a fait I'objet d’aucune recommandation dans le plan de vaccination suisse.

Depuis 2010, ce vaccin figure néanmoins dans les plans vaccinaux des pays d’Europe, d’Asie et d’Amérique du
Nord détaillés au chapitre 3.1. Avec le vieillissement de la population, le nombre de personnes potentiellement
immunodéprimées ne cesse d’augmenter. De plus, avec la disponibilité accrue de divers médicaments immuno-
suppresseurs visant a traiter des maladies inflammatoires chroniques, la population cible composée de per-
sonnes jeunes et dgées s’est considérablement élargie. L’objectif du présent document est donc de passer en
revue les criteres d’évaluation sur lesquels repose une recommandation de vaccination en Suisse, au vu du con-

texte social et médical actuel.

Les informations relatives aux «personnes immunodéprimées dans un futur proche» sont surlignées en vert.
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1 Fardeau de la maladie (burden of disease)

1.1 Nature et caractéristiques de I’agent infectieux

Le virus varicelle-zona (VVZ) fait partie des alpha-herpes virus, tout comme I'herpes simplex virus (HSV). Le VVZ
est responsable de deux syndromes cliniques bien connus: la varicelle et le zona (herpeés zoster).

1.2. Manifestations cliniques et complications de cas d’infections, y compris

les mécanismes pathogéniques

La varicelle résulte de l'infection primaire par le VVZ. C’est une maladie fébrile extrémement contagieuse caractéri-
sée par une éruption vésiculaire prurigineuse généralisée. Si les complications sont rares lors des infections infan-
tiles, fréquence et sévérité augmentent avec I'age, en particulier en cas de grossesse. La maladie est endémique
dans le monde entier. Dans les régions tempérées, elle touche principalement les enfants, toute 'année durant
(avec une légére hausse du taux d’incidence en hiver et au printemps). Plus de 99,6 % des adultes de plus de

40 ans sont immuns contre la varicelle [1] et des porteurs latents du VVZ. Prés de 'Equateur et sous les climats tro-
picaux, l'infection par le VVZ survient généralement plus tardivement dans la vie, soit souvent seulement a I'age
adulte. Depuis 2004, la vaccination contre la varicelle est recommandée pour les adolescents de 11 a 15 ans (ainsi
que pour les adultes jusqu’a 40 ans en cas de rattrapage) si 'anamneése ne révéle pas d’antécédent de varicelle ou
si le taux d'immunoglobulines de type G est négatif (p.ex. chez les femmes désirant une grossesse). Aprés une
primo-infection par le VVZ, le virus demeure latent dans les ganglions des nerfs sensoriels de la moelle épiniére.

Le zona est causé par la réactivation et la réplication du VVZ, et touche les ganglions sensoriels (rachidiens et cra-
niens), les nerfs et la peau. Il est caractérisé par une éruption vésiculeuse généralement limitée a un seul dermatome
et par une douleur radiculaire unilatérale émanant du ganglion sensoriel dans lequel le VVZ s’est réactivé [2]. Ce gan-
glion fait I'objet d’'une inflammation intense et d’une nécrose hémorragique entrainant une perte de neurones et une

fibrose des fibres nerveuses afférentes, d’ou la douleur qui précéde ou accompagne habituellement I'éruption [3].

Complications liées au zona

Des complications surviennent dans pres de 30 % des cas de zona, avec une fréquence accrue chez les per-
sonnes ageées ou celles présentant un déficit de 'immunité cellulaire (cf. point 1.4). La complication la plus fré-
quente est la névralgie post-zostérienne (NPZ), une douleur neuropathique qui peut persister plusieurs semaines
a plusieurs mois, voire des années apres la résolution de I'éruption. Lorsque les douleurs perdurent plus de trois
mois apres la guérison de I'éruption cutanée due au zona, elles figurent dans les études épidémiologiques sous
la désignation NPZ3 (la plus courante). En outre, NPZ1 est une abréviation parfois utilisée et qui indique que la
douleur perdure plus d’'un mois aprés la résolution du zona. L’intensité de la douleur, sa durée et la durée des
épisodes de douleurs peuvent varier considérablement et aller de I'inconfort a des douleurs trés fortes, décrites
comme des brllures, des décharges électriques ou des démangeaisons intenses.

Le tableau 1 contient une liste de complications dues au zona.

Le zona ophtalmique, conséquence de la réactivation du VVZ dans le ganglion trigéminal, est une situation par-
ticulierement inquiétante, car il peut entrainer la cécité; il requiert un traitement immédiat. Le zona ophtalmique

touche environ 10 a 20 % de tous les cas de zona [7].
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Tableau 1. Liste des complications possibles du zona.

Organes Complications (fréquence)
touchés
Peau Surinfections bactériennes (2-3 %)

Cicatrices et formation de granulomes
Dépigmentation
Zona avec dissémination cutanée
Yeux Kératite, sclérite, uvéite, choriorétinite, iridocyclite
Ptose palpébrale, mydriase
Glaucome secondaire
Nécrose rétinienne aigtie (trés rare chez les personnes immunocompétentes)
Systeme ner- Névralgie post-zostérienne (NPZ ; jusqu’a 50 % des personnes touchées, selon I'age et le
veux statut immunitaire)
Neuropathies motrices (en particulier lors le zona cervical avec atteinte du nerf accessoire
(spinal))
Hémiplégie controlatérale/encéphalite
Myélopathie
Encéphalite
Cérébellite
Myélite
Paralysie des nerfs craniens
Pertes sensorielles
Allodynie/sensibilisation centrale de la douleur
Syndrome de Ramsay Hunt
Granulomatose avec AVC secondaire
Maladie neuromusculaireParalysie du diaphragme
Hypoacousie lors de zona otique (0,2 %)
Méningite et méningo-encéphalite (0,5 %)
Rétention urinaire aigte (lors de zona sacré, rare)
Vertiges
Visceéres Pneumonie
Dissémination viscérale (zona disséminé)
Vasculopathie
Adapté de : Meylan P. et coll. [4], Johnson et coll. [5], Gilden D [6]

Immunité contre le VVZ

Les mécanismes influencant la latence du virus ne sont pas enti€rement connus. Il est néanmoins établi qu’une
immunité cellulaire spécifique au VVZ est indispensable pour prévenir la multiplication du virus réactivé dans le
ganglion sensoriel. Des données in vitro suggérent qu'une immunité cellulaire robuste contre le VVZ au début de
I’éruption est corrélée avec une réduction de la gravité de la maladie et du risque subséquent de NPZ [8].

A l'inverse, les personnes immunodéprimées présentent un risque d’épisodes de réactivation prolongés et de
zona disséminé, pouvant étre fatal [9].

Le vieillissement du systéme immunitaire (immunosénescence), en particulier de 'immunité cellulaire, s’associe
chez les personnes agées a un risque accru de réactivation du virus du zona [3]. En effet, environ 30-40 % des
plus de 55 ans n’ont plus aucune réponse cellulaire T détectable spécifique au VVZ.

Pourtant, 90 % des cas de zona surviennent chez des personnes immunocompétentes. Une réactivation du VVZ
peut aussi découler d’'une immunodéficience passagére, de certaines comorbidités (diabéte [10], malnutrition
[11]), traumatismes physiques [12] [13] ou de facteurs psychologiques [13] [14].

La plupart des gens ne connaissent qu’un seul épisode de zona dans leur vie. Un deuxiéme, voire un troisieme
épisode est toutefois possible. Un second épisode de zona est rare chez les personnes immunocompétentes,
probablement grace a un effet de rappel immunologique du premier épisode de zona. Le taux de récurrence n’est
pas connu [9] [15] [16]. On suppose que les personnes immunodéprimées sont davantage sujettes aux épisodes

multiples de zona, mais méme dans ce sous-groupe, l'incidence des épisodes de zona multiples n’est pas établie
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avec précision. L'immunisation contre le zona est également associée a un effet stimulant des réponses immuni-
taires cellulaires T spécifiques au VVZ [17]. Cela explique probablement I'efficacité du vaccin quant a la préven-

tion ou 'atténuation d’'un épisode de zona.

1.3. Epidémiologie de la maladie (incidence, évolution dans le temps, variations

saisonnieres et géographiques, groupes les plus affectés)

Le zona est une maladie sporadique, sans prévalence saisonniere, dont la fréquence et la sévérité augmentent
avec I'age et en cas d'immunodéficience [18]. Chaque année, plus de 1,7 million de personnes en Europe pré-
sentent un zona. Les deux tiers des malades ont plus de 50 ans. Une étude allemande [19] révele que plus de
306 000 personnes de plus de 50 ans sont touchées annuellement par le zona, ce qui équivaudrait en Suisse, par
extrapolation, a quelque 30 000 nouveaux cas chaque année. Un article de revue paru en 2013 [18] établit que
I'incidence du zona est comparable dans les différents pays européens (7-8/1000 personnes de plus de 50 ans et
10/1000 personnes de plus de 80 ans). Dans les quinze années avant l'introduction du vaccin, I'incidence du

zona tendait & augmenter aux Etats-Unis (CDC www.cdc.gov/shingles/surveillance.html) [20] et dans d’autres

pays.

1.4. Populations ou groupes de patients spécifiques et facteurs de risque

Risque de zona et statut immunitaire

Selon une récente étude cas-témoins de Forbes HJ et coll., les facteurs corrélés avec un risque accru de zona
incluaient I'arthrite rhumatoide (adj OR 1,46, IC 99 % 1,38-1,55), les maladies inflammatoires chroniques de I'in-
testin (1,36, 1,26-1,46), la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) (1,32, 1,27-1,37), I'asthme (1,21,
1,17-1,25), les néphropathies chroniques (1,14, 1,09-1,18) et la dépression (1,15, 1,10-1,20). Le diabéte de

type 1 (1,27, 1,07-1,50) est Iégérement associé au zona, mais pas celui de type 2. Pour nombre de facteurs de
risque évalués, les effets relatifs étaient supérieurs chez les jeunes sujets. Les personnes souffrant d'immunodéfi-
ciences séveres - par exemple les personnes avec un lymphome (3,90, 3,21-4,74) ou un myélome (2,16, 1,84-
2,53) - c’est-a-dire celles qui ne peuvent étre vaccinées contre le zona, étaient plus a risque de développer cette
maladie [21].

Le risque de zona est également élevé chez les personnes souffrant de polyarthrite rhumatoide et de lupus éry-
thémateux disséminé [22] [23] [24] [25]. Tseng et coll. ont établi que I'incidence du zona chez des personnes non
vaccinées sous chimiothérapie était de 22,05 pour 1000 personnes/an (IC 95 %, 20,33-23,92), soit nettement
plus que les taux obtenus pour des personnes immunocompétentes (13,0 255 [IC 95 %, 12,6-13,3]) [26]. Habel et
coll. [26] ont rapporté des taux tres similaires pour des personnes sous chimiothérapie (23,0 [IC 95 %, 18,9 a
27,1]) [27].

Risque de NPZ et statut immunitaire
Les personnes immunodéficientes sont non seulement particulierement a risque de zona, mais également de NPZ
[28] [29] [30]. Selon une étude de cohorte menée en Allemagne par Hillebrand et coll., les NPZ étaient environ 20-

36 % plus fréquentes chez les personnes immunodéprimées [31].

1.5. Traitement de la maladie et prévention par des mesures différentes de la

vaccination

Il n’existe actuellement aucun traitement antiviral efficace pour prévenir de maniére fiable les complications en cas
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de zona ou de NPZ déja existantes. Les traitements antiviraux (aciclovir, valaciclovir, famciclovir) doivent étre intro-
duits dans les 72 premieres heures suivant le début de I'exanthéme et n’ont qu’un effet limité sur les douleurs chro-
niques, bien que la réduction de la durée totale des NPZ soit possible [32]. Ainsi, certaines études [33] [34] sugge-
rent une diminution de la durée des NPZ de 2 a 2,5 mois (38 jours avec valaciclovir, 51 avec aciclovir, 63 avec
famciclovir en comparaison de 119 jours sous placebo). De plus, le traitement antalgique des NPZ persistantes com-
bine souvent plusieurs médicaments (analgésiques, opiacés, antiépileptiques, antidépresseurs tricycliques). Ces
traitements sont eux-mémes responsables d’effets indésirables importants et n’apportent un soulagement satisfai-
sant des NPZ que dans 50 % des cas [35].

1.6. Fardeau de la maladie ; impact sanitaire de la maladie sur la population y

compris fréquence des cas, décés et perte d’années de vie

Le fardeau de la maladie di au zona est influencé par l'incidence, la sévérité et la durée de la maladie ainsi que
par les complications, telles que les NPZ [16]. Ces dernieres, en particulier, peuvent provoquer des douleurs inva-
lidantes durant des semaines, des mois, voire des années. L’incidence, la durée et la sévérité des NPZ augmen-
tent avec I'age et deviennent particuli€rement débilitantes chez les personnes agées. Environ 30 % des per-
sonnes (15 % des plus de 70 ans) consultent un médecin a cause de NPZ3 aprés des mois ou une année suivant
le zona. Bien que des NPZ puissent survenir a tout age, les plus de 50 ans présentent un risque accru de déve-
lopper cette complication et plus de 40 % des personnes de plus de 60 ans atteintes d’'un zona souffrent de NPZ
[3]. Les NPZ peuvent étre particulierement invalidantes. Certaines études sur la sévérité de la douleur ont montré
que la douleur chronique associée aux NPZ excéde les scores des douleurs liées a 'accouchement, a I'appareil
musculosquelettique et au cancer [36]. En termes de qualité de vie, les NPZ peuvent avoir un impact négatif simi-
laire a celui de I'insuffisance cardiaque, du diabéte et de la dépression [37]. Enfin, certaines personnes agées
peuvent souffrir d’'une perte d’'autonomie aprés un épisode aigu de zona [5].

Des données issues de Suisse et de différents pays européens indiquent que le zona et ses complications entrainent
des hospitalisations et des déces, en particulier chez les personnes de plus de 70 ans [38]. De méme, il apparait qu'en
Angleterre [39], en Espagne [40] ou en Italie [41], les taux d’hospitalisations, de morbidité et de mortalité en lien avec le
zona augmentent avec 'age. Le taux d’hospitalisations est particulierement élevé chez les patients de plus de 70 ans,
avec un séjour hospitalier moyen de onze a quatorze jours. Une récente étude menée en Allemagne (Hillebrand et
coll., 2015) montre qu’a partir de 50 ans l'incidence du zona croit rapidement, avant de se stabiliser a partir de

70 ans (figure A) [31]. Dans I'ensemble de la population, toutes les manifestations et complications (tableau 2)

augmentent avec I'age, avec une accélération entre 50 et 60 ans.

Personnes immunodéprimées :

L’incidence du zona chez les sujets immunodéprimés (de tous ages) était identique a celle des sujets immuno-
compétents de plus de 70 ans, soit environ 12-14 pour 1000 personnes/an (figures A et B). Les sujets immuno-
déprimés étaient définis comme des personnes présentant un diagnostic de VIH, un néoplasme malin, une immu-
nodéficience (codes ICD D80-84) ou ayant subi une transplantation d’organe ou de tissu dans les douze mois

précédents.
Névralgies post-zostériennes (NPZ)

La proportion des personnes infectées par le zona qui développent des NPZ marque clairement une hausse li-

néaire avec I'age, jusqu’a dépasser 20 % chez les personnes de plus de 70 ans atteintes d’un zona (figure C).
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Figure A : Taux d’incidence du zona par tranche d’age de 5 ans et par sexe en 2009
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Source : Hillebrand et coll. 2015 [31]

Figure B : Taux d’incidence du zona stratifié par sexe et par statut immunitaire, de 2005 a 2009
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Le taux de mortalité di au zona est généralement inférieur a 1 %. La plupart des décés sont causés par des in-
fections VVZ disséminées, des (méningo)encéphalites ou des pneumonies [32]. Ces deux derniéres sont respon-
sables d’environ 80 % des décés provoqués par le zona. Une étude menée aux Etats-Unis a révélé que le taux
de déces était de 0,19-0,51 par million d’habitants (le zona comme diagnostic principal) et un taux total de 0,21-
0,58 par million d’habitants (y inclus les diagnostics secondaires) [42]. La médiane de I'age des personnes décé-
dées du zona était de 84 ans (fourchette 50-99) et 60 % d’entre elles ne présentaient pas de contre-indication au

vaccin contre le zona. La méme étude a estimé que le programme de vaccination contre le zona aux Etats-Unis
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pourrait éviter 31 % de tous les déces dus au zona, bien qu’il soit difficile d’en évaluer le véritable impact a partir

des données nationales sur la mortalité [42].

Tableau 2. Taux d’incidence (IC 95 %) des cas de zona (herpés zoster) avec et sans complications (sauf

NPZ) par classe d’age en 2009, mémes données que dans la figure A

Classe Zona Zona oph- Encépha- Méningite  Autres at- Zonadis- Zona Zona avec
d’age sans talmique lite zosteéri- teintes du  séminé avec au- multiples
(ans) compli- zostéri- enne le sys- tres complica-
cations enne téme ner- compli- tions
veux cations
<25 2.6 0.1 0.01 0 0.2 0.01 0.1 0.01
(2.5-2.7)  (0.1-0.1) (0.01-0.02) (0-0.01) (0.2-0.2) (0.01-0.02) (0.1-0.1) (0-0.02)
25-44 3.1 0.2 0.03 0.01 0.4 0.03 0.2 0.04
(3.0-3.2) (0.2-0.2) (0.01-0.03) (0-0.02) (0.4-0.5) (0.02-0.04) (0.1-0.2) (0.03-0.06)
45-64 5.5 0.3 0.03 0 1.1 0.05 0.3 0.15
(5.4-5.6) (0.3-0.4) (0.02-0.03) (0-0.01) (1.1-1.2) (0.04-0.06) (0.3-0.3) (0.13-0.17)
65-84 8.7 0.7 0.05 0.01 2.4 0.07 0.5 0.39
(8.6-8.9) (0.6-0.7) (0.04-0.06) (0-0.01) (2.3-2.4) (0.05-0.08) (0.5-0.6) (0.36-0.43)
85+ 9.4 0.7 0.09 0.01 2.6 0.1 0.6 0.41
(9.0-9.9) (0.7-0.9) (0.05-0.14) (0-0.03) (2.4-2.9) (0.06-0.16) (0.5-0.7)  (0.32-0.51)
Total 5.3 0.4 0.03 0.01 1.1 0.04 0.3 0.17
(5.2-5.4) (0.3-0.4) (0.03-0.04) (0-0.01) (1.1-1.2) (0.04-0.05) (0.3-0.3) (0.15-0.18)

Source: Hillebrand et al. 2015 [31]

1.6.1 Données épidémiologiques nationales

Chiffres sur le zona selon le systéme suisse Sentinella

En Suisse, une surveillance a été établie dans le cadre du systeme de déclaration Sentinella durant quatre ans,

de 1998 & 2001 pour estimer le nombre de consultations médicales annuelles dues au zona. Les résultats ont ré-
vélés une moyenne stable d’environ 17 000 cas par année en Suisse (cf. aussi I'extrapolation des données de I'Alle-
magne au point 1.2. Epidémiologie : 30 000 cas par an en Suisse).

Le zona a été rapporté dans toutes les classes d’age, y compris celles des moins de 50 ans. L’incidence la plus
élevée concerne néanmoins des personnes de plus de 50 ans (environ deux tiers des cas). Dans les classes
d’age de 50-59 et de 60-69 ans, quelque 2700 cas par an ont été enregistrés, contre preés de 3000 cas par an
pour les 70-79 ans (maximum en chiffres absolus) et environ 2200 pour les 80 ans et plus. Selon les données
Sentinella, l'incidence du zona demeure basse et stable entre 0 et 40 ans, avec environ 120 cas pour 100 000 ha-
bitants, avant d’augmenter progressivement avec I'dge jusqu’a 410/100 000 pour les 60-69 ans, puis jusqu’a
760/100 000 habitants & partir de 80 ans. En Europe et aux Etats-Unis, I'incidence spécifique a 'age est compa-
rable ou légérement supérieure [43] [44] [45] [46] [47] [48] [49].

Nombre d’hospitalisations dues au zona selon I’Office fédéral de la statistique (OFS)
Le tableau 3 illustre le nombre et la durée moyenne des hospitalisations dues au zona, au zona ophtalmique et a
d’autres complications en Suisse entre 2008 et 2013, par tranche d’age et code ICD-10. En moyenne, 542 patients ont

été hospitalisés pour un zona ou I'une de ses complications (diagnostic principal).
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1.7. Impact social de la maladie ; y compris intensité des douleurs, nature et fré-
guence des séquelles chez les personnes survivantes, réduction de la qualité de vie
et perte de QALY, invalidité a long terme, impact sur les familles et le personnel soi-

gnant, charge pour les collectivités ,peur de la maladie.

- (Décrit dans d’autres chapitres du présent document)

Figure C : Proportion de cas de NPZ parmi tous les cas de zona par tranche d’age et par sexe en 2009
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Source : Hillebrand et coll. 2015 [31]

1.8. Impact économique de la maladie, y compris co(ts directs et indirects pour
les personnes touchées et leurs familles, utilisation des ressources de santé,

codts pour le systeme de santé et perte de productivité

En 2011, Suzcs et coll. ont relevé qu’en Suisse, les colts pour les personnes atteintes de zona traitées ambula-
toirement représentaient entre CHF 362 et CHF 386 au titre de « co(ts médicaux directs » dans la perspective du
tiers payant (TP), ou entre CHF 403 et CHF 430 au titre de « colts sociétaux indirects » du point de vue social
(S). Ces colts incluaient les tests de diagnostic, la médication et la perte de jours de travail, selon la gravité de la
maladie. De maniéere analogue, les codts liés aux NPZ |égéres étaient estimés a CHF 127 (TP) et a CHF 389 (S).
Pour les cas de zona séveére, les colts cumulés des traitements ambulatoires et des hospitalisations se chiffraient
au total a CHF 1227 (TP) et CHF 1874 (S) par cas. Les colts cumulés selon le méme principe (ambulatoires et
hospitalisations) pour I'étude des NPZ modérées et séveres étaient estimés a CHF 600 (TP) et CHF 1040 (S)
pour les NPZ modérées, et a CHF 1532 (TP) et CHF 2493 (S) pour les NPZ séveres [50].

Les colts des traitements médicamenteux du zona (antiviraux et antalgiques) varient [égerement selon les médi-

caments utilisés.
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Tableau 3. Nombre annuel moyen d’hospitalisations dues au zona (2008-2013) en Suisse

Description (code de diagnos- Classe N par an N par an N par an Durée moyenne
tic CIM-10) Total : 542 d’age (moyenne) (MIN) (MAX) d’hosp. [jours]
Encéphalite zostérienne (B020) 00-59 2.7 1 5 21.4
Total : 23 60-64 2.3 0 4 95
65-69 25 0 5 9.9
70-74 3.3 1 5 19.2
75+ 13.2 10 22 19.6
Méningite zostérienne (B021) 00-59 25 1 5 7.1
Total : 7 60-64 1.0 0 3 7.1
65-69 0.8 0 2 7.4
70-74 0.7 0 2 10.3
75+ 1.8 0 4 17.4
Zona accompagné d’autres ma-  00-59 13.8 10 22 7.6
nifestations neurologiques 60-64 12.3 5 22 9.1
(B022) 65-69 17.0 12 26 10.9
Total : 183
70-74 23.5 16 28 10.6
75+ 115.8 102 137 134
Zona ophtalmique (B023) 00-59 7.8 4 14 6.6
Total : 85 60-64 6.5 3 10 7.1
65-69 8.5 6 12 7.3
70-74 11.3 8 15 9.0
75+ 50.5 39 65 12.3
Zona disséminé (B027) 00-59 2.2 1 3 8.1
Total : 24 60-64 3.2 1 4 8.4
65-69 4.2 2 9 12.4
70-74 4.2 1 7 12.8
75+ 9.8 6 14 185
Zona avec autres complications  00-59 4.8 3 8 7.7
(B028) 60-64 35 2 6 10.2
Total : 53 65-69 5.3 2 9 12.7
70-74 8.3 6 11 11.0
75+ 31.2 18 45 13.2
Zona sans complication (B029) 00-59 15.2 10 21 6.6
Total : 167 60-64 10.5 6 14 6.5
65-69 16.5 11 23 8.8
70-74 19.8 14 29 8.6
75+ 105.0 98 110 11.4

Source : Office fédéral de la statistique (OFS), Neuchéatel, Suisse ; 2015
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2 Caractéristiques du vaccin

2.1. Nature et caractéristique du vaccin

Le vaccin vivant atténué contre le zona (Zostavax®) contient la souche OKA/Merck du virus de la varicelle ; il est
administré en une seule dose par voie sous-cutanée.

Contrairement aux vaccins contre la varicelle (Varilix® et Varivax®) qui ne contiennent respectivement qu’environ
2000 et 1350 UFP (unités formant des plaques) de cette souche virale, une dose de Zostavax® (0.65 ml) contient
plus de 19 400 UFP, soit une quantité quatorze fois supérieure.

Les excipients sont : eau, saccharose, gélatine, chlorure de potassium, dihydrogénophosphate de potassium,
chlorure de sodium, glutamate monosodique, hydrogénophosphate de sodium, urée et traces de néomycine (Do-

cumed).

2.2. Enregistrement, fabricant et disponibilité du vaccin en Suisse

Zostavax® a été autorisé par Swissmedic en février 2007 pour les personnes de plus de 50 ans. Le vaccin est

actuellement disponible en Suisse.

2.3. Schéma de vaccination et nombre de doses

Le fabricant recommande une dose unique du vaccin et la durée de protection est estimée a trois ans pour les
personnes de plus de 50 ans (Documed).
Le vaccin peut étre administré en méme temps que d’autres vaccins vivants, mais un intervalle d’'un mois est re-

commandé s’ils ne sont pas administrés simultanément.

2.4. Immunogeénicité, persistance de 'immunité et efficacité du vaccin (a court
et long termes) y compris réduction de la morbidité et de la mortalité dans
différents groupes de population

2.5. Efficacité dans la population (a court et long termes) y compris impact sur

la réduction du fardeau de la maladie et de Pimmunité de groupe

L’efficacité de ce vaccin sur la prévention du zona et des NPZ a été démontrée par deux grandes études cli-
nigues de phase Ill :

La Shingles prevention study (SPS) [16] est une étude randomisée, controlée, multicentrique de grande échelle
impliquant 38 546 sujets de plus de 60 ans (age médian 69 ans ; 7 % de plus de 80 ans). Avec un taux de suivi
de 95 % a trois ans, cette étude montre que le vaccin contre le zona permet de diminuer le fardeau de la maladie
dans cette population. En effet, le Zostavax® entraine une réduction de I'incidence du zona de 51,3 %, du far-
deau total de la maladie de 61,1 % et de I'incidence des NPZ de 66,5 %. Dans une analyse post hoc de la SPS
[51], l'incidence des formes persistantes et sévéres des NPZ est abaissée de 73 % dans la population vaccinée.
Environ 80 % de ces cas sévéres touchaient des sujets de plus de 70 ans. Bien que I'efficacité du vaccin sur I'in-
cidence du zona soit moins importante chez les personnes de plus de 70 ans, I'effet du vaccin sur la sévérité de
la maladie est supérieur dans cette sous-population [51].

Le Zostavax® efficacy and safety trial (ZEST) [52] est une étude randomisée, contrdlée, multicentrique impli-
guant 22 439 sujets agés de 50 a 59 ans en Amérique du Nord et en Europe. Cette étude montre une diminution
significative de 69,8 % de l'incidence du zona dans cette population. Le vaccin était généralement bien toléré.

Au terme de la SPS, une partie des sujets (n = 14 270) ont été inclus dans deux études destinées a mesurer la
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durée de l'efficacité du vaccin (tableau 4) : la Short-term persistence substudy (STPS) [53] et la Long-term
persistence substudy (LTPS) [54]. Ces études ont permis I'observation des participants et la collecte de don-
nées jusqu’a respectivement sept et douze ans apres la vaccination. L'étude STPS montre la persistance de I'effi-
cacité du vaccin a cinq ans sur 'ensemble des parametres étudiés (fardeau de la maladie, incidence du zona et
incidence des NPZ), bien que la protection diminue avec le temps et avec 'augmentation de I'dge des sujets. La
persistance de I'efficacité du vaccin varie selon I'age (tableau 4).

Les bénéfices principaux de la vaccination est, chez les plus jeunes, la prévention des cas de zona et, chez les plus
agés, la prévention ou I'atténuation des NPZ. La LTPS a également révélé une réduction de l'incidence du zona, de

l'incidence des NPZ et du fardeau de la maladie, mais a un niveau moindre que dans la SPS.

C’est la raison pour laquelle une étude de suivi a été lancée avec des sujets de la SPS. Dans cette étude, des

volontaires de la SPS agés de plus de 70 ans ont recu une dose de rappel dix ans aprés la vaccination initiale,

avant d’étre comparés a des volontaires du méme age recevant leur premier vaccin. Les résultats intermédiaires

montrent que les réponses immunitaires sont similaires dans les deux groupes (Preaud E, Baron-Papillon F,
SPMSD, durée de protection de Zostavax® [16]).

Il apparait néanmoins que les vaccinations de rappel & un mois ou a trois mois chez les sujets de plus de 70 ans

n‘augmentent pas la réponse des anticorps au VVZ par rapport a I'injection d’'une dose unique du vaccin, et que

la persistance des anticorps aprés douze mois est similaire dans les deux cas [55].

Tableau 4. Persistance de I'efficacité du vaccin par classe d’age selon les études SPS, STPS et LTPS

Age moyen lors EV zona EV NPZ
de la participation  (95% ClI) (95% Cl)
ala SPS
SPS 2 60 tous ages 51.3% 66.5%
0.0-4.0yrs (44.2 — 57.6) (66.5 — 79.2)
60 - 69 63.9% 65.7%
(56 — 71) (20 — 87)
270 37.6% 66.8%
(25 — 48) (43 - 81)
STPS 2 60 tous ages 39.6% 60.1%
40-7.0yrs (18.2 - 55.5) (<0 - 86.7)
60 - 69 44.2% 80.6%
(16.2 — 63.0) (<0 — 98.0)
270 33.1% 31.3%
(<0 - 58.3) (<0 -84.2)
LTPS 2 60 tous ages 21.1% 354
7.0-10.0yrs (10.9 — 30.4) (8.8 —55.8)
60 — 69 20.2% 17.1%
(6.7 —32.2) (<0 — 48.0)
270 22.4% 49.7%
(6.0 — 36.6) (15.6 — 72.5)

Sources : Shingles Prevention Study (SPS) [16] ; Short-term persistence substudy (STPS) [53] ; Long-term per-

sistence substudy (LTPS) [54]

L’efficacité du vaccin contre le zona a aussi été démontrée par Tseng et coll. chez des patientes et des patients

de plus de 60 ans traités par des médecins de premier recours [56]. Cette étude de cohorte rétrospective révéle
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une réduction de 55 % de I'incidence du zona, indépendamment de I'age lors de la vaccination, du sexe, de I'eth-

nie ou de la présence de comorbidités.

Une autre étude de cohorte menée par Tseng et coll. [26] a révélé une diminution du risque (adj. hazards ratio
(HR) : 0,58 ; IC 95 % 0,46-0,73) de zona ophtalmique et d’hospitalisation due au zona chez des personnes de
plus de 60 ans vaccinées avant (! ) le début d’'une chimiothérapie. Si cette étude rétrospective a démontré que le
vaccin protege les bénéficiaires contre le zona en cas de chimiothérapie ultérieure, elle est limitée par le fait
qu’elle concerne une population de personnes complétement assurées, issue de la méme région des Etats-Unis

(Californie du Sud) et suivie durant une courte période.

QOutre les données de la littérature, la société SPMSD a fourni le 1" juin 2015 un modele d’estimation des effets
de différentes stratégies de vaccination sur le fardeau de la maladie et les codts en Suisse. La figure D du rap-
port de modélisation présente les données sur I'efficacité et la durée de protection du vaccin Zostavax® contre le

zona par tranche d’age de cing ans.

Figure D. Données sur I'efficacité et la durée de protection du vaccin Zostavax® contre le zona par classe
d’age (Source : Merck durability model, Sanofi Pasteur MSD, 2015)
09
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Il n’existe pas un nombre suffisant de résultats d’études publiées pour établir I'immunogénicité de Zostavax® pour
les sujets de moins de 50 ans.

Une petite étude publiée en 2007 par Macaladad et coll. a testé Zostavax® sur 18 sujets sains (agés de 27 a

69 ans, age médian 35,5). Les résultats montrent que le vaccin contre le zona est immunogénique et bien toléré,
quels que soient les taux d’anticorps initiaux contre le VVZ. Les quatre sujets initialement séronégatifs (agés de
32 a 36 ans ; age médian 33,5) ont tous changé de statut, et chez six des treize sujets initialement séropositifs
(46,2 %) le titre d’anticorps spécifiques au VVZ a quadruplé six semaines aprés la vaccination. Aucun effet indési-
rable grave lié au vaccin n’a été rapporté dans cette étude [57].

Dans une étude menée en 2006, Diaz et coll. ont testé 647 sujets sains agés de 13 a 69 ans (age médian :

22 ans) avec des schémas a deux doses d’'un vaccin expérimental « a titre élevé contre la varicelle » (~50 000

UFP). Aucune réaction clinique indésirable liée au vaccin n’a été signalée dans le groupe des vaccins « a titre
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élevé ». L'immunogénicité était similaire a celle d’'un groupe témoin de sujets séronégatifs ayant regu un vaccin

standard contre la varicelle [58].

2.6. Impact potentiel de la recommandation du vaccin sur la transmission de pa-
thogenes (p. ex. réduction du taux de portage, remplacement ou résistance a

des agents anti-infectieux)

N/A ; voir aussi point 3.3. « Stratégies alternatives »

2.7. Sécurité : taux et sévérité des effets indésirables de la vaccination (EIV),

contre-indications, précautions

2.7.1 Sécurité : taux et sévérité des effets indésirables de la vaccination (EIV)

Le vaccin vivant atténué contre le zona est généralement bien toléré. La population étudiée (n = 38 546) dans la
Shingle Prevention Study SPS [16] a fait I'objet d’'une étude de sécurité [59].

Les effets indésirables les plus courants sont des réactions locales au site d’injection avec, trés fréquemment
(plus de 1/10 cas), une douleur & la pression, un érytheme, une tuméfaction, et frequemment (entre 1/10 et 1/100
cas) un hématome, un prurit et une chaleur locale. Aucune éruption vésiculaire disséminée liée au vaccin n'a été
documentée. Dans les 42 jours suivant la vaccination, I'étude a révélé une hausse significative de cas confirmés
de zona dans le groupe placebo (24 cas dans le groupe placebo et 7 dans le groupe vacciné).

Les effets indésirables systémiques les plus communs sont les céphalées. D’autres effets indésirables sont dé-
crits, mais leur fréquence ne peut étre estimée et leur association avec le vaccin reste douteuse (lymphadénopa-

thies, réactions d’hypersensibilité, nausées, arthralgies et myalgies).

2.7.2 Contre-indications, précautions

Au vu de ce qui précede, le vaccin vivant atténué contre le zona est en principe contre-indiqué dans diverses si-

tuations, a savoir :

1) Chez les personnes avec une immunodéficience primaire ou acquise modérée a sévere (y c. les personnes
souffrant de leucémie, d’'un lymphome ou de toute autre hémopathie maligne, les personnes atteintes de sida
Ou sous traitement immunosuppresseur).

2) Chez les individus avec une anamnése d’anaphylaxie a la gélatine ou a la néomycine, ou ayant fait une réac-
tion allergique grave (y c. anaphylactique) & une dose antérieure de vaccin contre la varicelle ou le zona.

3) Chez la femme enceinte. Le vaccin contre le zona étant contre-indiqué durant la grossesse, pour les femmes
en age de procréer, le vaccin contre le zona ne peut étre administré a moins qu’une grossesse soit exclue
(test de grossesse). Le risque engendré par une vaccination accidentelle semble cependant faible. Etant
donné que le VVZ wild-type n’expose le foetus qu’a un faible risque, on peut en effet s’attendre a ce que le
risque foetal suite au vaccin vivant atténué soit encore moindre. De plus, il est vraisemblable que les meres
recevant le vaccin bénéficient d’'une immunité préexistante contre le VVZ, ce qui est supposé limiter la réplica-
tion virale et réduire d’autant le risque foetal. Néanmoins, il est suggéré de respecter un intervalle de
guatre semaines entre la vaccination et le début d’'une grossesse [60].

4) Chez les personnes avec une tuberculose (symptomatique) active non traitée?.

Zostavax® ne devrait pas étre utilisé pour prévenir une infection primaire par le VVZ (varicelle).

2 NHS. U.K. 28/7/2015 http://www.nhs.uk/Conditions/vaccinations/Pages/who-can-have-the-shingles-vac-
cine.aspx
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2.8. Sécurité dans des populations spécifiques : effets indésirables, contre-in-

dications et précautions

Personnes immunodéprimées

La situation des personnes immunodéprimées est problématique. Comme exposé ci-dessus, il s’agit d’'une popu-
lation a risque de développer un zona sévere, grevé d’une morbidité et d’'une mortalité plus importantes, compa-
rables a celles des personnes immunocompétentes de plus de 70 ans. L’administration d’un vaccin vivant atténué
est cependant contre-indiquée et devrait étre planifi€e au moins un mois avant un traitement immunosuppres-
seur.

Le contrdle du carnet de vaccination constitue un élément essentiel de I'évaluation médicale des personnes im-
munocompétentes souffrant d’'une maladie nécessitant I'instauration d’'un traitement immunosuppresseur dans un
avenir proche. Dans la mesure du possible, la vaccination de ces personnes doit étre recommandée avant l'initia-
tion du traitement immunosuppresseur, lorsque I'immunité est encore intacte (p. ex. personnes devant bénéficier
d’'une transplantation d’organes), en principe au moins quatre semaines avant le début de I'immunosuppression
[60] [61] [52, 53].

Dans des études sur des personnes non vaccinées atteintes de maladies a médiation immunitaire, I'utilisation de
médicaments immunosuppresseurs a été associée a un risque accru de zona [23].

Cheetham et coll. [62] ont récemment montré, en étudiant une vaste cohorte d’individus immunodéprimés

(>14 000 ; entre 2006 et 2009), que les personnes sous traitement immunosuppresseur (moins de 4 semaines
avant ou lors de la vaccination) présentaient un risque accru de zona dans les 42 jours suivant la vaccination par
rapport aux personnes dont le traitement était « antérieur », c’est-a-dire qui avaient pris des médicaments immu-
nosuppresseurs plus de 4 semaines avant® (adj. OR 2,99 ; IC 95 % 1,58-5,70). Il s’agit de la premiére étude pu-
bliée a avoir spécifiquement évalué le risque associé a I'usage de médicaments immunosuppresseurs au moment
de la vaccination. Les résultats montrent en outre que les personnes prenant de faibles doses de corticostéroides
sont plus a risque de développer un zona et confirment l'intervalle de quatre semaines proposé avant I'immuno-
suppression ainsi que la contre-indication du vaccin chez les personnes présentant une immunodéficience modé-
rée a sévere. Les personnes dont le traitement aux agents immunosuppresseurs était « antérieur » représen-
taient 3,5 % du total de la population éligible pour le vaccin contre le zona dans cette étude (9728 sur 277 358)
contre 1,7 % pour les individus « en cours » de traitement (4826 sur 277 358). 550 d’entre eux, a savoir 0,2 %,
avaient de fortes doses de corticostéroides « en cours », soit moins de quatre semaines avant ou au moment de
la vaccination [62].

Les auteurs observent que le développement du zona était da a la réactivation du VVZ plutét qu’a la dissémina-
tion du VVZ vaccinal. Pour une dissémination du virus vaccinal, la souche Oka devrait migrer vers un dermatome
et réapparaitre sous la forme d’'une éruption de zona dans les 42 jours. Il est donc probable que d’autres méca-
nismes soient en jeu. Au vu du manque de données concernant la sécurité des vaccins a base de virus vivants
chez les personnes prenant des médicaments immunosuppresseurs, cette étude a néanmoins le mérite de fournir
des informations sur I'incidence des effets indésirables découlant de la vaccination contre le zona conjuguée avec
un traitement immunosuppresseur [62].

Une étude de cohorte menée en 2014 par Tseng et coll. sur 4710 sujets de moins de 60 ans ayant recu une dose
de Zostavax® avant le début d’une chimiothérapie myélosuppressive a révélé une incidence de zona similaire
(Cox proportional hazard ratios) a celle d’'une cohorte témoin immunocompétente. Les résultats suggérent que
immunité est préservée lors d’'une chimiothérapie. Au vu de I'incidence élevée de zona dans cette population a
haut risque, le taux de protection de 42 % observé dans I'étude correspond a une importante réduction du far-

deau de la maladie. La protection ne semble cependant pas couvrir les sujets ayant subi une chimiothérapie peu

3 « Le recours antérieur aux immunosuppresseurs » a eu lieu dans I'année précédant la vaccination, mais s’est arrété plus
de trente jours avant la vaccination.
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apres le vaccin (dans les 60 jours), bien que la sélection de ce groupe soit fortement biaisée. L'incidence du zona
pour les membres de la cohorte vaccinés moins de 30 jours, entre 31 et 59 jours, entre 60 et 180 jours, entre 181
et 365 jours et plus de 365 jours avant le début de la chimiothérapie était respectivement de 26,71 (IC 95 %,
10,01-71,21), 19,01 (IC 95 %, 6,11-59,02), 9,01 (IC 95 %, 4,05-20,05), 12,34 (IC 95 %, 7,31-20,84) et 12,89

(IC 95 %, 10,09-16,47) pour 1000 personnes par an. Dans cette étude, I'efficacité du vaccin était évaluée apres le
début de la chimiothérapie, en moyenne 2,4 ans apres la vaccination. Le taux d’incidence du zona chez les per-
sonnes non vaccinées recevant une chimiothérapie était de 22,1 pour 1000 personnes par an (IC 95 %, 20,3-
23,9), soit beaucoup plus que le taux chez des personnes immunocompétentes comparables (13,0 [IC 95 %,
12,6-13,3]). Ces résultats fournissent un argument supplémentaire pour vacciner des adultes avec un risque d’'im-
munodéficience dans un futur proche avant que le vaccin ne soit contre-indiqué [26].

Une autre étude de cohorte rétrospective sur des sujets de moins de 60 ans atteints de diverses maladies a mé-
diation immunitaire, dont certains avaient recu des immunosuppresseurs au moment de la vaccination ou dans
les 42 jours suivants, n’a pas révélé de hausse de I'incidence du zona a court terme, mais plutét une baisse de
cette méme incidence dans un suivi médian de deux ans [63]. Il conviendrait donc de réévaluer I'approche ac-
tuelle consistant a ne pas vacciner les sujets déja immunodéprimés, car ceux-ci pourraient bénéficier de la vacci-
nation sans souffrir d’'effets indésirables graves (cf. aussi point 8 « Questions ouvertes »).

Les US Centers for disease control and prevention (CDC) ont publié une liste détaillant les conditions spéci-
fiques dans lesquelles la vaccination contre le zona peut étre envisagée chez des personnes immunodéprimées
[60].

Comme indiqué ci-dessus dans le chapitre 2.5, limmunogénicité, la sécurité et la tolérabilité de Zostavax® chez
les sujets de plus de 50 ans n’ont fait I'objet que de I'étude publiée en 2007 par Macaladad et coll. sur 18 sujets
sains (agés de 27 a 69 ans, age médian 35,5). Aucun effet indésirable lié au vaccin ni aucune éruption varicelli-
forme (>50 Iésions) confirmée par un laboratoire n’ont été signalés [57].

L’étude menée en 2006 par Diaz et coll. sur 647 sujets sains agés de 13 a 69 ans (age médian : 22 ans) avec un
vaccin expérimental a concentration élevée (~50 000 UFP) contre la varicelle a établi que le vaccin était généra-
lement bien toléré. Aucune réaction clinique indésirable n’'a été rapportée dans le bras concerné par cette étude.
Les effets indésirables au site d’injection déclarés dans 70 % des cas étaient généralement légers [58].

En conclusion, le développement d’un vaccin inactivé contre le zona pour les personnes immunodéficientes de-

meure souhaitable (cf. point 8 « Questions ouvertes » sur les nouveaux développements de vaccins).

2.9. Interactions potentielles avec d’autres vaccins

Bien qu'’il ait été établi que la vaccination concomitante avec le vaccin polysaccharidique contre le pneumo-
coque 23-valent PPV23 réduit le titre d’anticorps, elle ne semble pas compromettre la protection contre le zona,
probablement parce que cette protection résulte de I'immunité cellulaire. L’administration simultanée du vaccin
contre le zona et du PPV23 est recommandée par les CDC et la Food and drug administration (FDA) pour renfor-
cer les taux d'immunisation dans les groupes-cibles pour lesquels ces vaccins sont recommandés [44] [45].

Le PPV23 n’est actuellement (2015) pas recommandé en Suisse, alors qu’en Australie, I'administration simulta-
née de Zostavax® et du vaccin polysaccharide contre le pneumocoque n’est pas systématiquement recomman-
dée ; il convient dans la mesure du possible de respecter un intervalle de quatre semaines entre les deux vac-
cins. Il n’est cependant pas nécessaire de refaire le vaccin lorsque Zostavax® et le vaccin polysaccharide contre
le pneumocoque ont accidentellement été administrés en méme temps ou dans un intervalle de moins de

quatre semaines [64] (www.health.gov.au/internet/immunise/publishing.nsf/Content/Handbook10-home~hand-
book10part4~handbook10-4-24 ).

Aucune étude n’a été réalisée sur 'administration concomitante du DTPa.
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L’administration simultanée du vaccin contre la grippe a un site d’injection différent est possible.
Sauf pour les vaccins susmentionnés, la littérature relative a 'administration concomitante du vaccin contre le

zona et d’autres vaccins est quasiment inexistante.
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3 Strategie de vaccination

3.1. Recommandations et directives existantes ; déc. 2015 (p. ex. ACIP, OMS,

CCMP, AAP, recommandations d’autres pays, conférences de consensus, monogra-

phie du produit)

Age au- | Recommandation Remboursé ?
Pays torisé _
O/N Age / groupes arisque O/N
Autriche oui > 50 ?
Belgique + Pays-Bas non - --
Allemagne (seulement 3 Lan- 3 Lander : facultatif
der : Saxe, Mecklenbourg- (oui) (= 50) (suivant I'assurance
Poméranie-Occ., Thuringe) maladie)
. 65-74 (1" année : rattrapage pour f
France?* oui ( ratirapage pour | nacision en cours
les 75-79 ans)
Gréce oui =60 oui
P : —
Italie (seulement 4 régions : Li- Ll.ggrle 265, patients a risque gn
. - . . . Sicile 50-65 + 1 cohorte parmi 65- .
gurie, Sicile, Frioul-Vénétie ju- (oui) . T , (oui)
lienne et Vénatie) . 75, Frioul-Vénétie julienne et Vé-
=50 nétie : « patients a risque » 250 ?
Portugal non - --
Suéde oui =50 oui
Reste de la Scandinavie non - --
Espagne (seu_lement commg . Patients de 60-64 ans atteints de
programme-pilote dans 1 ré- (oui) (?)
. . . MPOC
gion : Castille-et-Léon
oui : financement
. . , h a7
Royaume-Uni® oui Recommandé : 70-79 par cohorte a 70 N
ans, et rattrapage a
78 et 79 ans
Australie oui 61-79 oui
Canada 250 oui =260 oui
Etats-Unis® oui =60 oui
Israél oui =60 non
Corée ? oui =60 non
Japon ? ? ?

4 France : adultes agés de 65 a 74 ans révolus avec un schéma vaccinal a une dose. Durant la premiére année
suivant I'inscription du vaccin au calendrier vaccinal, les personnes agées de 75 a 79 ans révolus pourront étre
vaccinées dans le cadre d’un rattrapage.

5 Recommandations du Royaume-Uni et information pour les professionnels de la santé : www.gov.uk/govern-
ment/uploads/system/uploads/attachment dataffile/357164/PHE_Shingles advice for health professio-

nals 2014 15 v2 FINAL_ approved.pdf

6 Etats-Unis : 'ACIP a réévalué le rapport codt-efficacité du vaccin en ao(t 2014. Selon les modeéles, la vaccina-
tion a 60 ans préviendrait la plupart des cas de zona (suivie de la vaccination a 70, puis a 50 ans), mais la vacci-
nation a 70 ans préviendrait la plupart des cas de NPZ (suivie de la vaccination a 60 ans, puis a 50).
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3.2. Objectifs de la prévention nationale ou internationale (réduction du fardeau

de la maladie, contrdle de la maladie, élimination ou éradication de la maladie)

Le but de la recommandation du vaccin en Suisse est de réduire le fardeau de la maladie dans la ou les popula-

tions les plus a risque de souffrir d’'un zona et de ses principales complications.

3.3. Stratégies pour atteindre I’objectif (p. ex. vaccination sélective ou générali-
sée, rattrapage), y compris stratégies d’immunisation alternatives et pro-

grammes de vaccination

En Suisse, le but est de procéder a une vaccination sélective basée sur la classe d’age (catégorie de recomman-
dation complémentaire) des 65 a 79 ans et sur le statut immunitaire (catégorie de recommandation groupe a
risque).

Pour réduire le risque de zona chez les personnes agées (65-79 ans), une vaccination recommandée complé-
mentaire contre le zona semble appropriée, car le vaccin ne peut qu’offrir une protection individuelle contre un
risque clairement défini et n’a qu’un effet négligeable sur la circulation du VVZ dans la population. Une vaccination
recommandée complémentaire contre le zona devrait permettre de réduire le nombre de cas graves de zona et de
complications associées méme si leur incidence annuelle globale est modérée et qu'il existe des traitements. La pro-
position de groupe d’age définie dans la recommandation complémentaire repose en grande partie sur les résultats
d’'une étude de modélisation menée par le fabricant du vaccin en avril et mai 2015 sur la base des paramétres dispo-
nibles les plus récents, déterminés a I'avance avec le groupe de travail de la CFV (rapport CEA Zostavax® par Sa-
nofi Pasteur MSD, 28 mai 2015). L’étude de modélisation visait a évaluer la diminution des cas de zona et des NPZ
ainsi que le rapport colt-bénéfice du vaccin contre le zona pour la Suisse. Le modele reprenait un ancien modéle
suisse de Szucs et coll. (2011) [50] dont la méthodologie avait été mise a jour (tableau 5) pour inclure une nouvelle
estimation de la durée d’efficacité du vaccin fondée sur des données a long terme ainsi que des parameétres de base
actualisés (démographie, colts d’hospitalisation, couverture vaccinale présumée). Le modeéle comprend des infor-
mations des sources suivantes : systeme de surveillance suisse Sentinella, Office fédéral de la statistique et une
étude suisse sur le fardeau de la maladie. Un modéle markovien a été utilisé pour simuler les effets de la vaccination
dans la population suisse des plus de 50 ans. Une analyse de sensibilité comprenant des parameétres de base va-

riables a été effectuée. Les principaux résultats figurent dans le chapitre 4 ci-apres.

S’agissant de la recommandation pour les groupes arisque, les médecins devraient identifier les personnes
agées de 50 a 79 ans susceptibles de présenter une immunodéficience modérée a sévere dans un avenir proche
et leur recommander activement de se faire vacciner contre le zona (Zostavax®) au moins quatre semaines
avant 'immunosuppression. Cette démarche cible en principe des patientes et des patients chez lesquels un trai-
tement immunosuppresseur est prévu a court terme ou présentant une immunodéficience « Iégére » dont on peut
supposer qu’elle dégénérera vers un état « sévere » a I'avenir (restrictions a I'usage de Zostavax® ; voir les « fu-
tures recommandations officielles »)

Elle pourrait aussi s’adresser a des personnes agées de 18 a 49 ans, qui seront immunodéprimées a breve
échéance, mais dans cette classe d’age Zostavax® devrait étre utilisé hors étiquette (Off Label Use). Comme le
précise le point 1.4, les personnes faisant face & une immunosuppression imminente ont un risque élevé de souf-
frir de complications du zona et il est fort probable que la vaccination leur soit bénéfique. Cela dit, ainsi que I'ex-
pliquent les points 2.5 et 2.8, les données disponibles concernant 'immunogénicité, la sécurité et la tolérabilité

pour cette classe d’age sont rares, méme si les résultats de deux petites études réalisées sont plutdt positifs. On
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pourrait toutefois envisager d’administrer aux personnes de 18 a 49 ans non immunes contre le VVZ et présen-
tant un risque futur d’'immunosuppression le vaccin contre la varicelle. Cette alternative semble valable puisque
plusieurs études épidémiologiques montrent une Iégére baisse des taux d’'incidence du zona dans la population
ayant recu le vaccin contre la varicelle [65], méme si des études supplémentaires sont nécessaires pour confir-
mer ces premieres observations.

Tableau 5 : Comparaison entre le modele de 2015 et le modéle de I'étude de Szucs et coll. de 2011 [50]

Parameétres d’entrée Nouveau modele 2015 — Cas de Szucs et coll. 2011
base

Démographie Données officielles de 'OFS, Données officielles de 'OFS
mises a jour

Incidence zona et NPZ Systeme de surveillance suisse Systeme de surveillance suisse
Sentinella Sentinella

Scores de douleurs zona et NPZ Gauthier et coll. Gauthier et coll.

Qualité de vie Oster et coll. Oster et coll.

Colts de prise en charge Michel et coll., additionnés de :

colts des patients hospitalisés au  Michel et coll.

CHUV
Efficacité du vaccin Oxman et coll. Oxman et coll.
Durée de l'efficacité du vaccin Modeéle de durabilité de Merck (y A vie (simple postulat)

c. résultats efficacité vaccin sur
données a long terme)

Source : Modéle du rapport CEA Zostavax® de Sanofi Pasteur MSD, 28 mai 2015

Le tableau 6 illustre le nombre attendu de cas de zona et de NPZ évités sur une période de 5, 10, 20 ans et a vie,
lorsque une stratégie de vaccination est appliquée a la classe d’age des 65-74 ans ou a celle des 70-79 ans. Les

meémes résultats sont présentés sous forme graphique dans les figures E et F ci-dessous.

Tableau 6. Nombre de cas de zona et de NPZ évités

Cas de zona évités Cas de NPZ1 évités Cas de NPZ3 évités

65-74 ans

5 ans 1,415 383 343
10 ans 2,478 884 819
20 ans 2,978 1,025 957
Avie 2,930 1,012 946
70-79 ans

5 ans 1,092 449 412
10 ans 1,623 787 739
20 ans 1,714 815 768
Avie 1,700 811 765

Quoi qu’il en soit, les connaissances sur la sécurité et I'efficacité de Zostavax® chez les personnes immunodépri-
mées et I'épidémiologie du zona et de ses complications dans ces groupes a risque (18-49 ans) sont plutot limi-

tées. Le recours hors étiquette a Zostavax® ne peut donc pas étre recommandé en I'absence d’arguments so-
lides diment fondés (c.-a-d. notamment en I'absence d’études contrdlées d’efficacité). Ce constat souligne la né-

cessité de tests cliniqgues supplémentaires au sein des groupes a risque de moins de 50 ans.

20/34



Le tableau 7 montre le nombre de personnes a vacciner (NPV) pour éviter un cas de zona ou un cas de NPZ3 avec trois

stratégies de vaccination différentes appliquées aux classes d’age des 65-74 et des 70-79 ans.

Tableau 7. Nombre de personnes a vacciner (NPV) pour éviter un cas

Classe d’age et cas évité NPV - horizon a vie
65-74 ans

Zona 39

NPZ3 122

70-79 ans

Zona 54

NPZ3 119

Source : Rapport CEA Zostavax® de Sanofi Pasteur MSD, mai 2015

3.4. Stratégies alternatives et programmes de vaccination pour atteindre I’ob-

jectif (& savoir programmes de vaccination sélective ou de base, rattrapages)

Pour le vaccin Zostavax® contre le zona disponible actuellement, la stratégie proposée consiste en deux recom-
mandations sélectives : la premiére pour une classe d’age spécifique (vaccination complémentaire recomman-
dée), la seconde pour un groupe spécifique, soit des personnes pour lesquelles un traitement immunosuppres-
seur est prévu dans un futur proche ayant un risque accru de souffrir d’'un zona et de ses complications (vaccina-

tion recommandée pour les groupes a risque).

Les raisons d’émettre une vaccination recommandée complémentaire pour les personnes agées de 65 a 79 ans
sont exposées au point 3.3. Une autre solution pourrait consister a envisager une vaccination recommandée de
base, mais l'incidence du zona est relativement faible pour la majorité de la population. De plus, la maladie et ses
complications n’entrainent que rarement des séquelles séveres voire la mort, et il existe des options thérapeu-
tiques. De plus, une recommandation de vaccination universelle ne permet pas ou alors a peine d'influencer la

circulation du VVZ au sein de la population.

La question des doses de rappel (« booster ») du vaccin contre le zona est encore a I'étude, et il est possible que

les futurs résultats menent a des adaptations de la stratégie proposée aujourd’hui.

Une autre solution pour assurer la protection des groupes les plus vulnérables de la population contre les compli-
cations liées au zona serait d’introduire une recommandation de vaccination infantile généralisée contre le
virus de la varicelle (« vaccination de base ») pour tous les enfants en bas age en Suisse. Théoriquement, si la
couverture vaccinale est trés élevée a long terme, la transmission du VVZ diminuera, ce qui pourrait non seule-
ment réduire l'incidence de la varicelle et du zona chez les personnes répondant au vaccin, mais, du fait de I'im-
munité de groupe, aussi chez les personnes non vaccinées ou ne répondant pas au vaccin. D’un autre c6té, une
telle stratégie pourrait étre risquée, puisqu’une baisse de la circulation du VVZ réduirait le « rappel naturel », ce
qui pourrait faire augmenter l'incidence du zona dans certains groupes de la population ou en général. Sans
compter gqu’il n’est pas certain que ce type de stratégie permette d’assurer une protection collective, et donc d’at-
teindre les objectifs, alors que I'efficacité de la vaccination contre la varicelle est nettement supérieure a 80 %
chez les enfants sains et les adultes de moins de 40 ans. Avec un nombre de reproduction de base Ro d’environ
3-7, le VVZ est hautement transmissible [66]. De plus, les objectifs ne pourraient étre atteints qu’a long terme, et

seulement si d’autres pays — en Europe — adoptaient une stratégie similaire.
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Figures E+F. Cas de zona et de NPZ évités : classes d’age des 65-74 (en haut) et des 70-79 ans (en bas)

Source des figures E et F ainsi que du tableau 6 : rapport CEA Zostavax® de Sanofi Pasteur MSD, mai 2015
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3.5. Programme/systéme de mise en place de la stratégie : personnel soignant

ou médecins, privé ou public, lieux divers (écoles, hépitaux, cliniques privées)
Le vaccin contre le zona sera administré par des médecins généralistes ou des spécialistes.
Ceux-ci devraient informer leurs patientes et leurs patients agés de 50 a 79 ans de la recommandation complé-
mentaire de vaccination contre le zona (tranche d’age 65-79 ans) et de la recommandation pour les groupes a
risque (50-79 ans) conformément au Plan de vaccination suisse.
La vaccination devrait étre recommandée, discutée et administrée par le généraliste ou le spécialiste compte tenu
du statut immunitaire de la personne (en principe au moins 4 semaines avant un traitement immunosuppresseur et

selon les recommandations des CDC ; voir les futures recommandations de 'OFSP /de la CFV). En principe, cette
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démarche ciblera des individus d’au moins 50 ans non vaccinés et confrontés a bréve échéance a un traitement im-

munosuppressedur.

3.6. Objectifs de chaque stratégie en termes de réduction de I’incidence, des

complications, des séquelles et de la mortalité

L’objectif de cette stratégie est de réduire au maximum le fardeau de la maladie, c’est-a-dire de diminuer d’envi-
ron 50 % le nombre de cas de zona et de 60 % celui des NPZ pour la recommandation complémentaire selon
l'age.

Il en va de méme pour la recommandation pour les groupes a risque (cf. tableau 2.5 de la SPS), bien qu'il
n’existe aucune étude a large échelle permettant un report de ces résultats aux personnes immunodéprimées.
Dans une cohorte de personnes immunodéficientes, Tseng et coll. (2014) ont fait état d’'une protection contre le
zona de 42 % [26].

3.7. Objectifs/cibles opérationnels spécifiques en termes de couverture vacci-

nale pour les différents groupes cibles
S’agissant de la recommandation complémentaire pour les personnes agées, il n’y a aucun objectif opérationnel
en termes de couverture.
S’agissant de la recommandation pour les groupes a risque, I'objectif serait de vacciner un maximum de per-

sonnes pour lesquelles le vaccin est recommandé.
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4 Codt-efficacité des stratégies

4.1. Co(t de chaque stratégie dans la perspective de la société, y compris
codts directs et indirects pour les familles et le systeme de santé, codts

d’implémentation et d’exécution

Une analyse anglaise du rapport colt-efficacité datant de 2010 révele que les classes d’age pour lesquelles un
programme de vaccination contre le zona et les NPZ serait le plus rentable au Royaume-Uni sont celles des 60-
64 et des 65-69 ans. Il serait impossible d’atteindre cette efficacité avec la population immunocompétente des

50 ans et plus. A noter que, faute de données disponibles, cette analyse n’inclut pas les complications oculaires
et neurologiques courantes autres que les NPZ [67]. Il ressort d’'un modéle d’étude allemand de 2013 portant sur
divers scénarios que la vaccination ayant le meilleur co(it-bénéfice semble étre celle des individus de 60 ans [68].
Aux Pays-Bas, un modeéle de 2010 a montré que le rapport codt-efficacité de la vaccination des personnes de

70 ans était a peine favorable [69].

Une évaluation pharmacoéconomique du vaccin portant sur la prévention du zona et des NPZ en Suisse a été
publiée en 2011 [50] et bien résumée par Baron-Papillon et coll. (Sanofi Pasteur MSD) en 2013. L’objectif princi-
pal était d’évaluer le rapport colt-bénéfice d’une stratégie de vaccination généralisée contre le VVZ ; il est apparu
gu’en Suisse le rapport colt-efficacité d’une stratégie visant a vacciner les personnes agées de 70-79 ans serait
favorable.

Pour ce faire, Szucs et coll. [50] ont utilisé le modéle susmentionné, initialement développé pour I’Angleterre puis
adapté a la population suisse. Ce modele simule I'histoire naturelle du zona et des NPZ ainsi que les effets de la
vaccination. Il distingue différents états de santé : la pleine santé, le zona, les NPZ et le décés. La douleur est
sous-catégorisée selon son degré de sévérité (Iégeére, modérée et sévere). Il prend enfin en considération le vieil-
lissement de la population. En vaccinant 20 % de la population suisse agée de 70 a 79 ans, le modéle de Szucs
et coll. prédit 3412 cas de zona en moins, 1460 cas de NPZ a trois mois en moins et 885 QALY additionnels sur
la vie de la population suisse. Quelque 31, respectivement 73 personnes devraient ainsi étre vaccinées pour pré-
venir un cas de zona et un cas de NPZ. En résumé, cette étude suggére que le rapport colt-bénéfice d’'une telle
stratégie de vaccination serait favorable seulement pour les personnes de plus de 70 ans en Suisse [70]. Toute-
fois, cette étude comporte des limitations. En effet, certaines données suisses sont manquantes et ont nécessité
I’extrapolation de données européennes. En outre, le modeéle utilisé intégre le postulat qu’'une dose unique du
vaccin contre le zona confere une protection a vie. Or, plusieurs études montrent que I'immunité induite par le
vaccin décroit avec le temps et suggérent qu’un rappel pourrait étre nécessaire.

Les mémes auteurs ont mis en évidence dans une revue de la littérature que sur les onze publications traitant du
rapport colt-efficacité dans différents pays, seule une analyse, indiquait un ratio défavorable aprés la vaccination
[70].

Les résultats par classe d’age d’un modéle d’évaluation du rapport colt-efficacité appliqué par Sanofi Pasteur
MSD a la Suisse en 2015 et prenant en considération les co(ts de traitement (y c. frais d’hospitalisation) des cas
de zona et de NPZ montrent que le rapport coiit-efficacité différentiel varie en fonction de I'age des personnes

vaccinées, la meilleure classe d’age étant celle des 65-79 ans.
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5 Acceptabilité des recommandations

5.1. Perception par la population du risque, de la sévérité et de la peur de la

maladie, ainsi que de la nécessité de « contrdler » la maladie

Une étude menée par la CVF en 2008 a montré que le zona n’est pas pergu comme un probleme de santé ma-
jeur, ni par la population ni par les généralistes en milieu ambulatoire [49]. Cependant, I'attitude vis-a-vis du vac-
cin pourrait avoir changé depuis lors ou pourrait changer avec le vieillissement de la population et la recherche

d’une qualité de vie optimale pour les personnes agées.

5.2. Nécessité/acceptabilité d’une recommandation de prévention ou de « con-
trole » de la maladie. Acceptation de la recommandation de vaccination des
groupes-cibles par le grand public, les professionnel-le-s de la santé (per-
sonnel soignant, médecins, personnel de santé publique) et les autorités po-
litiques

Comme exposé au point 5.1, le zona n’est pas pergu comme un probléme de santé majeur, ni par la population ni
par les généralistes en milieu ambulatoire. Motiver a la vaccination les personnes agées impliquerait donc de
bonnes informations sur le vaccin et les graves complications potentielles de la maladie (zona ophtalmique, NPZ).
L’étude ne précisait pas la maniére dont les personnes bien informées sur le point de subir une immunosuppres-
sion en raison d’'un probléme médical et les spécialistes responsables de ces cas percevaient la maladie, mais on
peut s’attendre a ce que, dans cette population, I'acceptation du vaccin soit relativement élevée.

En Angleterre, ou la vaccination contre le zona est recommandée pour les personnes de 70 ans (avec un pro-
gramme de rattrapage pour les années suivantes) le rapport de PHE (Public Health England) « Herpes zoster

(shingles) immunisation programme 2014/15 » www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attach-

ment_data/file/480254/Shingles_annual 14.15.pdf faisait état en 2014 d’'une couverture vaccinale de 59 % pour

les personnes de 70 ans [71].

5.3. Priorité relative par rapport aux autres recommandations existantes ou po-

tentielles

Faible

6 Faisabilité des recommandations

6.1. Disponibilité du vaccin et approvisionnement a long terme

Selon le fabricant, le vaccin est disponible depuis octobre 2015. La disponibilité et I'approvisionnement du vaccin

ne devraient pas poser de probléme en cas de recommandation (cf. point 2.2).

6.2. Existence d’un plan opérationnel

Il n’existe aucun plan opérationnel. Etant donné que la vaccination des populations cibles se ferait dans le cadre
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de consultations pour un vaccin (p. ex. la grippe pour les personnes a partir de 65 ans) ou de consultations de
suivi (personnes sous immunosuppression dans un futur proche) chez un généraliste ou un spécialiste, le niveau

de difficulté de la mise en ceuvre de la recommandation serait acceptable.

6.3. Intégration d’un nouveau vaccin dans les programmes et plans de vaccina-

tion existants

La recommandation sera ajoutée au plan de vaccination existant. Actuellement, deux vaccins sont recommandés
a 65 ans : une dose de rappel de dT et le vaccin contre la grippe saisonniére ; c’est I'occasion idéale pour infor-
mer de la vaccination complémentaire contre le zona. Pour les personnes dont 'immunosuppression est pro-

grammeée, il incomberait aux médecins traitants d’y penser et de recommander activement cette vaccination.

6.4. Impacts de la stratégie (y c. rattrapages) sur les centres de vaccination
existants et les autres secteurs des soins de la santé (médecins, établisse-

ments de soins de longue durée, hopitaux, écoles professionnelles, etc.)

La charge de travail attendue devrait étre faible, car I'information sur le vaccin et son administration seraient inté-

grées a une visite médicale déja planifiée.

6.5. Accessibilité de la population cible et niveaux attendus en termes de cou-

verture vaccinale chez les groupes cibles

L’accés aux groupes-cibles devrait étre aisé, mais aucun niveau de couverture vaccinale n’est défini. Il est toute-
fois considéré comme essentiel de répéter aux généralistes I'information sur la vaccination recommandée pour le
groupe a risque (« personnes immunosupprimées dans un futur proche »). Dans la pratique, la démarche devrait
s’aligner sur les autres recommandations concernant des personnes atteintes de maladies inflammatoires a mé-

diation immunitaire.

6.6. Disponibilité de la documentation appropriée et formulaires de consente-

ment pour la population et les services de soins de santé

Comme pour toutes les vaccinations recommandées, une documentation appropriée sera élaborée.

7 Possibilités d’évaluer les recommandations

7.1. Disponibilité de systemes d’information permettant de mesurer la couver-
ture (y c. registres de vaccination) et I’utilisation du vaccin, ainsi que la qua-

lité des services de vaccination

Sur demande, les fabricants de vaccins fournissent régulierement a I'OFSP les chiffres mensuels ou annuels de
leurs ventes de vaccin. Pour certaines vaccinations, la couverture vaccinale est mesurée - sur mandat de 'OFSP -

pour diverses classes d’age d’enfants et d’adolescents par I'Université de Zurich (Institut d’épidémiologie, de biosta-
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tistique et de prévention) sur la base des données triennales fournies par les cantons suisses. Pour d’autres vaccina-
tions, des études spécifiques sont commandées par 'OFSP, généralement sous forme d’enquétes, pour mesurer la
couverture vaccinale dans certaines populations ou certains groupes a risque. Actuellement, il n’existe aucun sys-
téeme de mesure de la couverture vaccinale ou de I'utilisation du vaccin contre le zona en Suisse. Pour la vaccination
complémentaire, un systéme pourrait étre mis en place sur le méme modele que celui pour la grippe, avec une
enquéte aupres de la classe d’age concernée par la recommandation. Une telle démarche serait probablement

impossible pour la recommandation relative au groupe a risque.

7.2. Disponibilité de systemes d’information permettant de vérifier laréduction

de I’incidence, des complications, des séquelles et de la mortalité de la maladie

En Suisse, ni les cas de zona, ni leurs complications, ni le zona ophtalmique ne doivent étre déclarés. De 2002 a
2015, les cas de zona n’ont fait I'objet d’aucune surveillance sentinelle. Il existe toutefois des données a long
terme concernant les cas de zona hospitalisés que I'OFS peut fournir par classe d’age, code ICD-10 (y c. compli-
cations du zona) et durée d’hospitalisation.

Gréace au systéme suisse de surveillance Sentinella, les données suivantes sont recueillies dans le cadre d’'un
projet de surveillance lancé en janvier 2016 :

a) consultations dues au zona aupres des médecins de premier recours ;

b) premiére consultation pour une névralgie post-zostérienne ; et

c) premiére consultation pour un zona ophtalmique.

Les données sur les hospitalisations peuvent étre obtenues aupres de I'OFS.

Ces sources ne fourniront cependant pas de données sur les personnes qui seront immunodéprimées dans un futur
proche. La mise en ceuvre des recommandations au sein de ce groupe a risque pourrait étre évaluée par l'intermé-
diaire des spécialistes qui suivent ces individus (rhumatologues, oncologues, immunologues, etc.) dans des en-
guétes rétrospectives que ces médecins devraient organiser ou dans des études de cohorte communes (p. ex. co-

horte suisse sur le lupus, cohorte suisse sur I'arthrite rhumatoide).

7.3. Disponibilité de systémes d’information permettant de vérifier et d’évaluer

les effets indésirables de I’administration du vaccin
En vertu de la |égislation suisse, les médecins sont tenus d’annoncer & Swissmedic les cas suspectés d’effets
indésirables d’'une vaccination (EIV) « graves » ou « non graves mais non mentionnés sur la notice d’embal-
lage ». De plus, toute personne peut annoncer des EIV suspectés et Swissmedic recommande fortement la dé-

claration d’EIV « non graves et mentionnés sur la notice d’emballage ».

8 Questions ouvertes

8.1. Incertitudes significatives concernant les effets du vaccin ou des consé-

guences de la recommandation

Les données actuelles suggerent que la protection dépend de I'age au moment de I'administration et du temps
écoulé depuis la vaccination (tableau 4). Il n’existe en outre pas de recommandation du fabricant concernant une
vaccination de rappel, bien que la question soit en cours d’examen [72]. L’acceptation relativement limitée de la
part des médecins relevée dans I'évaluation précédente (2010) pourrait ne pas avoir changé, ce qui impliquerait

la nécessité d’'une bonne information pour sensibiliser aux bénéfices du vaccin.
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Plusieurs questions ouvertes demeurent quant aux personnes immunodéprimées dans un futur proche (y c.
celles de moins de 50 ans), notamment comment les groupes a risque de présenter des effets indésirables suite
a une vaccination avec un vaccin vivant sont définis. Selon les CDC, un certain nombre de personnes souffrant
d'immunodéficience sont considérées comme des bénéficiaires potentielles en raison de données de sécurité ac-
ceptables (cf. voir les « futures recommandations de 'OFSP/ de la CFV »).

De plus, les résultats de I'étude menée en 2012 par Zhang J et coll. [54] suggérent que les sujets déja immuno-
déprimés pourraient bénéficier de la vaccination sans souffrir d’effets indésirables graves. Il conviendrait donc de
réévaluer I'approche actuelle consistant a ne pas vacciner les sujets déja immunodéprimés, surtout si le vaccin
inactivé est commercialisé (cf. ci-dessous point 8.2). A ce jour, aucune étude clinique n’a été menée avec ce vac-
cin expérimental sur des personnes immunodéprimées.

Par ailleurs, la durée de protection de la vaccination avec Zostavax® est inconnue en ce qui concerne les per-
sonnes qui seront immunodéprimées dans un futur proche, et I'efficacité a long terme de Zostavax® n’a pas en-
core été évaluée pour les personnes de moins de 50 ans, une limitation qu’il convient de prendre en compte lors
de l'utilisation hors étiquette. A I'exception de deux études plutét restreintes [57, 58], il en va de méme pour la
sécurité et I'efficacité a long terme.

8.2. Projets de recherche en cours et planifiés dans les domaines du dévelop-

pement d’un vaccin, de I'immunogénicité, de I’efficacité et de la sécurité

A I'Université du Colorado (Denver), une étude est actuellement en cours sur la sécurité, la tolérabilité et 'immu-
nogeénicité d’'une dose de rappel de Zostavax® administrée >10 ans aprés une premiére dose en comparaison
avec une premiéere dose de Zostavax® http:/clinicaltrials.gov/show/NCT01245751" \o "Current version of study
NCT01245751 on ClinicalTrials.gov.

Une étude randomisée en double aveugle contre placebo visant a évaluer la sécurité et la tolérabilité de V212 (un
vaccin inactivé) en cas d’administration a des adultes présentant une tumeur maligne solide (TMS) ou une héma-
topathie maligne (HM) et a déterminer si V212 réduit I'incidence du zona chez les adultes avec une TMS ou une
HM par rapport au bras placebo est en cours chez Merck Sharp Dohme Corp., aux Etats-Unis (http://clinical-
trials.gov/show/NCT01254630).

Dans une étude publiée en 2015, Cheetham et coll. ont observé une incidence du zona Iégérement supérieure

chez les personnes ayant regu un médicament immunosuppresseur dans les 42 jours suivant la vaccination
contre le zona. Les auteurs remarquent que cette réaction s’expliqgue davantage par la réactivation du VVZ que
par la dissémination du vaccin contenant la souche Oka du virus. Le réle du vaccin contre le zona en tant que

déclencheur potentiel d’'une réactivation naturelle du VVZ reste flou [62].

Nouveau vaccin (inactivé) sous-unitaire (subunit) contre le zona de GSK :

Une étude de phase | / Il contrélée a révélé une bonne tolérance, un profil sécuritaire cliniquement acceptable et
I'adjuvant AS01B dans une population d’adultes &gés immunocompétents [57]. En 2015, Lal H et coll. ont publié
les résultats d’'une étude randomisée contrélée de phase Ill menée dans 18 pays parmi des adultes d'un certain
age (=50 ans). Les participants ont regu deux doses intramusculaires du vaccin sous-unitaire ou du placebo a
deux mois d’intervalle. Globalement, I'efficacité du vaccin contre le zona apres un suivi moyen de 3,2 ans était de
97,2 % (IC 95 %, 93,7-99,0 ; P<0,001). Elle oscillait entre 96,6 % et 97,9 % pour toutes les classes d’age (50-59,
60-69, 270 ans) [73]. Ce vaccin étant inactivé, on peut partir du principe qu’il est également sir pour les per-
sonnes qui seront immunodéprimées dans un futur proche, mais il n’a pas encore été testé sur ce groupe.

Par ailleurs, une étude randomisée, contrdlée, multicentrique publiée récemment sur un vaccin atténué par la
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chaleur a démontré son immunogénicité et sa sécurité chez des personnes immunodéprimées (avec une hémato-
pathie maligne, une tumeur maligne solide ou un VIH) [58].

9 Equité de larecommandation

9.1. Equité d’une nouvelle recommandation y compris accessibilité et gestion
des codts pour les groupes cibles les plus vulnérables

En vertu de l'autorisation accordée par Swissmedic, seuls les individus de plus de 50 ans peuvent recevoir le vac-
cin Zostavax®. Les personnes qui seront immunodéprimées dans un futur proche de moins de 50 ans ne de-
vraient donc en principe pas étre vaccinées avec ce produit.

De méme, bien qu’il soit autorisé par Swissmedic, le vaccin ne sera pas recommandé pour les personnes de plus
de 80 ans. Aussi, les recommandations proposées pourraient-elles étre considérées par certaines personnes
comme « injustes ». On peut partir du principe que I'accés équitable a la vaccination contre le zona sera garanti
pour toutes les personnes pour lesquelles la vaccination sera recommandée, sous réserve de son rembourse-

ment par 'assurance maladie obligatoire régie par la LAMal.

10 Considérations légales

10.1. Considérations légales concernant I'utilisation du vaccin (c.-a-d. diver-

geant des recommandations du fabriquant).

Information professionnelle du Compendium suisse des médicaments® concernant Zostavax® : http://compen-
dium.ch/mpro/mnr/19160/htmi/fr

Les recommandations de vaccination de 'OFSP et de la CFV peuvent diverger des indications figurant dans I'in-
formation de prescription approuvées officiellement et ainsi conduire a une utilisation hors étiquette (Off Label
Use) du vaccin concerné. Pour les médecins, le principe de la « liberté thérapeutique » est difficile a appliquer
dans les domaines de la prévention et des programmes de vaccination financés par I'Etat.

La mise en ceuvre d’'une recommandation de vaccination pour des personnes de moins de 50 ans qui seront
immunodéprimées dans un futur proche pourrait étre efficace pour réduire le fardeau de la maladie (voire les
colts) dans cette population spécifique, elle est aussi susceptible de donner lieu a des poursuites judiciaires en
cas d’échec du vaccin ou d’EIV graves. Toute utilisation hors étiquette devrait se conformer a l'article sur ’utili-
sation hors étiquette des vaccins publié dans le Bulletin OFSP de mars 2015 « Recommandations de vacci-
nation de 'OFSP qui impliquent une utilisation hors étiquette : explications et implications pour les médecins trai-
tants » [74]. En principe, les médecins qui respectent ces recommandations ne peuvent pas étre poursuivis en
justice si, aprés avoir tenu compte de la situation individuelle de chaque patiente ou patient, ils agissent confor-
mément au devoir de diligence médical et dans le respect des regles reconnues des sciences médicales. L’obli-
gation d’annoncer les cas d’EIV graves suspectés ou inattendus devrait étre respectée ; en cas de probleme, les

regles de responsabilité usuelles s’appliquent.
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11 Conformité de larecommandation

11.1. Conformité des recommandations avec celles prévues ou planifiées dans

d’autres pays
Bien que les recommandations varient Ilégerement d’un pays a 'autre (classes d’age), elles préconisent toutes la
vaccination pour les personnes agées.
Actuellement, il n’existe aucune recommandation nationale en faveur de personnes qui seront immunodéprimées
dans un futur proche ou de groupes a risque autres que ceux définis par I’age. Le vaccin contre le zona est re-
commandé dans trois régions d’ltalie (Sicile, Frioul-Vénétie julienne, Vénétie) pour les « personnes a risque »
agées de 50-65 ans et dans une région d’Espagne (Castille-et-Léon), sous forme de programme pilote, pour les
personnes de 60-64 ans atteintes de MPOC.
Cf. tableau sous point 3.1. (Recommandations et directives existantes).
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