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Contexte : L'herpés zoster (HZ), ou zona, résulte de la réactivation du virus varicelle-zona latent

et constitue un fardeau important pour la santé. Les adultes immunodéprimés présentent
un risque accru du zona et de ses complications. En 2018, le vaccin recombinant contre le Affiliations
zona (VRZ, Shingrix™P) a été fortement recommandé par le Comité consultatif national de

; e . , A . . ' Centre pour la surveillance et
I'immunisation (CCNI) pour les adultes immunocompétents agés de 50 ans et plus. Depuis P

les programmes d'immunisation,

lors, les données probantes sur |'utilisation du VRZ chez les adultes immunodéprimés se sont Agence de la santé publique du
accrues et, en 2021, Santé Canada a élargi 'autorisation du VRZ aux adultes de 18 ans et plus Canada, Ottawa, ON
qui sont, ou seront, immunodéprimés. 2 Département de médecine,

Division de gériatrie, Université
Méthodes : Le CCNI a évalué le fardeau du zona chez les populations immunodéprimées, Dalhousie, Halifax, NS
examiné les données probantes sur |'efficacité théorique, I'efficacité réelle, I'immunogénicité
et I'innocuité du VRZ, et publié des évaluations économiques. Les considérations
programmatiques ont été analysées a I'aide du cadre d'éthique, d'équité, de faisabilité *Correspondance :

et d'acceptabilité du CCNI. Les données probantes et les considérations relatives naci-ccni@phac-aspc.gc.ca
aux programmes ont été structurées selon le processus fondé sur le cadre Grading of

Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE), et cette information a

ensuite été utilisée pour faciliter I'élaboration des recommandations du CCNI.

Résultats : Le risque de zona chez les jeunes adultes immunodéprimés est comparable, voire
supérieur, a celui observé dans la population générale agée de 50 ans et plus. L'efficacité
élevée et les réponses immunitaires robustes aprés |'administration du VRZ ont été démontrées
chez des groupes présentant divers types de thérapies immunosuppressives et situations
cliniques, avec un profil d'innocuité acceptable. Les évaluations économiques ont montré que
le VRZ était rentable dans certains groupes immunodéprimés a haut risque. L'élargissement

de l'accés au VRZ pourrait contribuer a réduire le fardeau de la maladie et a remédier aux
inégalités dans |'acces aux vaccins.

Conclusion : Le CCNI a mis a jour ses lignes directrices pour recommander fortement que les
personnes dgées de 18 ans et plus, qui sont ou seront immunodéprimées, recoivent deux doses
de VRZ afin de prévenir le zona et ses complications.
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Introduction

Le herpés zoster (HZ), communément appelé zona, représente un
fardeau important pour la santé publique au Canada et dans le
monde. Le zona résulte de la réactivation du virus varicelle-zona
et se manifeste généralement par une éruption vésiculaire
douloureuse et unilatérale, le plus souvent localisée a un
dermatome. Il peut cependant entrainer diverses complications
nécessitant une prise en charge médicale, telles que la névralgie
postherpétique (NPH), pouvant causer une douleur chronique
et une incapacité durable. Bien que toute personne ayant déja
été infectée par la varicelle soit susceptible de développer un
zona, le risque est plus élevé chez les personnes agées et les
personnes immunodéprimées (1,2).

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) a publié
pour la derniére fois ses lignes directrices sur la vaccination
contre le zona en 2018. A cette occasion, il recommandait que
le vaccin recombinant contre le zona (VRZ, ShingrixP) soit offert
aux adultes immunocompétents agés de 50 ans et plus (forte
recommandation du CCNI) et pouvait étre envisagé chez les
adultes de 50 ans et plus immunodéprimés (recommandation
discrétionnaire du CCNI) (3). Le CCNI a été invité a examiner
les recommandations en matiere de santé publique a la suite de
I'autorisation, par Santé Canada le 24 novembre 2021 (4), du
VRZ pour les adultes agés de 18 ans et plus qui sont ou seront

a risque accru de zona en raison d'une immunodéficience ou
d’une immunosuppression causée par une maladie connue ou un
traitement.

Méthodes

Le CCNI a examiné les données probantes sur le fardeau de

la maladie du zona et ses complications au Canada, ainsi que
sur |'efficacité potentielle, I'efficacité réelle, I'immunogénicité

et I'innocuité du VRZ chez les adultes immunodéprimés. Le
comité a également pris en compte les évaluations économiques
publiées, comparant le VRZ a I'absence de vaccination chez cette
population (5,6). Le CCNI a utilisé un cadre publié et évalué par
les pairs, ainsi que des outils fondés sur des données probantes,
afin de garantir que les questions d'éthique, d’équité, de
faisabilité et d'acceptabilité soient systématiquement évaluées
et intégrées dans |'élaboration des lignes directrices. Le CCNI

a également pris en compte les commentaires du Comité
canadien d'immunisation et s'est appuyé sur une synthése

des données probantes de 2022 provenant des Centers for
Disease Control and Prevention (CDC, Etats-Unis) et du Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP). Cette synthese
comprenait une évaluation selon le systéme GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)
ainsi qu'un cadre Evidence to Recommendations, portant sur
I'efficacité théorique, I'efficacité réelle, I'immunogénicité et
I'innocuité du vaccin VRZ chez les adultes dgés de 19 ans et
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plus qui sont ou seront a risque accru de zona en raison d'une
immunodéficience ou d'une immunosuppression causée par
une maladie connue ou un traitement (7-9). La synthése des
connaissances a été réalisée par le secrétariat du CCNI et
examinée par le groupe de travail sur le zona. Pour des détails
complets sur la méthodologie, consulter la déclaration du
CCNI (10).

Résultats

Fardeau de la maladie au Canada

Au Canada, le risque a vie de développer le zona est estimé a
30 % dans la population générale, avec une incidence et une
gravité qui augmentent nettement chez les personnes dgées
et chez celles dont I'immunité est compromise. Un modéle a
estimé qu’au Canada, environ 130 000 nouveaux cas de zona
surviennent chaque année, entrainant environ 17 000 cas de
névralgie postherpétique (NPH), 252 000 consultations médicales
et 2 000 hospitalisations (11). Un examen systématique des
données canadiennes a révélé que les taux d'incidence du
zona médicalement assisté variaient entre 316 et 450 pour
100 000 années-personnes selon les provinces (12).

Les personnes immunodéprimées sont particuliérement
exposées a un risque élevé. Une étude menée en Ontario a
rapporté que les adultes présentant un état d'immunodépression
étaient de 2,9 a 12,3 fois plus susceptibles d'étre atteints d'un
zona nécessitant une hospitalisation, comparativement aux
personnes immunocompétentes, aprés ajustement pour |'age

et le sexe (13). Les taux d'incidence du zona étaient plus élevés
chez les jeunes adultes immunodéprimés, et se révélaient
similaires ou supérieurs a ceux observés chez les adultes dgés
immunocompétents. Des résultats similaires aux Etats-Unis ont
montré des taux d’incidence du zona allant de 17 a 43 pour

1 000 années-personnes dans certains groupes immunodéprimés
(p. ex., les adultes ayant recu une greffe d'organe solide, une
greffe de moelle osseuse ou de cellules souches, ou vivant avec
le VIH), comparativement a 4,8 pour 1 000 années-personnes
dans la population adulte générale (14). Le risque de zona est
plus faible chez les personnes exposées au virus varicelle-zona
uniquement par la vaccination avec un virus vivant atténué,
comparativement a celles qui ont été exposées par une

infection (15-17).

L'importance du fardeau du zona pour la santé publique

est soulignée par la prévalence élevée des personnes
immunodéprimées au Canada, qui sont ainsi a risque accru

de zona et de ses complications. On estime que plus de

155 000 personnes au Canada vivent avec une hémopathie
maligne, plus de 62 000 sont atteintes du VIH, et environ 29 000
présentent des déficits immunitaires primaires (18-20). Entre
2000 et 2019, plus de 18 000 premiéres greffes de cellules
souches hématopoiétiques ont été réalisées au Canada (21).
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Les complications du zona aigu sont plus fréquentes et souvent
plus graves dans ces populations immunodéprimées. Un examen
systématique a rapporté que le risque de développer une
névralgie postherpétique (NPH) variait entre 6 % et 45 % chez
les personnes présentant un état d'immunodépression (22).

Ce constat est particulierement préoccupant, puisque la

NPH peut altérer la qualité de vie a un niveau comparable a
celui de maladies chroniques graves, telles que le diabete,
I'infarctus du myocarde, l'insuffisance cardiaque congestive et la
dépression (23).

Efficacité potentielle et efficacité réelle des
vaccins

Des données probantes provenant d'essais cliniques randomisés
(ECR) ont démontré qu’un schéma vaccinal a deux doses de VRZ
est efficace pour prévenir le zona chez les adultes présentant
divers états d'immunodépression. Dans les ECR, |'efficacité
potentielle du vaccin était de 68 % (IC a 95 % : 56 %-78 %)

chez les receveurs d'une greffe autologue de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH), de 87 % (IC a 95 % : 44 %-99 %)
chez les personnes atteintes d’"hémopathies malignes, et de
90,5 % (IC 3 95 % : 74 %-98 %) chez celles atteintes de maladies
d’origine immunologique (7,9). Les études observationnelles ont
confirmé ces résultats, avec des estimations d’efficacité réelle
du vaccin de 64 % (IC a 95 % : 57 %-70 %) chez les personnes
présentant un état d'immunodépression, et de 68 % (IC a 95 % :
62 %-73 %) chez celles atteintes d'affections auto-immunes,
respectivement (7). De plus, le VRZ s’est révélé efficace pour
prévenir les hospitalisations liées au zona ainsi que les cas de
NPH chez les receveurs d'une GCSH (7).

Immunogénicité des vaccins

Le vaccin recombinant contre le zona (VRZ) s'est révélé
immunogéne dans les ECR pour un large éventail d'états
d'immunodépression, y compris chez les receveurs d'une
GCSH autologue, les personnes atteintes d’hémopathies
malignes, celles ayant des tumeurs solides, les receveurs de
greffe rénale et les personnes vivant avec le VIH (7). Une étude
a également montré que I'immunogénicité du VRZ n’était pas
altérée chez les personnes atteintes de maladies auto-immunes
traitées par des traitements ciblant le systéme immunitaire,
comparativement aux personnes n'ayant pas recu de thérapies
immunosuppressives (24).

L'immunogénicité a également été évaluée dans les ECR ou
le VRZ a été administré simultanément ou séparément avec
d’autres vaccins, notamment : un vaccin antigrippal inactivé
quadrivalent, un vaccin polysaccharidique 23-valent contre le
pneumocoque, le vaccin ARNm contre la COVID-19 (mRNA-
1273), le vaccin diphtérie-tétanos-coqueluche acellulaire a
teneur réduite en antigénes, le vaccin antipneumococcique
conjugué 13-valent ou le vaccin sous-unitaire F3 contre le
virus respiratoire syncytial (préfusion) chez les adultes plus
agés (25-30). Les réponses immunitaires étaient similaires
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entre I'administration concomitante et séquentielle. Toutes les
réponses ont satisfait aux criteres de non-infériorité prédéfinis
lors de la comparaison entre les deux modalités, a I'exception
d’un antigéne coquelucheux présent dans le vaccin diphtérie-
tétanos-coqueluche. Les auteurs de I'étude ont conclu qu'il
n'existe probablement pas d'interférence cliniquement
significative entre le VRZ et le vaccin diphtérie-tétanos-
coqueluche.

Innocuité des vaccins

Le VRZ présente un profil d'innocuité acceptable,

comparable entre les populations immunodéprimées et
immunocompétentes. Dans les essais cliniques menés chez des
populations immunodéprimées, les taux d’événements graves,
le risque de maladies d’origine immunologique, le risque de
maladie du greffon contre I'héte et le risque de rejet du greffon
étaient similaires entre les receveurs vaccinés et ceux ayant

recu un placebo (7). La fréquence de la réactogénicité locale

et systémique de grade 3 était plus élevée chez les personnes
vaccinées que chez celles ayant recu un placebo (7), la douleur
au site d'injection, la fatigue et la myalgie étant les réactions

les plus fréquemment rapportées. Dans les études évaluant
|"administration concomitante du VRZ avec un autre vaccin (décrit
ci-dessus), aucune préoccupation en matiére d'innocuité n'a été
relevée, avec des fréquences similaires de réactogénicité locale
et systémique entre les groupes d'administration séquentielle et
concomitante.

Considérations économiques

Deux évaluations économiques basées aux Etats-Unis ont été
examinées pour évaluer le rapport colt-efficacité du VRZ chez
les adultes immunodéprimés agés de moins de 50 ans (5,6). Les
deux études ont révélé que le VRZ était rentable pour certains
groupes a haut risque, tels que les receveurs d'une GCSH, les
personnes atteintes de myélome multiple et les receveurs d'une
greffe rénale. Pour les autres groupes a risque, les rapports
colt-efficacité variaient entre 47 900 $ et 296 360 $ CAD

par année de vie ajustée en fonction de la qualité, selon la
condition particuliere, la structure du modéle et la perspective
adoptée (secteur des soins de santé ou secteur sociétal) (5,6).
Dans ces évaluations économiques, le rapport colt-efficacité
du VRZ a été fortement influencé par l'incidence et les colts
des soins de santé liés au zona, qui varient considérablement
chez les adultes immunodéprimés, en particulier ceux atteints
de maladies auto-immunes et inflammatoires. Il est important
de noter que les prix des vaccins utilisés dans ces évaluations
économiques (271 $ CAD et 233 $ CAD par dose) (5,6) étaient
supérieurs au prix courant au Canada pour le VRZ (162,35 $ CAD
par dose). Bien que ces analyses aient été effectuées dans le
contexte américain, cette différence de prix des vaccins indique
que, toutes choses étant égales par ailleurs, les estimations du
rapport colt-efficacité seraient plus favorables si I'on appliquait
les hypotheses de prix au Canada. Bien que ces évaluations
économiques aient été réalisées pour la population américaine,
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les méthodes et principaux résultats ont été jugés généralisables
au Canada.

Considérations relatives a I'éthique, a I'équité,
a la faisabilité et a I'acceptabilité

Etendre I'utilisation du VRZ aux adultes immunodéprimés
pourrait contribuer a réduire les disparités en matiére de risque
de maladie et d'acceés a la vaccination. Il existe une variabilité
dans le financement public de la vaccination contre le zona selon
les provinces et territoires, certaines administrations financant
le VRZ pour les adultes immunodéprimés a la fin de 2024, au
moment ou le CCNI a délibéré sur ce sujet. L'élargissement
des programmes existants pour inclure les populations
immunodéprimées, ou la création de nouveaux programmes

a leur intention, pourrait favoriser une protection équitable
pour les personnes a risque élevé de zona et de complications,
confrontées a des obstacles financiers.

La faisabilité a été jugée plus élevée dans les provinces et
territoires disposant déja de programmes de VRZ, ainsi que
dans ceux possédant d'autres programmes de vaccination
ciblant spécifiquement les populations immunodéprimées.

Le vaccin recombinant contre le zona est un vaccin inactivé,
stable au réfrigérateur, a deux doses, qui peut étre administré
simultanément avec d'autres vaccins et convient donc bien aux
programmes d'immunisation systématique. Bien qu'il existe
peu de données probantes sur son acceptabilité auprés des
professionnels de la santé et du public, certaines enquétes ont
rapporté des estimations de couverture indiquant que prés de
la moitié des adultes immunodéprimés agés de 50 ans et plus
avaient recu au moins une dose du vaccin contre le zona (31).
A I'échelle internationale, le VRZ est recommandé pour les
personnes immunodéprimées dans plusieurs pays, notamment
I'’Australie, les Etats-Unis, I'Union européenne, la Nouvelle-
Zélande et le Japon.

Recommandations

La recommandation suivante vise a orienter les programmes
d'immunisation au VRZ des provinces et territoires canadiens :

Le CCNI recommande que les personnes agées de 18 ans et
plus, qui sont ou seront immunodéprimées, regoivent deux doses
du VRZ afin de prévenir le zona et ses complications. (Forte
recommandation du CCNI)

Le calendrier standard prévoit deux doses administrées a un
intervalle de deux a six mois. Toutefois, pour les personnes qui
seront a risque accru de zona en raison d'un déficit immunitaire
ou d’'une immunosuppression (par exemple, celles sur le point
de commencer une thérapie immunosuppressive), la deuxiéme
dose peut étre administrée au moins quatre semaines apres
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la premiere, afin de compléter la série avant |'apparition de
I'immunodépression. Pour optimiser la réponse immunitaire, la
série doit idéalement étre complétée au moins 14 jours avant le
début de I'immunosuppression.

La liste suivante des états d'immunodépression vise a soutenir

la priorisation des personnes pour la vaccination, mais ne
constitue pas une liste exhaustive de toutes les affections ou
thérapies immunosuppressives. Etant donné que le degré
d'immunosuppression et le risque associé de zona peuvent
varier, il est recommandé de faire preuve de jugement clinique et
de consulter le professionnel de santé du patient.

e Déficits immunitaires primaires affectant I'immunité innée,
humorale et & médiation cellulaire (T)
*  Greffes de cellules souches hématopoiétiques (GCSH)
e  Greffes d'organes solides (GOS)
* Hémopathies malignes
®  Tumeurs solides malignes sous traitement
immunosuppresseur
e Infection au VIH
e Thérapie immunosuppressive chronique ou en cours :
o Chimiothérapie immunosuppressive
o Radiothérapie immunosuppressive
o Inhibiteurs de la calcineurine
o Médicaments cytotoxiques
o Antimétabolites
o Thérapies cellulaires effectrices visant a renforcer le
systéme immunitaire (p. ex., thérapie cellulaire CAR T)
o Modificateurs de la réponse biologique, thérapies ciblées
et anticorps dirigés contre les lymphocytes et les voies
immunitaires (p. ex., anti-CD20, anti-TNF-q, inhibiteurs
de JAK, etc.)
o Corticostéroides systémiques a long terme et a forte
dose (équivalent prednisone > 2 mg/kg/jour, ou > 20 mg/
jour pour un poids > 10 kg, pendant > 14 jours)

Lignes directrices supplémentaires :

e |l n‘existe pas de données sur |'utilisation du VRZ pendant
la grossesse ou |'allaitement; des précautions doivent donc
étre prises dans ces situations. Idéalement, la vaccination
devrait étre réalisée avant la grossesse ou reportée aprées
celle-ci. Le vaccin recombinant contre le zona peut étre
utilisé chez les femmes qui allaitent si cela est cliniquement
indiqué.

® Le VRZ peut étre administré simultanément avec des vaccins
vivants ou non vivants.

® Les personnes qui n‘ont jamais été infectées par le virus
varicelle-zona et qui n'ont pas recgu le vaccin contre la
varicelle ne courent aucun risque de zona; toutefois, il
n'est pas nécessaire de réaliser des tests sérologiques
ni de confirmer une exposition antérieure au virus avant
d’administrer le VRZ aux personnes admissibles.
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e Les personnes ayant acquis une immunité contre le virus
varicelle-zona par vaccination plutét que par infection
naturelle présentent un risque moindre de zona; toutefois, le
VRZ peut toujours étre bénéfique et devrait étre offert si les
critéres d'admissibilité sont remplis.

e Comme le VRZ n'est pas destiné a prévenir |'infection
primaire par le virus varicelle-zona, les personnes réputées
réceptives a ce virus devraient étre évaluées conformément
aux lignes directrices actuelles sur le vaccin contre la
varicelle du Guide canadien d’'immunisation. Il est important
de noter que les vaccins vivants, y compris ceux contre
la varicelle, peuvent étre contre-indiqués chez certaines
personnes immunodéprimées.

Conclusion

Cette recommandation mise a jour du CCNI tient compte d'un
nombre croissant de données probantes soutenant |utilisation
sire et efficace du VRZ chez les adultes immunodéprimés. Les
personnes immunodéprimées présentent un risque nettement
plus élevé de zona et de ses complications par rapport a la
population générale. L'efficacité, I'immunogénicité et I'innocuité
démontrées du VRZ dans cette population, ainsi que son
alignement avec les recommandations internationales, soulignent
I'importance d'inclure ce groupe dans les stratégies de
vaccination systématique. Elargir I'accés au VRZ pour les adultes
de 18 ans et plus qui sont ou seront immunodéprimés devrait
réduire le fardeau du zona et favoriser I'équité en minimisant les
obstacles financiers a la vaccination. A mesure que les provinces
et territoires envisagent la mise en ceuvre, cette recommandation
sert de base pour |'élaboration ou I'expansion de programmes
de VRZ financés par |'Etat, en accordant la priorité aux
personnes les plus a risque. Le CCNI continuera de surveiller les
données probantes concernant I'efficacité théorique et réelle,
I'immunogénicité et I'innocuité du VRZ dans les populations
immunodéprimées, ainsi que d'autres priorités de recherche,
comme indiqué dans la déclaration.
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