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PREAMBULE

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) donne a I'Agence
de la santé publique du Canada (ASPC) des conseils continus et a jour liés
a l'immunisation dans le domaine de la médecine, des sciences et de la
santé publique.

En plus de la prise en compte du fardeau associé aux maladies et des
caractéristiques vaccinales, 'ASPC a élargi le mandat du CCNI pour lui
permettre d’inclure I'étude systématique des facteurs liés aux programmes
dans la formulation de ses recommandations axées sur des données
probantes. Cette initiative devrait aider le CCNI a prendre des décisions en
temps opportun en ce qui a trait aux programmes de vaccination financés
publiqguement a échelle provinciale et territoriale.

Les nouveaux facteurs que le CCNI devra examiner de fagon systématique
sont les suivants : économie, éthique, équité, faisabilité et acceptabilité. Au
cours des années a venir, le CCNI s’emploiera a peaufiner ses approches
méthodologiques dans le but de tenir compte de ces facteurs. Ce ne seront
pas toutes ses déclarations qui exigeront une analyse approfondie de
'ensemble des facteurs programmatiques. Mais au fur et a mesure de la
mise en ceuvre de son mandat élargi, le CCNI produira des déclarations
choisies qui incluront divers degrés d’analyses visant les programmes de
santé publique.

L'ASPC confirme que les conseils et les recommandations figurant dans la
présente déclaration reposent sur les connaissances scientifiques les plus
récentes et diffuse ce document aux fins d'information. Les vaccinateurs
doivent également connaitre le contenu de la monographie de produit
applicable. Les recommandations d'utilisation et les autres renseignements
qui figurent dans le présent document peuvent différer du contenu de la
monographie de produit rédigée par le fabricant du vaccin au Canada. Les
fabricants ont fait approuver les vaccins et ont démontré leur innocuité et
leur efficacité lorsqu’ils sont utilisés conformément a la monographie de
produit uniquement. Par ailleurs, les membres du CCNI et les agents de
liaison doivent se conformer a la politique de I'ASPC régissant les conflits
d'intéréts, notamment déclarer chaque année les conflits d'intéréts
possibles.




2 | REVUE DE LA LITTERATURE SUR L'IMMUNOGENICITE DES VACCINS CONTRE LE ZONA

TABLE DES MATIERES

SOMMAIRE ... s 3
TR 1V 1 0 L 1 1 5
T 1 0 = P 5
[ RESULTATS coeitiiiitceteeect s cae et s s s sss s st s e essese s s s e s eseesees e s anseassaees e s ansenseseasensanssnsns 6
Lt 0T o P 6
111.2 Vaccins a virus vivant au sein de la population générale ............oovvveemccciiiiiiiiiicmnnnnnnnn. 6
I11.3 Vaccins a virus vivant chez les personnes immunodeéprimees.........cuveueierremneerremnnannns 9
I11.4 Vaccins sous-unitaires au sein de la population générale............ccoomvieeiiceiiiieinnneeenn. 12
I11.5 Vaccins sous-unitaires chez les personnes immunodéprimees ........ccccevrvemcvireecnnnnnns 14
I11.6 Comparaisons directes entre les vaccins a virus vivant et les vaccins sous-unitaires 15
I11.7 Administration concomitante du vaccin contre le zona avec d’autres vaccins ............ 15
IV.LACUNES EN MATIERE DE DONNEES PROBANTES.......ccceitiiiiieiceececscecsecseenssnssenes 15
V. DISCUSSION ET RESUME ..ottt ess s st sssesssssssssesssnssssssnsenes 15
VI.CONCLUSIONS ...ttt e et e e e e e e e e e e e e e e e e se s e e e e e s e e e s e e s eesseeenennne 16
VII.  LISTE DES ABREVIATIONS......cviuiiiietiicisisisisessesesssssssesessesssssssssesesssssssssssssssssssnes 18
VIII. REMERCIEMENTS ...ttt e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e s e eeeeeeneneenes 20
IX.REFERENCES ...ttt ettt sttt ettt sttt ettt ettt 21
ANNEXE A : STRATEGIE DE RECHERCHE ET RESULTATS ...ocviuiiiecrcieeceescseeesesnesenas 25
ANNEXE B : ORGANIGRAMME .......cooiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e s e e e s e s e e e e e s e e e e eseeseeeeeaes 27

ANNEXE C : NIVEAU DES DONNEES PROBANTES SELON LA METHODOL'OGIE DE
RECHERCHE ET LA COTE DE QUALITE (VALIDITE INTERNE) DES DONNEES
PROBANTES ... 28




3| REVUE DE LA LITTERATURE SUR L'IMMUNOGENICITE DES VACCINS CONTRE LE ZONA

SOMMAIRE

Le zona est une infection virale aigué causée par la réactivation du virus varicelle-zona (VVZ).
Le VVVCZ, un vaccin a virus vivant (atténué) contre le zona, est offert au Canada depuis de
nombreuses années. Un nouveau vaccin recombinant (sous-unitaire) contre le zona (VRZ)
nommeé Shingrix a été approuvé au Canada en octobre 2017. La présente revue de
limmunogénicité des vaccins contre le zona a pour but d’acquérir une compréhension
approfondie de 'immunogénicité des vaccins a virus vivant et des vaccins sous-unitaires. Elle a
été effectuée en combinaison avec une vaste revue de I'efficacité clinique et de l'innocuité des
vaccins contre le zona a I'appui des recommandations formulées dans la déclaration du CCNI
intitulée « Recommandations a jour sur ['utilisation des vaccins contre le zona », publiée le
30 aodt 2018.

Une stratégie de recherche a été élaborée en collaboration avec un bibliothécaire de référence
du gouvernement fédéral (Bibliothéque de la santé) et a été vérifiée par le groupe de travail sur
le zona du CCNI. Quatre bases de données (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central et
Psychinfo) ont été interrogées le 5juin 2017 (une mise a jour a été effectuée le
12 octobre 2017). Dans le cadre de la présente revue de la littérature, 52 études pertinentes ont
été incluses dans la synthése des données probantes. En plus de cette recherche, un examen
des affiches liées aux vaccins contre le zona consultées au cours de I'IDWeek“ 2017 a été
effectué afin d’obtenir les renseignements les plus récents. Ces études visaient a évaluer
limmunogeénicité du vaccin a virus vivant dans la population générale et les populations
particulieres, l'immunogénicité du VRZ dans la population générale et les populations
particulieres, ainsi que l'administration concomitante avec d’autres vaccins. Les données
probantes extraites sur le sujet étaient de différents types, notamment des essais controlés
randomisés (ECR) et des études de cohortes, et de qualité diverse (de bonne a piétre qualité).

Les corrélats sérologiques de protection humorale ou cellulaire contre le zona chez les patients
ayant déja contracté le VVZ ne sont pas manifestes et n’ont pu étre clairement établis comme
marqueurs de protection " ?. Il semblerait que les cellules CD4+ et CD8+ jouent un rdle central
dans la prévention de la réactivation du VVZ'®. En outre, les tests en laboratoire offerts sur le
marché pour évaluer 'immunité de l'infection naturelle au VVZ ne sont pas assez précis pour
diagnostiquer limmunité d’un vaccin antérieur! ¥. Par conséquent, les études évaluant
limmunogénicité des vaccins contre le zona doivent étre interprétées avec prudence.

Le VVVCZ s’est avéré immunogénique dans toutes les études dans la population générale.
Dans les études sur les vaccins a virus vivant, I'immunité humorale était généralement mesurée
d’aprés les niveaux d’anticorps anti-VVZ, tandis que 'immunité a médiation cellulaire (IMC) était
mesurée a l'aide des cellules formant des taches (CFT) a interférons gamma propres au VVZ
avec la technique ELISPOT ou des essais sur la fréquence des cellules répondantes dans les
cellules mémoires CD4+. La durée du suivi allait jusqu’a 3 ans'®, ce qui donne & penser que la
protection se prolonge pour la méme durée au moins. |l semble que la corrélation entre I'IMC et
le rythme de croissance de la concentration d’anti-VVZ soit plus forte avec la protection clinique
que les niveaux absolus d’anticorps anti-VVZ'® 7. La réponse immune chez les personnes de
50 & 59 ans semble plus importante que chez les personnes de plus de 60 ans‘® % 9. En outre,
le VVVCZ était généralement immunogénique chez les personnes immunodéprimées, que leur
état soit attribuable & une maladie ou a une thérapie immunosuppressive! """ '@, Chez les
patients atteints d’une hémopathie maligne! "> ™ ™ ayant une tumeur solide maligne' ™,
souffrant de polyarthrite rhumatoide et suivant des traitements immunosuppresseurs' '®, atteints
de la maladie inflammatoire chronique de lintestin (MICI) et prenant des immunomodulateurs!"”
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'® ainsi que les patients atteints du VIH (virus de 'immunodéficience humaine) dont le nombre
de cellules CD4 était supérieur @ 200" ™, le vaccin a virus vivant atténué s’est avéré
immunogénique. Aucune réponse immunitaire n'a été induite par le vaccin uniquement chez
certains groupes de patients ayant subi une greffe de cellules souches hématopoiétiques
(CSH). L’administration concomitante du VVVCZ avec d'autres vaccins comme le vaccin
antipneumococcique ou le vaccin antigrippal ne semble pas avoir plus d’incidence sur
limmunogénicité que la vaccination non concomitante! "% 27,

De fagon analogue, le VRZ s’est révélé immunogénique dans toutes les études menées dans la
population générale. Dans les études sur les vaccins sous-unitaires, 'immunité humorale était
généralement mesurée d’aprés les niveaux d’anticorps anti-gE, tandis que I'lMC était mesurée
d’aprés les niveaux des cellules CD4+ avec au moins deux marqueurs d’activation (y compris
I'expression des interférons gamma, des IL-2, des TNF alpha ou des ligands de CD40). Le suivi
le plus long s’est déroulé sur une période de 9 ans, et il a été démontré que les marqueurs
immunitaires demeuraient supérieurs par rapport au niveau de référence’?". Contrairement au
vaccin a virus vivant, le VRZ semble aussi étre immunogénique chez tous les adultes de plus
de 50 ans!?* ?). 'immunogénicité semble demeurer telle quelle, qu'’il soit administré avec un
vaccin a virus vivant ou non‘?*, par exemple, le Varilrix, un vaccin a virus vivant contre le virus
varicelle-zona. Un résumé laisse aussi entendre que le VRZ est immunogénique chez les
patients ayant déja recu le vaccin a virus vivant au moins 5 ans avant 'administration du VRZ
(durée moyenne de 6,7 ans), et ne révéle aucune différence dans 'immunogénicité chez ceux
ayant recu un vaccin a virus vivant antérieurement par rapport aux personnes auxquelles aucun
vaccin & virus vivant n‘avait déja été administré!?). Le VRZ semble également immunogénique
chez les personnes immunodéprimées. Une étude a démontré que I'lMC et 'immunité humorale
étaient importantes chez les patients atteints du VIH, méme avec un nombre de cellules CD4
supérieur a 200 si les patients subissaient un traitement antirétroviral (TAR)(?). Une autre étude
semble indiquer que, dans le cas des patients ayant subi une autogreffe de CSH, le VRZ
pouvait induire une importante réponse immunitaire humorale et & médiation cellulaire!?”. Selon
trois résumés, le VRZ était au moins partiellement immunogénique chez les patients atteints
d’'une hémopathie maligne' ?®, ayant une tumeur solide maligne! ?® ou ayant subi une
transplantation rénale et suivant une thérapie immunosuppressive chronique' *”. Une étude
semble indiquer que I'administration concomitante du VRZ avec le vaccin antigrippal n’était pas
associée & une diminution de 'immunogénicité®".

Une étude comparative qui est uniquement disponible sous forme de résumé pour le moment
permet de penser que le VRZ pourrait mieux induire une réponse des cellules mémoires T que
le VVVCZ' ™2,

En définitive, de nombreuses données semblent indiquer que le VVVCZ et le VRZ sont tous les
deux immunogéniques aussi bien dans la population générale que dans les populations
particulieres. En outre, selon une étude comparative, il semble plausible que 'immunogénicité
du VRZ soit supérieure a celle du VVVCZ si I'on se fie a la réponse supérieure des cellules
mémoires T.
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. INTRODUCTION

L’herpés zoster, ou zona, est une infection virale aigué causée par la réactivation du virus
varicelle-zona (VVZ). Le fardeau associé a la maladie est considérable, et il fait 'objet d’'un
examen dans la déclaration du CCNI intitulée « Recommandations a jour sur ['utilisation des
vaccins contre le zona », publiée le 30 ao(t 2018.

Le VVVCZ, un vaccin a virus vivant atténué contre le zona, est offert au Canada depuis 2008
(Putilisation du Zostavax Il, un nouveau produit stable au réfrigérateur, a été autorisée au
Canada en 2011). L'utilisation d’'un nouveau vaccin sous-unitaire avec adjuvant (c.-a-d.
Shingrix) a réecemment été autorisée au Canada, soit en octobre 2017. La présente revue de la
littérature a été effectuée dans le but de déterminer 'immunogénicité des vaccins a virus vivant
contre le zona par rapport aux vaccins sous-unitaires contre le zona, dans le cadre d’'une mise a
jour générale du CCNI sur tous les vaccins contre le zona. Une synthése des données
probantes de 52 études a été dressée aux fins de cette revue.

Les principaux objectifs de cette revue de la littérature étaient les suivants :

1) Evaluer limmunogénicité de différents vaccins a virus vivant et sous-unitaires contre le
zona dans la population générale pour laquelle ils sont indiqués.

2) Evaluer 'immunogénicité de différents vaccins a virus vivant et sous-unitaires contre le
zona dans des sous-populations particulieres telles que les personnes
immunodéprimées (y compris les personnes atteintes d’'une hémopathie maligne, ayant
une tumeur solide, ayant subi une greffe de CSH, suivant des thérapies
immunosuppressives parce qu’elles sont atteintes d’'une maladie auto-immune comme
la polyarthrite rhumatoide et la MICI, ainsi que les personnes atteintes du VIH), les
personnes ayant déja été atteintes du zona et celles ayant déja été vaccinées contre le
zona.

. METHODES

La présente revue de la littérature a été réalisée en vue d’éclairer les recommandations du
CCNI sur les vaccins contre le zona, qu’il a formulées en se fondant sur des données probantes
et présentées dans sa déclaration intitulée « Recommandations a jour sur l'utilisation des
vaccins contre le zona », publiée le 30 ao(t 2018.

[I.1 Question de recherche

Quelle est I'immunogénicité humorale et a médiation cellulaire des vaccins a virus vivant et
sous-unitaires contre le zona?

Une stratégie de recherche a été élaborée en collaboration avec un bibliothécaire de référence
du gouvernement fédéral (Bibliothéque de la santé) et a été vérifiée par le groupe de travail sur
le zona du CCNI. Quatre bases de données (OvidMEDLINE, EMBASE, PsycINFO et Cochrane)
ont été interrogées le 5 juin 2017, et une mise a jour a été effectuée le 12 octobre 2017. La
langue a été restreinte a I'anglais et au frangais. Tous les termes de recherche et un schéma
des résultats sont présentés aux Annexes A et B, respectivement.
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Bases de données consultées le 5juin2017: MEDLINE (672 résultats), Embase
(895 résultats) et Cochrane (164 résultats)

Bases de données consultées a nouveau le 12 octobre 2017 : MEDLINE, Embase et
Cochrane (34 résultats ajoutés)

Critére d’inclusion :
o Etudes sur le vaccin contre le zona comprenant des données sur 'immunogénicité

Critéres d’exclusion :
e FEtudes sur le vaccin contre le virus varicelle-zona
e FEtudes non originales (y compris les examens systématiques, les méta-analyses, etc.)
e Etudes de modélisation

Les deux examinateurs (JH et MT) ont trié les résultats pour en dégager les études pertinentes.
L'un dentre eux (JH) a évalué la qualité de chacune des études, conformément a la
méthodologie du CCNI (Annexe C) et a attribué le niveau des données probantes,
conformément a la méthodologie du CCNI. L’autre examinateur (MT) a passé en revue un
échantillon d’études afin d’en évaluer la qualité et le niveau des données probantes, par souci
d’'uniformité. Toute divergence avec la sélection préalable ou I'évaluation de la qualité a été
réglée par consensus. L'un des examinateurs (JH) a extrait les données dans un tableau des
données probantes, puis a fait la synthése de celles-ci dans un document sommaire.Tous les
travaux ont été examinés par le président du groupe de travail sur le zona du CCNI.

1. RESULTATS

l1I.1 Apercgu

Une synthése des données probantes de 52 études a été dressée dans le cadre d’une revue
approfondie de la littérature (voir 'Annexe D). Les études pertinentes ont été regroupées
comme suit :

Vaccins a virus vivant au sein de la population générale

Vaccins a virus vivant chez les personnes immunodéprimées

Vaccins sous-unitaires au sein de la population générale

Vaccins sous-unitaires chez les personnes immunodéprimées

Comparaisons directes entre les vaccins a virus vivant et les vaccins sous-unitaires
Administration concomitante du vaccin contre le zona avec d’autres vaccins

Losed

[11.2 Vaccins a virus vivant au sein de la population générale

Résumeé : Vingt-deux études ont évalué I'immunogénicité des vaccins a virus vivant au sein de
la population générale. De ce nombre, cinq (5) étaient de bonne qualité, six (6) étaient de
qualité passable, neuf (9) étaient de faible qualité et le reste des études n'ont pas pu étre
évaluées (normalement parce qu'il s’agissait de résumés). Toutes les études utilisaient le
Zostavax (il n’y avait aucun autre vaccin a virus vivant dans ce groupe de la population). De
fagon générale, les études ont évalué Iimmunité humorale a partir des niveaux d’anticorps anti-
VVZ, et bon nombre d’entre elles ont également évalué I'lMC, généralement a l'aide des CFT a
interférons gamma propres au VVZ avec la technique ELISPOT ou des essais sur la FCR
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mesurant les comptes par minute d’intégration d’H*-thymidine dans les cellules sanguines
mononucléaires périphériques stimulées par le VVZ. Le VVVCZ s’est avéré immunogénique (c.-
a-d. que l'on a observé d’importantes augmentations dans les niveaux d’anticorps ou de cellules
T) dans toutes les études. Les principales conclusions tirées des études comprennent les
suivantes :

e Durée de la protection : la durée du suivi variait de quatre semaines a trois ans (a
I'exception des études examinant les cas ayant recu un vaccin de rappel). En général,
I'immunité mesurée en fonction des niveaux d’anticorps et du nombre de cellules était
maximale a six semaines, avant de redescendre par la suite.

o Immunité humorale par rapport a 'IMC : Une étude de bonne qualité'” suggérait que
I'IMC (telle que mesurée par les cellules T a interférons gamma) au moment de
l'apparition du zona était associée a la gravité moindre de la maladie et a la probabilité
réduite de la névralgie post-zosténienne, tandis que ce n’était pas le cas pour I'immunité
humorale (telle que mesurée par les anticorps anti-VVZ). Une autre étude de bonne
qualité suggérait une corrélation entre la hausse de la concentration d’anticorps jusqu’a
six semaines apres la vaccination et lefficacité du vaccin, tandis que les niveaux
d’anticorps aprés six semaines ne I'étaient pas‘®.

e Age du sujet vacciné et immunogénicité : Une étude' ¥ suggérait que la réponse
humorale chez les personnes de 50 a 59 ans était légérement plus importante que chez
le groupe des 60 ans et plus. Une autre étude suggérait que la réponse a I'lMC était
supérieure chez les personnes de 60 a 69 ans, par rapport a celles de plus de
70 ans' '%. Ces résultats ont été corroborés par une autre étude qui montrait
généralement des réponses plus robustes sur le plan de I'lMC et de Iimmunité humorale
chez les personnes moins 4gées’ .

o Meécanisme d’administration: Une étude de qualité passable suggérait que
l'administration intradermique du vaccin était associée a une augmentation supérieure et
plus persistante dans [l'immunité humorale que [I'administration sous-cutanée
traditionnelle'*>. Une autre étude de qualité passable n’a révélé aucune différence entre
I'administration par voie intramusculaire (IM) et sous-cutanée (SC)*".

o Nombre de doses : Deux études suggéraient qu’il n’y avait aucune différence dans
Iimmunogénicité du VVVCZ, qu'il soit administré en une dose ou en deux doses' > %9,
C’était également le cas pour Iimmunité humorale et 'lMC.

e Doses de rappel : Une étude de qualité passable et une autre de faible qualité ont
évalué l'effet d’une dose de rappel chez les personnes de plus de 70 ans par rapport a
celles vaccinées pour la premiere fois. Pour les personnes recevant les vaccins de
rappel, il semblait y avoir une réponse plus importante a I'lMC, mais aucune différence
dans la réponse humorale!* %"

Levin et al. (2013)*® est une étude de bonne qualité menée auprés d’un échantillon de grande
taille (n=2 269), qui évaluait les anticorps contre le VVZ au début de I'étude et a six semaines.
L’étude a démontré un facteur d’augmentation de la moyenne géométrique (FAMG) de 2,31
dans le groupe de personnes vaccinées, alors que les anticorps étaient les mémes dans le
groupe placebo. Levin et al. (2008)'® est une autre étude de bonne qualité menée auprés d’un
échantillon de grande taille (n=1 395), qui évaluait a la fois 'IMC et I'immunité humorale chez
les patients de 60 ans et plus jusqu’a trois ans aprés le début de I'étude. Dans cette étude,
IMC et 'immunité humorale étaient supérieures dans le groupe vacciné jusqu’a trois ans;
toutefois, les niveaux étaient maximaux a six semaines, avant de redescendre par la suite.
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Vermeulen et al. (2012)'*® est une étude de bonne qualité qui évaluait les différences entre
'administration d’'une seule dose du VVVCZ et I'administration de deux doses. L'IMC ou
Fimmunité humorale était la méme chez les groupes ayant recu une seule dose et deux doses
jusqu’a six mois aprés la vaccination. De facon analogue, Vesikari et al. (2013)*®, une étude
de qualité passable, a révélé que la réponse humorale entre une seule dose et deux doses du
VVVCZ (administrées au jour O et aprés 1 mois, et au jour O et aprés trois mois) n’était pas
différente jusqu’a 12 mois aprés la vaccination.

Weinberg et al. (2009) " est une étude de bonne qualité qui évaluait 'association entre 'lMC et
limmunité humorale et la protection contre le zona. Elle a révélé qu’il existait une corrélation
entre les niveaux de cellules mononuclées de sang périphérique (PBMC) (une mesure de I'IMC)
produisant des interférons y au moment de I'apparition de la maladie et la gravité du zona et la
probabilité de névralgie post-zostérienne, mais pas en ce qui concerne les niveaux d’anticorps
contre le VVZ (une mesure de I'immunité humorale). Gilbert et al. (2014)'® est une étude de
bonne qualité qui a constaté que 'augmentation d’anticorps contre le VVZ du début de I'étude a
six semaines aprés la vaccination était associée a la protection contre le zona, mesurée d’apres
I'efficacité du vaccin, tandis que les niveaux aprés plus de six semaines aprés la vaccination n’y
étaient pas associés. Par conséquent, la meilleure variable explicative de I'efficacité réelle du
vaccin est le taux d’augmentation d’anticorps dans les six premiéres semaines.

Beals et al. (2016)' *) est une étude de qualité passable qui évaluait les écarts
d'immunogénicité entre 'administration intradermique et SC. L’étude a révélé que le FAMG était
supérieur lorsque le vaccin était administré par voie intradermique (3,25) que lorsqu’il était
administré par voie SC (1,74). L’augmentation des anticorps contre le VVZ s’est maintenue
jusqu’a 18 mois dans le groupe vacciné par voie intradermique, mais pas dans le groupe
vacciné par voie SC. Diez-Domingo et al. (2015)' ** est une étude de qualité passable qui
évaluait I'lMC et 'immunité humorale entre 'administration SC et IM. A quatre semaines aprés
la vaccination, il n’y avait aucune différence entre ces deux voies d’administration. Gilderman et
al. (2008)'*?) est une étude de qualité passable qui évaluait les différences entre le vaccin stable
au réfrigérateur et la formule congelée du VVVCZ. Il s’est avéré que les deux formules
induisaient des réponses similaires dans les niveaux d’anticorps contre le VVZ a quatre
semaines apres la vaccination.

Sutradhar et al. (2009)' ® est une étude de qualité passable qui évaluait les écarts dans la
réponse humorale entre les personnes de 50 a 59 ans et les personnes de 60 ans et plus. Bien
que les FAMG dans les deux groupes soient plus élevés qu’au début de I'étude (2,6 dans le cas
des personnes de 50 a 59 ans et 2,3 pour les personnes de 60 ans et plus), le FAMG était
beaucoup plus élevé chez les personnes de 50 a 59 ans, soit 1,13 (intervalle de confiance [IC]
de 95 %, 1,02; 1,25).

Levin et al. (2016)' ' est une étude de qualité passable qui évaluait 'IMC et 'immunité
humorale d’'une dose de rappel chez les personnes de 70 ans et plus vaccinées au moins
10 ans avant, par rapport a des sujets vaccinés pour la premiére fois, des groupes d’age de
50 a 59 ans, de 60 a 69 ans et de 70 ans et plus. En général, la réponse de I'IMC et la réponse
humorale étaient plus fortes dans les groupes de personnes moins agées. Les marqueurs de
IMC (interférons gamma et IL2) étaient supérieurs chez les personnes de 70 ans et plus qui
recevaient une dose de rappel par rapport a celles qui recevaient une premiére dose, ce qui
donne a penser que la dose de rappel du VVVCZ joue peut-étre un réle. L’étude a également
révélé une diminution de la réponse de I'IMC six semaines aprés la vaccination chez les
personnes de plus de 70 ans comparativement aux personnes de 60 a 69 ans; cet écart n’a pas
été observé en ce qui concerne la réponse humorale. De fagon analogue, Weinberg et al.
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(2015)®" était une étude comparant la réponse humorale et IMC chez les personnes de 70 ans
et plus qui recevaient une premiére dose a celle des personnes qui avaient été vaccinées au
moins dix (10) ans avant. Bien que les réponses anticorps soient semblables dans les deux
groupes, le nombre de cellules a interférons gamma était plus élevé dans le groupe qui avait
été vacciné a la réponse maximale et & la premiére année de suivi. Weinberg et al. (2017)¢ %2
est une étude de cohorte de faible qualité visant a évaluer les différences dans la réponse
immunitaire chez les jeunes adultes et les adultes plus agés. L’étude a révélé que les adultes
plus agés semblent avoir une proportion plus élevée de cellules T propres au VVZ sénescentes
et épuisées.

Arnou et al. (2011)'*" est une étude de faible qualité utilisant le vaccin prés de sa date de
péremption. Elle a démontré une hausse acceptable des anticorps contre le VVZ dans tous les
groupes d’age de 28 a 35 jours aprés la vaccination, mais la réponse était plus forte chez les
personnes de 50 & 59 ans que chez celles de plus de 60 ans. Choi et al. (2016)' “? est une
étude de faible qualité menée auprés d’adultes coréens qui a démontré une hausse acceptable
des anticorps six semaines aprés la vaccination. Yao et al. (2015)' *® est une étude de faible
qualité menée auprés d’adultes taiwanais qui a démontré que quatre semaines aprés la
vaccination, le FAMG s’élevait a 3,05.

Laing et al. (2015)'**) est une étude de faible qualité menée auprés d’'un échantillon de petite
taille (n=12) qui évaluait I'importance et 'ampleur de la réponse des cellules T CD4+ aprés la
vaccination. La vaccination a augmenté I'importance (2,3 fois) et 'ampleur (4,2 fois) des cellules
au premier mois, bien que les niveaux aient chuté avant le 6°mois Patterson-Bartlett et al.
(2007) ) est une étude de faible qualité visant la caractérisation phénotypique et fonctionnelle
des cellules T; elle a démontré que le vaccin avait permis d’accroitre considérablement le
nombre de cellules Th1 propres au VVZ, de mémoire, effectrices précoces et les cellules T
cutanées portant un récepteur. Qi et al. (2016)'*® est une étude de faible qualité qui évaluait la
différenciation cellulaire des cellules T de mémoire défectueuses. Elle a montré que les cellules
T a interférons gamma ont atteint un sommet de 7 a 14 jours aprés la vaccination, avant de
redescendre par la suite. Cette étude a également démontré qu’il n’y avait aucune corrélation
entre les niveaux d’anticorps et la fréquence des cellules T. Sei et al. (2015)'*") est une étude
de faible qualité qui a démontré qu’'une augmentation des cellules CD4+ polyfonctionnelles et
des cellules CD8+ propres au ORF9 contribue & I'efficacité du vaccin. Sullivan et al. (2013)*® a
comparé la réponse des cellules B et T chez les adultes de 25 a 40 ans et les personnes de 60
a 79 ans. Elle a démontré qu'’il y avait eu une hausse de la prolifération des cellules B dans les
deux groupes, mais que celle-ci avait chuté plus rapidement dans le groupe des personnes
agées. Par ailleurs, la réponse des cellules T était la méme dans les deux groupes d’age.

Macaladad et al. (2007)' *? est une étude de faible qualité qui évaluait le VVVCZ chez des
adultes séronégatifs et séropositifs (niveau faible) de plus de 30 ans. Elle a révélé que le vaccin
induisait une forte réponse anticorps contre le VVZ chez tous les patients, quel que soit I'état
sérologique initial.

[11.3 Vaccins a virus vivant chez les personnes immunodéprimées

Résumé

Les études visaient a évaluer [l'immunogénicité du vaccin chez les personnes
immunodéprimées en raison de leur maladie et de thérapies immunosuppressives. Douze

études portaient sur ce groupe. De ce nombre, deux (2) étaient de bonne qualité, deux (2)
étaient de qualité passable, trois (3) étaient de faible qualité et le reste des études n’ont pas pu
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étre évaluées parce qu’il s’agissait de résumés seulement. Les vaccins administrés dans le
cadre des études pour ce groupe de la population comprenaient le VVVCZ, le vaccin contre le
zona traité a la chaleur (ZVyr — généralement administré 4 fois, a 30 jours d’intervalle) et le
vaccin inactivé contre le zona (ZV,;, — généralement administré 4 fois, a 30 jours d’intervalle). De
facon générale, les études ont évalué Iimmunité humorale (a partir des niveaux d’anticorps anti-
VVZ), et bon nombre d’entre elles ont également évalué I'lMC (généralement a l'aide des CFT a
interférons gamma propres au VVZ avec la technique ELISPOT). Les principales conclusions
tirees des études comprennent les suivantes :

- Patients atteints d’hémopathie maligne : Trois études’ "> ' ' ont montré que les
patients atteints d’hémopathie maligne affichaient une réponse de I'lMC et une réponse
immunitaire humorale aprés la vaccination.

- Patients ayant une tumeur solide maligne : Une étude a montré que la réponse de
I'IMC et la réponse immunitaire humorale dans ce groupe étaient importantes' ™.

- Patients ayant subi une greffe de cellules souches hématopoiétiques : Chez les
patients ayant subi une allogreffe de CSH, une étude' ' a montré une diminution du
FAMG pour les cellules a interférons gamma, tandis qu’une autre n’a observé aucune
hausse'*®. La réponse des cellules a interférons gamma chez les patients ayant subi
une autogreffe de CSH était considérable dans les deux études. Par ailleurs, on n’a
observé aucune réponse humorale chez les patients ayant subi une allogreffe ou
autogreffe de CSH.

- Patients prenant des corticostéroides pour un traitement d’entretien ou de
maniére chronique : Une étude de bonne qualité a démontré une réponse humorale
importante chez les patients prenant des stéroides qui avaient été vaccinés
comparativement au groupe placebo non vacciné'*".

- Patients atteints de polyarthrite rhumatoide : Une étude a démontré une forte
réponse humorale comparable a celle de la population générale chez les patients
atteints de polyarthrite rhumatoide prenant du méthotrexate avec ou sans tofacitinib. La
réponse de I'lMC était considérable, mais légerement plus faible que chez les personnes
en santé non atteintes''®.

- Patients atteints d’une maladie inflammatoire chronique de lintestin : Deux
études (' "® ont démontré que la réponse de I'MC et humorale était émoussée (mais
tout de méme importante) chez les patients atteints dune MICI prenant des
immunomodulateurs comparativement aux patients aussi atteints d’une MICI, mais qui
n’étaient pas sous traitement.

- Patients atteints d’une maladie auto-immune ne prenant aucun produit
biologique : Une étude a constaté d’importantes hausses de la réponse de I'IMC et
humorale chez les patients atteints d’une maladie auto-immune ne prenant aucun
produit biologique (prendre note que le type de maladie auto-immune n’était pas
précisé)?.

- Patients séropositifs pour le VIH ayant moins de 200 cellules CD4 : Une étude a
montré que la réponse de I'IMC et la réponse immunitaire humorale dans ce groupe
étaient fortes'"?.

- Patients souffrant d’autres maladies chroniques : Une étude a constaté qu'il n’y
avait aucune différence de réponse entre les patients diabétiques et le groupe témoin en
santé®"; une autre étude n’a révélé aucune différence de réponse entre les personnes
atteintes d’une maladie rénale en phase terminale et le groupe témoin de donneurs en
santé' ®?. Une étude menée auprés de patients ayant un trouble dépressif majeur n’a
révélé aucune différence dans la réponse des cellules a interférons gamma et la
réponse anticorps contre le VVZ entre les patients atteints d’un trouble dépressif ayant
subi un traitement, les patients atteints d’un trouble dépressif qui n‘avaient pas été
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traités et les personnes qui n’étaient pas atteintes d’un trouble dépressif, mais I'étude a
permis de constater une réponse plus faible de la FCR au VVZ, un autre marqueur de
I'IMC, chez les patients atteints d’un trouble dépressif qui n'avaient pas été traités, que
dans l'autre groupe'®?.

Mullane et al. (2013)' ™ est une étude de bonne qualité sur le ZVyr administré a cing différents
types de populations immunodéprimées (populations ayant une tumeur solide maligne, atteintes
d’hémopathie maligne, atteintes du VIH, ayant subi une allogreffe ou autogreffe de CSH).
Quatre semaines aprés la vaccination, le FAMG pour les anticorps contre le VVZ et les cellules
a interférons gamma mesurées a l'aide du test ELISPOT avait augmenté dans tous les groupes,
a deux exceptions. On a observé une baisse considérable du FAMG pour les cellules a
interférons gamma chez les patients ayant subi une allogreffe de CSH, tandis qu’aucun FAMG
important des anticorps contre le VVZ n’a été constaté chez les patients ayant subi une
allogreffe ou autogreffe de CSH (il est a noter que la réponse des cellules a interférons gamma
n’a pas augmenté chez les patients ayant subi une autogreffe de CSH). Winston et al. (2011)
%) une étude du ZVyr, a donné des résultats semblables : il y a eu une légére diminution des
anticorps contre le VVZ chez les patients ayant subi une allogreffe ou autogreffe de CSH, tandis
gu’une hausse de la réaction des cellules a interférons gamma a été observée chez les patients
ayant subi une autogreffe de CSH (FAMG 7,6 aprés la 4° dose), mais pas chez les patients
ayant subi une allogreffe de CSH (FAMG de 0,2 aprés la 2° dose).

Russell et al. (2015)' " est une étude de bonne qualité sur le VVVCZ qui évaluait la réponse
humorale chez les patients prenant des corticostéroides pour un traitement d’entretien ou de
maniere chronique. Il s’est avéré que le FAMG était beaucoup plus élevé dans le groupe
vacciné (2,3) que dans le groupe placebo (1,1).

Camacho et al. (2010)' ' est une étude sur I'administration du ZVur & des patients atteints
d’affections hématologiques malignes, qui a démontré un FAMG aussi bien pour les anticorps
contre le VVZ (1,3) que pour les cellules a interférons gamma mesurées a l'aide du test
ELISPOT (2,2). Parrino et al. (2017) ™ a administré le ZVi, a des patients atteints d’hémopathie
maligne avec un traitement d’anticorps monoclonaux anti-CD20. L'IMC a été évaluée d’apres
les cellules a interférons gamma mesurées a l'aide du test ELISPOT, et il s’est avéré que le
FAMG de 28 a 35 jours aprés la vaccination était de 4,34.

McAdam et al. (2013)'? est une étude du ZV,, chez les patients aux prises avec une maladie
auto-immune et ne prenant pas de produits biologiques, qui a observé un FAMG important a la
fois pour les anticorps contre le VVZ (1,57) et les cellules a interférons gamma mesurées a
l'aide du test ELISPOT (2,01) quatre semaines aprés la vaccination. Winthrop et al. 2017 est
une étude de qualité passable sur le VVVCZ administré a des patients atteints de polyarthrite
rhumatoide prenant du méthotrexate avec ou sans tofacitinib. L'IMC et 'immunité humorale
étaient toutes deux semblables dans ces deux groupes; les résultats étaient comparables a la
réponse humorale attendue chez les personnes en santé et Iégérement moins élevés en ce qui
concerne la réponse de I'IMC.

Wasan et al. (2016)' ') est une étude de qualité passable menée auprés de 39 participants. Le
VVVCZ a été administré a des patients atteints de MICI prenant des immunomodulateurs a
faible dose (immunodéprimés) ou 5-ASA ou ne subissant aucun traitement (non
immunodéprimés). Les patients immunodéprimés avaient une réponse immunitaire (IMC et
humorale) plus faible comparativement aux patients non immunodéprimés, mais leur réponse
était encore importante. Ces résultats reposent sur une étude antérieure menée par Wasan et
al. (2012)!"® auprés de 17 participants, qui a aussi administré le VVVCZ a des patients atteints
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de MICI prenant ou non des immunosuppresseurs. La réponse immunitaire des patients
immunodéprimes était importante, mais inférieure a celle du groupe immunocompétent.

Hata et al. (2013)(®" est une étude de faible qualité qui évaluait le VVVCZ chez des patients
diabétiques et des volontaires en santé. L'IMC et l'immunité humorale six mois aprés la
vaccination étaient similaires dans les deux groupes. L'étude de Kho et al. (2016)°? évaluait le
VVVCZ chez des patients atteints de maladie rénale en phase terminale en attente d'une
transplantation. Les titres IgG propres au VVZ mesurés aux premier, 3° et 12° mois aprés la
vaccination étaient comparables a ceux du groupe de contréle en santé aprés la vaccination.
Irwin et al. (2013)!*® est une étude de faible qualité qui évaluait le VVVCZ chez des patients
ayant un trouble dépressif majeur et des personnes ne souffrant d’aucun trouble dépressif (ainsi
que chez les patients atteints d’'un trouble dépressif majeur qui avaient subi un traitement et
ceux non traités). L'IMC a été évaluée a l'aide de la FCR du VVZ et des cellules a interférons
gamma mesurées a l'aide du test ELISPOT, tandis que I'immunité humorale a été évaluée en
fonction des anticorps contre le VVZ aprés la 6°, la 52° et la 104° semaine. Aucune différence
n’a été observée en ce qui concerne la réponse des cellules a interférons gamma ou la réponse
anticorps, mais la réponse de la FCR du VVZ avait diminué chez les patients souffrant d’'un
trouble dépressif qui n’avaient pas été traités comparativement a la cohorte traitée et en santé.

l11.4 Vaccins sous-unitaires au sein de la population générale

Résumeé : Neuf études ont évalué 'immunogénicité du VRZ au sein de la population générale.
De ce nombre, une (1) était de bonne qualité, deux (2) étaient de qualité passable, trois (3)
étaient de faible qualité et le reste des études n'ont pas pu étre évaluées parce qu’il s’agissait
de résumés. Le VRZ a été utilisé dans toutes les études (deux doses administrées a deux mois
d'intervalle).Les études ont généralement toutes évalué limmunité humorale a l'aide des
niveaux d'anticorps anti-gE, et nombre d’entre elles ont également évalué I'lMC, généralement
par les cellules T CD4+ avec au moins deux marqueurs d’activation (y compris l'expression des
interférons gamma, des IL-2, des TNF alpha ou des ligands de CD40). Le VRZ contient un
nouvel adjuvant, 'AS015. Celui-ci a été examiné dans les vaccins candidats contre la malaria,
mais son usage n'a pas été précédemment autorisé au Canada. Le VRZ s’est révélé
immunogénique dans toutes les études. Les principales conclusions tirées des études
comprennent les suivantes :

- Durée de la protection : Une étude a révélé que, bien que l'immunité a médiation
humorale et cellulaire ait atteint un plateau a trois mois, les niveaux d'anti-gE et de
cellules T CD4+ étaient plus élevés que le niveau de référence 72 mois apres la
vaccination?. Une autre étude dont seulement le résumé était disponible a révélé que
les niveaux demeuraient supérieurs par rapport au niveau de référence neuf ans apres
la vaccination, les niveaux d’anti-gE et de cellules T atteignant un plateau entre quatre et
neuf ans apres la vaccination(?V.

- Age du sujet vacciné et immunogénicité : Une étude a révélé des niveaux
semblables d’'IMC et d’immunité humorale chez les personnes de 50 a 59 ans, de
60 a 69 ans et de 70 ans et plus'®¥. Parmi les sujets ayant des antécédents de zona, on
a découvert que le vaccin a sous-unités générait une solide réponse humorale
semblable chez tous les groupes d’age de plus de 50 ans'??.

- Formule du vaccin : Une étude a révélé que la réponse au vaccin était plus forte chez
les patients ayant regu I'adjuvant ASO1g que chez ceux ayant regu l'adjuvant ASO1g ou
un vaccin sans adjuvant'>.
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- Administration concomitante du vaccin avec un vaccin a virus vivant : Une étude a
montré que la réponse immunitaire demeurait la méme chez les patients ayant regu le
VRZ et chez ceux vaccinés au VRZ et au Varilrix (un vaccin a virus vivant'®¥),

- Mécanisme d’administration : Une étude a révélé que la production d’anticorps anti-
gE demeurait la méme, que le vaccin ait été administré par voie IM ou SC*®.

- Sujets ayant des antécédents de zona ou ayant été vaccinés contre le zona : Une
étude a démontré que les mesures de limmunité étaient similaires chez les patients
ayant recu le VRZ, quiils aient déja recu ou non le vaccin a virus vivant contre le
zona' . De méme, une étude a démontré que parmi les patients ayant des
antécédents de zona, le VRZ a entrainé une solide réponse immunitaire humorale
semblable pour tous les groupes d’age de plus de 50 ans'??.

Chlibek et al. (2016)!?? est une étude de faible qualité sur le VRZ qui évaluait limmunogénicité
a long terme (suivi au 72° mois). Le nombre d’anticorps anti-gE et de cellules T CD4 a atteint un
sommet au 3° mois, puis a diminué, bien qu’il ait été plus élevé que le nombre précédant la
vaccination au 72° mois. Pauksens et al. (2017)'?" est une étude de cohorte & long terme qui
évaluait 'IMC et 'immunité humorale 9 ans aprés la vaccination. L'IMC et I'immunité humorale
étaient plus élevées a la 9° année qu’au début de I'étude (3,4 fois pour I'lMC et 7,4 fois pour
limmunité humorale). Les réponses ont atteint un sommet au 3° mois, bien qu’encore plus
élevées a la 9° année, puis ont atteint un plateau entre la 4° et la 9°année.

Diez-Domingo et al. (2016)*¥ a évalué une grande population d’adultes européens (n=23 289)
sur plus de 50 ans pour l'administration du VRZ avec une moyenne géométrique des
concentrations (MGC) des anticorps anti-gE et la fréquence des cellules T CD42+. |l y a eu une
augmentation de 38,0 fois et de 21,2 fois des niveaux d’anti-gE et de la fréquence des
cellules T CD42+, respectivement, un (1) mois apres le début de I'étude.

Chlibek et al. (2013)! * est une étude de bonne qualité qui évaluait les différences dans la
réponse de I'lMC (cellules T CD4+ ayant au moins deux marqueurs d’activation) et de
limmunité humorale (anticorps anti-gE et anti-VVZ) entre différentes combinaisons d’adjuvants
avec le VRZ. L'étude a révélé que la réponse était plus forte chez les patients ayant regu le
ASO1g que chez ceux ayant regu le ASO1e. L'IMC et 'immunité humorale étaient semblables
chez les patients ayant recu 'adjuvant ASO1g dans tous les groupes d’age. Leroux-Roels et al.
(2012)(?Y est une étude de qualité passable qui évaluait 'IMC et 'immunité humorale chez les
patients ayant regu le VRZ, le Varilrix (un vaccin a virus vivant) et une combinaison du VRZ et
du Varilrix. Jusqu’au 12° mois, la réponse immunitaire était plus élevée chez les patients ayant
recu le VRZ et le VRZ + Varilrix que chez ceux ayant regu le Varilrix seulement; I'ajout du
Varilrix au VRZ n’a pas amélioré 'immunogénicité. Un sous-ensemble de la population a I'étude
a été suivi jusqu’au 42° mois suivant la vaccination : la réponse immunitaire avait diminué, mais
elle était supérieure a celle notée au début de I'étude.

Vink et al. (2017)¢°® est une étude de qualité passable qui évaluait 'administration du VRZ par
voie SC par rapport a 'administration du vaccin par voie IM chez des adultes japonais. Elle a
révélé une diminution d’anticorps anti-gE entre le premier et le 12° mois aprés la vaccination,
mais aucune différence n’a été observée entre les deux modes d’administration.

Grupping et al. (2017)?® évaluait I'utilisation du VRZ chez des patients ayant déja recu un
vaccin a virus vivant au moins 5 ans auparavant. Elle a révélé que les mesures de I'lMC et de
limmunité humorale (cellules CD4+ ayant au moins deux marqueurs d’activation, anticorps anti-
gE) étaient similaires par rapport au début de I'étude et qu’elles étaient aussi élevées dans les
deux groupes (vaccinés et non vaccinés). Godeaux et al. (2017)' ?® est une étude de faible




14 | REVUE DE LA LITTERATURE SUR L'IMMUNOGENICITE DES VACCINS CONTRE LE ZONA

qualité sur 'administration du VRZ a des patients ayant des antécédents de zona. Elle a révélé
que les niveaux d’anticorps anti-gE avaient considérablement augmenté au premier mois aprés
la vaccination par rapport au début de I'étude, et ce, dans tous les groupes d’age (50-59, 60-69
et 70 ans plus).

Lal et al. (2013)(*® est une étude de faible qualité sur 'administration du VRZ & des patients
d’origine japonaise. Elle a révélé d’'importantes augmentations des concentrations d’anticorps
anti-gE et anti-VVZ jusqu’a trois mois aprés la vaccination (concentration 31 fois supérieure et
11 fois supérieure, respectivement, chez les personnes de 50 a 69 ans). La réponse était plus
élevée chez les personnes de 18 a 30 ans.

l11.5 Vaccins sous-unitaires chez les personnes immunodéprimées

Résumé : Cinq études ont évalué I'utilisation du VRZ chez les personnes immunodéprimées, y
compris les patients atteints du VIH, les patients ayant subi une autogreffe de CSH, les patients
atteints d’hémopathie maligne, les patients ayant une tumeur solide et les patients ayant subi
une transplantation rénale. Les études ont évalué I'immunité humorale (a l'aide des niveaux
d'anticorps anti-gE) et I'IMC (généralement par les cellules T CD4+ avec au moins deux
marqueurs d’activation). Dans certains des résumés, seul le taux de réponse vaccinal a été
mentionné. En général, ces études ont montré que le VRZ induisait une réponse immunitaire
(humorale et IMC) au sein de ces populations. Il est important de noter que trois des cinq
études dont il est question dans cette partie ont été présentées sur des affiches a la conférence
de la semaine de I'IDWeek"° 2017 et qu'il ne s’agissait donc pas des textes intégraux.

Berkowitz et al. (2015) % est une étude de bonne qualité qui évaluait 'administration de trois
doses de VRZ a des patients séropositifs pour le VIH (subissant un TAR), CD4 =200; subissant
un TAR, CD4 entre 50 et 199; sans TAR, CD4 >500). L'étude a révélé que jusqu’au 18° mois,
les niveaux d'IMC et d'immunité humorale étaient supérieurs par rapport au début de I'étude
dans les trois groupes, les RMG étant de 21,95 et 46,22 en comparaison avec le groupe
placebo, respectivement. L'immunogénicité n’était pas plus élevée apres la troisieme dose.

Stadtmauer et al. (2014)' " est une étude de qualité passable qui laisse entendre qu’une
troisitme dose a été utile chez les patients ayant subi une autogreffe de CSH. Cette étude
évaluait 'administration de deux doses et de trois doses du VRZ avec I'adjuvant AS01g, ainsi
que I'administration de trois doses du VRZ avec I'adjuvant ASO1¢ a des patients ayant subi une
autogreffe de CSH. L'immunogénicité était supérieure avec I'administration de trois doses du
vaccin avec ladjuvant ASO1g qu’avec I'administration de trois doses du vaccin avec
'adjuvant ASO1e et de deux doses du vaccin avec I'adjuvant ASO1g.

Oostvogels (2017)'?®, Vink (2017)' #) et Vink (2) (2017)'* ont évalué I'immunogénicité chez
des patients atteints d’hémopathie maligne, des patients ayant une tumeur solide avant et aprés
un traitement immunosuppresseur et les patients ayant subi une transplantation rénale,
respectivement. Qostvogels (affiche de I''DWeek“® 2017) a obtenu une réponse de I'lMC de
80 % comparativement a moins de 10 % dans les groupes ayant regu le vaccin et ayant regu le
placebo, respectivement, un mois aprés la vaccination. Vink (affiche de ''DWeek"° 2017) a
obtenu une moyenne géométrique des concentrations (MGC) ajustée de I'immunité humorale
de 23,2 et une MGC ajustée de I'IlMC de 9,9. Vink et al. (2) (affiche de I'IDWeek"° 2017) a
obtenu une MGC ajustée de 'immunité humorale de 17,0 et une MGC ajustée de I'lMC de 14,0.
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I1l.6 Comparaisons directes entre les vaccins a virus vivant et les vaccins
sous-unitaires

Seule une étude de Weinberg et al. (2017)' 3 a offert une comparaison directe de
limmunogeénicité. Cette etude suggére une réponse plus importante des lymphocytes mémoires
CD4+ et CD8+ chez les personnes recevant le VRZ par rapport a celles recevant le vaccin a
virus vivant.

[11.7 Administration concomitante du vaccin contre le zona avec d’autres

vaccins

Deux études! ' 2 ont évalué 'immunogénicité du VVVCZ administré de fagon concomitante
avec d’autres vaccins, et une étude a évalué 'immunogénicité du VRZ administré de fagon
concomitante avec le vaccin antigrippal®".

Maclntyre et al. (2010)' ' est une étude de bonne qualité qui évaluait 'administration
concomitante du VVVCZ et du Pneumovax 23. Le ratio de la moyenne géométrique des titres
(RMGT) était de 0,70 (IC de 95 %, 0,61; 0,80) pour I'administration de maniére concomitante
par rapport a 'administration de maniére non concomitante) (VVVCZ administré 28 jours plus
tard), ce qui suggére une réponse plus faible. Toutefois, le FAMG estimé pour I'administration
concomitante correspondait a une réponse acceptable des anticorps contre le VVZ en termes
absolus. Levin et al. (2018)' * est une étude de bonne qualité qui évaluait I'administration
concomitante du VVVCZ et du vaccin antigrippal quadrivalent. L’administration concomitante
s’est avérée non inférieure, selon des critéres préétablis (RMGT de 0,87), a 'administration non
concomitante, et le FAMG des anticorps contre le VVZ observé était de 1,9. Schwarz et al.
(2017)¢®*" est une étude de qualité passable qui évaluait I'administration concomitante du VRZ
et du vaccin antigrippal quadrivalent. L’administration concomitante s’est avérée non inférieure
(le ratio de la MGC du groupe témoin par rapport au groupe de I'administration concomitante
était de 1,08) aussi bien pour le VRZ que pour le vaccin antigrippal, telle que mesurée au
moyen des ratios de la MGC un mois aprés la vaccination.

IV. LACUNES EN MATIERE DE DONNEES
PROBANTES

Il existe peu de données probantes sur les comparaisons directes de I'immunogénicité du
VVVCZ et du VRZ. Par ailleurs, les données probantes sur l'utilisation du VRZ au sein de
populations particuliéres, dont les personnes suivant un traitement immunosuppresseur, sont
assez rares. Trois des cinq études comprises dans I'examen du VRZ dans ce groupe
proviennent d’affiches présentées au cours de ''DWeek"® 2017 et n’avaient pas été examinées
par les pairs au moment de la publication de la présente revue de la littérature.

V. ANALYSE ET RESUME

En général, la plupart des rapports de recherche donnent a penser que le VVVCZ et le VRZ
sont tous les deux immunogéniques au sein de la population générale. La durée de
limmunogénicité semble étre d’au moins 3 ans pour le VVVCZ et d’au moins 9 ans dans le cas
du VRZ. Chez les personnes immunodéprimées, le VVVCZ semble étre généralement
immunogénique, sauf chez les patients subissant une allogreffe ou autogreffe de CSH. Le VRZ
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semble également immunogénique chez les personnes immunodéprimées, mais cette
conclusion repose sur un petit nombre d’études qui, pour la plupart, n'ont pas été examinées
par les pairs. Selon une étude non examinée par les pairs qui visait a comparer de fagon directe
le vaccin a virus vivant et le vaccin sous-unitaire, celui-ci induirait une réponse des cellules
mémoires T plus solide, ce qui porte a croire qu'il peut étre plus immunogénique.

Malheureusement, le nombre d’études comparant directement 'immunogénicité du VVVCZ et
du VRZ est insuffisant. Est également insatisfaisant le nombre d’études examinées par les pairs
portant sur le VRZ chez les personnes immunodéprimées. Du point de vue de la qualité des
données, une grande proportion des études incluses étaient des résumés, ce qui rend difficile
I'évaluation de la qualité des études.

VI. CONCLUSIONS

Bien qu’aucune corrélation entre 'immunogénicité des cellules mémoires T et la protection
contre le zona n’ait été prouvée, certaines données probantes laissent croire qu’elles y jouent
un role important. Parmi les études qui ont évalué le vaccin a virus vivant, 'immunité humorale
a été le plus souvent mesurée a I'aide des niveaux d’anticorps contre le VVZ, tandis que I'IMC
était normalement mesurée a l'aide des CFT a interférons gamma propres au VVZ avec la
technique ELISPOT ou des essais sur la fréquence des cellules mémoires CD4+ répondantes.
Parmi les études qui ont évalué le vaccin sous-unitaire, I'immunité humorale a été le plus
souvent mesurée a l'aide des niveaux d’anticorps anti-gE, tandis que I'IMC était normalement
mesurée a l'aide des cellules CD4+ avec au moins deux marqueurs d’activation.

Les données probantes laissent croire que le VVVCZ et le VRZ sont tous les deux
immunogéniques au sein de la population générale et chez les personnes immunodéprimées.
La durée de protection du VVVCZ est allée jusqu’a 3 ans (selon I'étude de suivi la plus longue).
L’immunogénicité du VVVCZ semble décroitre selon I'age du sujet vaccinég, la réponse la plus
élevée ayant été observée chez les personnes de 50 a 59 ans. La réponse diminuait chez les
personnes de 70 ans et plus. Enfin, la réponse humorale ou de I'IMC ne changeait pas selon
que le vaccin était administré en une dose ou en deux doses. L’administration concomitante du
VVVCZ et du vaccin antipneumococcique ou antigrippal était non inférieure a I'administration
non concomitante. Chez les personnes immunodéprimées, une formule modifiée du vaccin a
virus vivant (habituellement traité a la chaleur ou inactivé avec administration de quatre doses)
s’est avérée immunogénique dans tous les groupes, sauf dans le cas des patients ayant subi
une allogreffe ou autogreffe de CSH.

La durée de protection du VRZ est allée jusqu’a 9 ans (selon I'étude de suivi la plus longue).
L'immunogénicité du VRZ ne semble pas diminuer avec I'dge du sujet vacciné. L’adjuvant
ASO01g s’est avéré trés immunogénique, et 'administration du VRZ avec un vaccin a virus vivant
contre le zona n’a apporté aucun bienfait. L’administration concomitante du VRZ et du vaccin
antigrippal était non inférieure a l'administration non concomitante. Dans les groupes de
personnes immunodéprimées, deux publications a comité de lecture ont démontré que le VRZ
était immunogénique chez les patients séropositifs pour le VIH et ceux subissant une autogreffe
de CSH. Trois publications n’ayant pas fait I'objet d’'un comité de lecture ont démontré que le
vaccin était immunogénique dans d’autres groupes de patients immunodéprimés.

Il existe peu de données probantes sur les comparaisons directes entre ces deux vaccins : une
seule étude non examinée par les pairs portant sur le sujet a constaté une réponse plus
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importante des lymphocytes mémoires CD4+ et CD8+ chez les personnes ayant regu le VRZ
par rapport a celles ayant regu le vaccin a virus vivant. En définitive, il semble que, bien que les
deux vaccins soient immunogéniques, le VRZ est au moins comparable, sinon supérieur, au
VVVCZ pour induire une réponse immunitaire, selon la durée de la protection et une réponse
plus forte des cellules mémoires T.
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VII. LISTE DES ABREVIATIONS

Abréviation Expression

ACU analyse codt/utilité

AP années-personnes

ASPC Agence de la santé publique du Canada

AVAQ anneée de vie ajustée par la qualité

CCNI Comité consultatif national de I'immunisation

CFT cellules formant des taches

CSH cellules souches hématopoiétiques

DPBG Direction des produits biologiques et des thérapies génétiques
ECR essai contrélé randomisé

FAMG facteur d'augmentation de la moyenne géométrique

FCR fréquence des cellules répondantes

GMACI groupe des méthodes et des applications de comparaisons indirectes
GTZ groupe de travail sur le zona

IC intervalle de confiance

IM intramusculaire (voie)

IMC immunité a médiation cellulaire

IRSC Instituts de recherche en santé du Canada

MG moyenne géométrique

MGC moyenne géométrique des concentrations

MGT moyenne géométrique des titres

RMGT ratio de la moyenne géométrique des titres

MICI maladie inflammatoire chronique de l'intestin

MPOC maladie pulmonaire obstructive chronique

NNV nombre nécessaire a la vaccination

NPz névralgie post-zostérienne

PICOS Population, Intervention, Comparator, Outcomes and Study design

(« cadre de la Population, des Interventions, des Comparateurs, des
Résultats et des Etudes »)

Pneu-P-23 vaccin antipneumococcique 23-valent polysaccharidique
RAMQ Régie de I'assurance maladie du Québec

RCED rapport colt/efficacité différentiel

RIEM Réseau sur I'innocuité et I'efficacité des médicaments
RMG ratio des moyennes géométriques

RR rapport des risques

SC sous-cutanée (voie)

SPS Shingles Prevention Study

STPS Short-Term Persistence Substudy

TAR traitement antirétroviral

TI taux d’incidence

VIH virus de 'immunodéficience humaine

VRZ vaccin recombinant contre le zona
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VVVCzZ vaccin a virus vivant contre le zona
vvZ virus varicelle-zona
20 zona ophtalmique
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Annexe A : Stratégie de recherche et résultats

precaution OR
tolerability OR
tolerance OR
toxicity OR
Guillain Barre OR
neurologic OR
Bell’'s palsy OR
contraindication
OR signal OR
complication OR
undesirable effect
OR failure OR
mortality OR
death OR
hospital*

OR

neurologic* or signal or
contraindicat® or complication or
undesirable or fail* or mortality
or death or hospital*).mp.
[mp=title, abstract, original title,
name of substance word,
subject heading word, keyword
heading word, protocol
supplementary concept, rare
disease supplementary concept,
unique identifier]

OR

Base de
données Web of Science Medline EMBASE
Maladie influenza OR flu influenza.mp. or exp Influenza, influenza.mp. or exp
OR h1n1 Human/ influenza/
AND AND AND
vaccin* OR
Inter- . ", . .
. immuni* OR influenza vaccine.mp. or exp
ventions innocul* Influenza Vaccines/ vaccine.mp. or exp vaccine/
AND AND AND
[(vaccin® or immuni* or (vaccin* or immun* or
innocul*).mp. [mp=title, abstract, | inoculat*).mp. [mp=title,
original title, name of substance | abstract, subject headings,
word, subject heading word, heading word, drug trade
keyword heading word, protocol | name, original title, device
supplementary concept, rare manufacturer, drug
disease supplementary concept, | manufacturer, device trade
unique identifier]] name, keyword]
OR OR
(effective™ or efficac* or
[(effective* or efficac* or outcome or response or
7 outcome or response or hemagglutinin or
L] . . -
H hemagglutinin).mp. [mp=title, haemagglutinin or
abstract, original title, name of antibod*).mp. [mp-=title,
effective* OR substance word, subject abstract, subject headings,
efficacy OR heading word, keyword heading | heading word, drug trade
outcome OR word, protocol supplementary name, original title, device
response OR concept, rare disease manufacturer, drug
: haemagglutinin supplementary concept, unique | manufacturer, device trade
Résultats OR antibod* identifier] name, keyword]
OR OR OR
safety OR (safety or adverse or side effect | (safety or adverse or side
adverse event OR | or precaution or tolera* or effect or precaution or toler*
side effect OR toxicity or guillain barre or or toxicity or Guillain Barre or

contraindicat* or signal or
neurologic* or Bells palsy or
complication or undesirable
effect or fail* or mortality or
death or hospital*).mp.
[mp=title, abstract, subject
headings, heading word,
drug trade name, original
title, device manufacturer,
drug manufacturer, device
trade name, keyword]

OR
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Base de
données Web of Science Medline EMBASE
(concomitant or parallel or
concurrent or collateral or joint (concomitant or parallel or
or coincident).mp. [mp=title, concurrent or collateral or
abstract, original title, name of joint or coincident).mp.
substance word, subject [mp-=title, abstract, subject
concomitant OR heading word, keyword heading | headings, heading word,
parallel OR word, protocol supplementary drug trade name, original
concurrent OR concept, rare disease title, device manufacturer,
collateral OR joint | supplementary concept, unique | drug manufacturer, device
OR coincident identifier] trade name, keyword]
OR
antibod*.mp. or exp Antibodies/
or exp Antibodies, Monoclonal/
AND AND AND
Popula- Limit to humans and "all adult Limit to human and adult 18
tion human* (19 plus years)" to 64 years
AND AND AND
Période 2000-01-01 to Limit to 2000-Current (February | Limit to 2000-Current
2013-02-05 5,2013) (February 5, 2013)

Bases de données du Web of Science interrogées = SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH. 1)
Le 9 novembre 2012 avec la période suivante : du 1% janvier 2000 au 9 novembre 2012 [Web of Science] et de 2000
a aujourd’hui [Medline et EMBASE]. 2) Le 5 février 2013 avec la période suivante : du 9 novembre 2012 au
5 février 2013 [Web of Science] et de 2012 a aujourd’hui [Medline et EMBASE].
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Annexe B : Organigramme

)

=

';% Documents trouvés dans le cadre de la Documents supplémentaires

i consultation des bases de données trouvés au moyen d’autres

= (n=11586) sources

§ (Nov. 2012 : 10 500; févr. 2013 : 1086) (n=2)
—
PR Documents aprés élimination des doublons

(n=9401)
(Nov. 2012 : 8 675; févr. 2013 : 724; autre : 2)

&

E

k7

E Documents Documents exclus

présélectionnes e (n=9151)
) (n=9401)
Articles intégraux

° Articles intégraux exclus :

= évalués aux fins (n=183)

2 d’admissibilité (Age : 45; risque élevé :

L (n =250) 18; nombre

-g d’interventions dignes

< d’intérét : 44; nombre de
) résultats dignes d’intérét

43; qualité : 5;
— recherche secondaire :
21; autre : 7)
\ 4

5 Etudes incluses dans la synthése

E (n=67)

E (ECR : 39; études de cas-

- témoins : 6; études de cohortes :

16; études transversales : 3;

__ autre : 3)
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Annexe C : Niveau des données probantes selon la méthodologie de

recherc

he et cote de qualité (validité interne) des données

Tableau 1. Classement des études individuelles : Niveau de données probantes selon la

méthodo

logie de recherche

Niveau

Description

Données probantes provenant d'un ou de plusieurs essais contrdlés randomisés.

-1

Données probantes provenant d’'un ou de plusieurs essais controlés sans
randomisation.

-2

Données provenant d’études de cohortes ou d’études analytiques cas-témoins,
réalisées de préférence dans plus d’'un centre ou groupe de recherche avec des
indicateurs cliniques de résultats de I'efficacité des vaccins.

-3

Données probantes obtenues a partir de plusieurs séries chronologiques avec ou sans
intervention. Les résultats spectaculaires d’expériences non comparatives (comme les
résultats de I'introduction des traitements a la pénicilline dans les années 1940) peuvent
également étre considérés a titre de données probantes.

Opinions d'autorités respectées fondées sur des expériences cliniques, études
descriptives et rapports de cas ou rapports de comités d'experts.

Tableau 2. Classement des études individuelles : Cote de qualité (validité interne) des

données probantes
Cote de I
oy Description

qualité

Bonne Une étude (comprenant les méta-analyses ou les examens systématiques) qui répond
bien a tous les critéres relatifs a la méthodologie*.
Une étude (comprenant les méta-analyses ou les examens systématiques) qui ne

Passable | répond pas (ou ne répond pas clairement) a au moins I'un des critéres relatifs a la
méthodologie*, mais ne comporte aucune « lacune fatale » connue.
Une étude (comprenant les méta-analyses ou les examens systématiques) qui accuse

Faible au moins une « lacune fatale » relative a la méthodologie* ou une accumulation de
lacunes moins importantes faisant en sorte que ses résultats sont jugés inadéquats en
vue de I'élaboration des recommandations.

Les critéres

généraux propres a la méthodologie sont décrits dans I'article de Harris RP, Helfand M, Woolf SH et

al.« Current methods of the US Preventive Services Task Force: a review of the process ».Am J Prev Med
2001;20:21-35.
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Annexe D : Résumé des données probantes liées a 'immunogénicité des vaccins contre le zona

Etudes des vaccins a virus vivant dans la population générale (n=22)

) DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
Gilbert et al, | Zostavax chez Essai clinique a répartition n=2 491 Anticorps contre le VVZ mesurés a I'aide du Niveau | Bonne
2014(® des personnes aléatoire et comparatif test gpELISA au début de I'étude et a
de 50 a 59 ans (sous-groupe de l'essai n=1 218 (groupe du | six semaines.
ZEST) afin d’évaluer les vaccin)
corrélats de protection La MGT des anticorps dans le groupe du
n=1 273 (groupe du | vaccin est passée de 284 (IC de 95 % 267,
placebo) 303) a 662 (IC de 95 % 627, 698); le FAMG
d’anticorps était de 2,31 (IC de 95 % 2,20;
2,43).
La MGT et le FAMG étaient les mémes dans le
groupe du placebo.
Levin et al, Zostavax chez Etude multicentrique a n=2 269 (sous- Anticorps contre le VVZ mesurés a I'aide du Niveau | Bonne
2013(%® des personnes répartition aléatoire, groupe de I'essai test gpELISA au début de I'étude et a
de 50 a 59 ans comparative avec placebo sur I'efficacité du six semaines.
et a double insu vaccin n=22 439)
La MGT est passée de 293,1 a 660,0 du début
n=1 136 (groupe du | de I'étude & la 6° semaine dans le groupe du
vaccin) vaccin; le FAMG était de 2,31 alors que les
anticorps étaient les mémes dans le groupe du
n=1 133 (groupe du | placebo.
placebo)
Levin et al, Zostavax a des | Essai clinique a répartition n=1 395 (sous- IMC : Essai sur la FCR et les CFT (IFN- Niveau | Bonne
2008'° personnes de aléatoire, comparatif avec groupe de SPS gamma) a l'aide du test ELISPOT au début de
60 ans et plus placebo et a double insu n=38 546) I'étude, a la 6° semaine et aux années 1, 2 et
3.
Denver et San Diego n=691 (groupe du
vaccin) Immunité humorale : Anticorps contre le VVZ a
I'aide du test gpELISA mesurés au début de
n=704 (groupe I'étude, a la 6° semaine, et aux années 1, 2 et
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DETAILS DES ETUDES

SOMMAIRE

Etude

Vaccin

Plan de I’étude

Participants

Résumé des principaux résultats (texte
ou données)

Niveau des
données
probantes

Qualité

controle)

3.

L’'IMC (deux mesures) et 'immunité humorale
étaient plus élevées chez les personnes ayant
recu le vaccin, un effet qui a perduré jusqu’a
trois ans. Les MGT de la FCR et des CFT et
les anticorps contre le VVZ ont atteint un
sommet a six semaines et ont diminué par la
suite.

Vermeulen et
al, 20123

Zostavax a des
personnes de
60 ans et plus

Essai clinique a répartition
aléatoire, comparatif avec
placebo et a double insu

n=210 (tous ayant
260 ans)

n=104 (2 doses de
Zostavax a

six semaines
d’intervalle)

n=105 (placebo)

IMC : Les CFT a IFN-gamma mesurées a
I'aide du test ELISPOT au début de I'étude, et
deux et six semaines aprés chaque dose et
six mois apres la vaccination.

Les MGC étaient plus élevées dans le groupe
du vaccin et ont atteint un sommet deux
semaines apreés la premiére vaccination;

six mois aprés la 2° vaccination, les MGC
étaient plus élevées qu’au début de I'étude,
mais inférieures aux plus hauts niveaux.

Immunité humorale : Anticorps contre le VVZ
mesurés a l'aide du test gpELISA au début de
I'étude et a deux et six semaines aprés
'immunisation.

Les anticorps contre le VVZ étaient plus élevés
dans le groupe du vaccin et ont atteint un
sommet deux semaines aprés la premiére
vaccination.

En général, une seconde dose de Zostavax
n’a pas renforcé 'immunité contre le VVZ.

Niveau |

Bonne

Weinberg et
al, 2009"

Zostavax

Essai clinique a répartition
aléatoire, comparatif avec

n=2 343 (de I'essai
SPS)

L’IMC (IFN-gamma a l'aide du test ELISPOT)
correspondait aux taux de morbidité du zona

Niveau |

Bonne
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) DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
placebo et a double insu alors que 'immunité humorale (anticorps
n=981 (aux prises contre le VVZ mesurés a 'aide du test
avec le zona) gpELISA) ne correspondait pas aussi
fortement avec la morbidité.
n=1 362 (exempt
de zona)
Beals et al, Zostavax (en Etude & groupe témoin n=223 Anticorps contre le VVZ (MGT mesurée a Niveau | Passable
20163 plusieurs doses | positif, a répartition I'aide du test gpELISA, MGC mesurée a 'aide (aucun
par voie aléatoire et partiellementa | 6 groupes (pleine du test ELISPOT) avant la vaccination et groupe
intradermique et | I'insu (des placebos ont été | dose et 1/3 dose six semaines et 18 mois aprés la vaccination. contréle
par voie SC) administrés de maniéere par voie SC; pleine n'ayant pas
concomitante) dose, 1/3 dose, La pleine dose administrée par voie SC a recu le
1/10 dose et entrainé un FAMG de 1,74 (IC 90 % 1,48; vaccin,
3 cliniques au Colorado et 1/27 dose par voie | 2,04) aprés six semaines comparativement a déséquilibre
en Floride intradermique) 3,25 (IC de 90 % 2,68; 3,94) pour la dose par dans la
voie intradermique. Le FAMG s’est poursuivi a répartition
= 50 personnes 18 mois pour les personnes ayant regu le des sexes
ayant des vaccin par voie intradermique, mais pas pour dans certains
antécédents de celles ayant regu le vaccin par voie SC. groupes)
varicelle ou
résidant depuis au
moins 30 ans dans
un pays ou la
varicelle est
endémique
Diez- Zostavax Essai ouvert de non- n=354 IMC : Test ELISPOT pour un sous-groupe de Niveau | Passable
Domingo et (administré par infériorité participants au début de I'étude et (aucun
al, 2015* voie SC et par en Allemagne et en n=177 (groupe du quatre semaines apreés la vaccination. groupe
voie IM) Espagne vaccin par voie IM) contréle
L’ IMC était comparable entre les deux groupes n’'ayant pas
n=177 (groupe du (voie IM et voie SC). recu le
vaccin par voie SC) vaccin, 'lMC
Immunité humorale : Les titres des anticorps aeété
contre le VVZ mesurés pour tous les mesurée
participants au début de I'étude et seulement
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DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
quatre semaines apres la vaccination. pour un

L’'immunité humorale était comparable entre

sous-groupe
dela

les deux groupes. population
étudiée)
Gilderman et | Zostavax (stable | Essai clinique a répartition n=368 (groupe Anticorps contre le VVZ mesurés a I'aide du Niveau | Passable
al, 2008'*? au réfrigérateur | aléatoire, comparatif et a initial) test gpELISA au début de I'étude et a 28 jours. (pour le
comparativemen | double insu groupe
t a la formule n=182 (vaccin La MGT et le FAMG pour les formules contrOle sans
congelée) réfrigéré) réfrigérées et congelées étaient semblables. vaccin)
n=185 (vaccin
congelé)
Sutradhar et | Zostavax Essai clinique a répartition n=1 122 (de Anticorps contre le VVZ mesurés a I'aide du Niveau | Passable
al, 2009'® aléatoire et a double insu deux essais test gpELISA au début de I'étude et a (aucun
multicentriques quatre semaines. groupe
distincts) controle
Les MGT et les FAMG étaient plus élevés n’'ayant pas
n=389 (50 a dans les deux groupes aprés la vaccination, regu le
59 ans) mais légérement plus élevés au sein du vaccin)
groupe des personnes de 50 a 59 ans — si l'on
n=733 (=60 ans) ajuste pour les titres avant la vaccination, le
ratio du FAMG pour les personnes de 50 a
59 ans comparativement aux personnes de
260 ans était de 1,13 (IC de 95 %, 1,02; 1,25).
Vesikari et al, | Zostavax Essai ouvert en phase 3, a | n=759 (tous Anticorps contre le VVZ mesurés a I'aide du Niveau | Passable
2013 9 (1 dose et répartition aléatoire 270 ans) test gpELISA au début de I'étude et (aucun
2 doses a 0 et quatre semaines apres la premiére et la groupe
1 mois ou 0 et n=243 (1 dose) seconde dose et a 12 mois aprés la derniére contréle
3 mois) dose. n’'ayant pas
n=203 (2 doses a recu le
un mois Les MGC étaient semblables entre la premiere vaccin)

d’intervalle)

et la seconde dose en tout temps.




33| REVUE DE LA LITTERATURE SUR L'IMMUNOGENICITE DES VACCINS CONTRE LE ZONA

) DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
n=198 (2 doses a
trois mois
d’intervalle)
Levin et al, Zostavax Etude comparative non n=600 IMC : Les CFT (IFN-gamma et IL-2) a l'aide du | Niveau II-1 Passable
2016 "% (seconde dose aléatoire test ELISPOT au début de I'étude et aux (pas de
administrée n=201 (dose semaines 1, 6 et 52. répartition
10 ans aprés la préalable de aléatoire, les
premiére dose) Zostavax, 270 ans) | Les CFT étaient considérablement plus mesures de
élevées au début de 'étude et jusqu’a résultats
n=199 (aucune 52 semaines aprés la 2° vaccination pour les n’ont pas
dose préalable de personnes qui avaient recu au préalable une toutes été
Zostavax, 270 ans) | dose comparativement aux autres groupes, ce compareées)
qui suggere un effet résiduel de 'IMC qui est
n=100 (aucune accru par la seconde dose.
dose préalable de
Zostavax, 60 a Immunité humorale : Anticorps contre le VVZ
70 ans) mesurés a l'aide du test gpELISA au début de
I'étude et aux semaines 1, 6 et 52.
n=100 (aucune
dose préalable de Tous les groupes ont développé une hausse
Zostavax, 50 a des MGT a la premiére semaine, atteignant un
60 ans) sommet a la 6° semaine, alors qu’a la
52° semaine, les MGT n’étaient pas beaucoup
plus élevées qu’au début de I'étude.
En général, les niveaux d'IMC et d’'immunité
humorale au début de I'étude étaient plus
élevés chez les plus jeunes personnes.
Arnou et al, Zostavax (une Etude ouverte en phase IV | n=96 Anticorps contre le VVZ mesurés a I'aide du Niveau II-2 Faible (pas
2011447 dose) et non aléatoire du test gpELISA avant la vaccination et de 28 & de groupe
Zostavax dans les six mois | n=50 entre 50 et 35 jours aprés la vaccination. contréle, les
précédant la date de 59 ans; n=46 caractéristiqu
péremption =260 ans Le FAMG pour le groupe des 50 a 59 ans était es des
de 3,9 (IC de 95 %, 3,0; 5,1) comparativement patients n‘ont
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) DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
6 centres en France a 2,6 (IC de 95 %, 2,0; 3,4). pas été
signalées,
aucune
description
de
I'abandon)
Choi et al, Zostavax (une Etude ouverte en phase 4, | n=180 La MGT et le FAMG des anticorps contre le Niveau I1-2 Faible (pas
2016 “? dose) a des un seul groupe VVZ au début de I'étude et a quatre semaines. de groupe
adultes coréens contréle,
La MGT est passée de 66,9 au début de déviation du
I'étude (IC de 95 %, 59,2; 75,5) a 185,4 (IC de protocole
95 %,167,0; 205,9), représentant un FAMG de pour 14 ou
2,8 (IC de 95 %, 2,3 a 3,1). 7,8 % des
sujets)
Le FAMG pour le groupe des =60 ans était de
2,6 alors qu'il était de 2,9 pour les 50 a 59 ans.
Laing et al, Zostavax Cohorte n=12 L’'importance et 'ampleur de la réponse des Niveau II-2 Faible (non
2015'*4 cellules T CD4+ au début de I'étude et aux aléatoire,
semaines 2, 4 et 26 aprés la vaccination. échantillon
de petite
La vaccination a essentiellement augmenté taille)
I'importance (2,3 fois) et 'ampleur (4,2 fois)
des cellules CD4+ au premier mois, bien que
les niveaux aient chuté avant le 6° mois.
Macaladad et | Zostavax a des | Etude de cohorte (congue n=21 (adultes Anticorps contre le VVZ mesurés a l'aide du Niveau I1-2 Faible
al, 2007'*? | adultes au départ comme une > 30 ans) test gpELISA au début de I'étude et a (échantillon
séronégatifs et étude contrblée a six semaines. de petite
séropositifs répartition aléatoire, mais la | n=18 (groupe du taille, trés
(niveau faible) participation était trop vaccin) La réponse des anticorps était plus élevée petit groupe
faible) dans le groupe du vaccin comparativement au contrble)
n=3 (groupe du groupe du placebo, mais plus élevée chez les
placebo) adultes séropositifs (niveau faible)
(MGT=25,7 unités/mL) que chez les adultes
séronégatifs (MGT=12,0 unités/mL).
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) DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
Patterson- Zostavax Etude de cohorte pour la n=25 (20 d’entre Le vaccin a permis d’accroitre Niveau II-2 Faible
Bartlett et al, caractérisation eux ont = 60 ans.) considérablement le nombre de cellules Th1
2007(4% phénotypique et propres au VVZ, de mémoire, effectrices
fonctionnelle des cellules T | n=10 (groupe du précoces et les cellules T cutanées portant un
vaccin) récepteur.
n=10 (groupe du
placebo)
n=5 (jeunes adultes
servant de témoins)
Qi et al, Zostavax Etude de cohorte visant a n=39 IFN-gamma a 'aide du test ELISPOT au début | Niveau II-2 Faible
2016(4® évaluer la différenciation de I'étude, et aux jours 8, 14 et 28 aprés la
cellulaire des cellules T de vaccination et anticorps contre le VVZ a l'aide
mémoire défectueuses du test ELISA au début de I'étude et 28 jours
apres la vaccination.
Les cellules T IFN-gamma ont atteint un
sommet, soit un niveau de 10 fois supérieur a
celui du début de I'étude entre le 8° et le
14° jour et a chuté a un niveau de trois fois
supérieur a celui du début de I'étude au
jour 28; la corrélation entre les augmentations
des anticorps contre le VVZ et |la fréquence
des cellules T n’est pas significative, ce qui
suggeére que ces reponses sont
indépendantes.
Sei et al, Zostavax Etude de cohorte visant & n=21 Les réponses de plusieurs antigénes a Niveau II-2 Faible
201547 évaluer 'ampleur, plusieurs types de cellules T ont été évaluées.
'importance et la qualité de Les auteurs supposent qu'une augmentation
la réponse ex vivo des des cellules CD4+ polyfonctionnelles et des
cellules CD4+ et CD8+ cellules CD8+ propres au ORF9 contribuent a
I'efficacité.




36 | REVUE DE LA LITTERATURE SUR L'IMMUNOGENICITE DES VACCINS CONTRE LE ZONA

) DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
Weinber% et | Zostavax Etude de cohorte visant a n=58 Les adultes plus agés semblent avoir une Niveau II-2 Faible
al, 2017t évaluer les différences proportion plus élevée de cellules T propres au
dans la réponse n=25 (25 a 40 ans) | VVZ sénescentes et épuisées, ce qui méne a
immunitaire chez les une faible réponse globale de I'effecteur en
adultes plus jeunes et les n=33 (60 a 80 ans) | cas de VVZ.
adultes plus agés
Yao et al, Zostavax a des | Etude de cohorte n=150 Les anticorps contre le VVZ mesurés a l'aide Niveau I1-2 Faible
20154 adultes du test gpELISA étaient plus élevés
taiwanais quatre semaines apres la vaccination, avec un
FAMG de 3,05 (IC de 95 %, 2,6; 3,6).
Sullivan et al, | Zostavax Etude de cohorte n=39 Il'y a eu une hausse passageére de la Niveau I1-2 S.0.en
201348 comparant la prolifération prolifération des cellules B dans les deux attente des
des cellules B et T chezles | n=16 (25 a 40 ans) | groupes, mais une réduction importante dans méthodes
jeunes personnes et les le groupe des personnes ageées. |l n’y avait complétes
personnes agées n=23 (60 a 79 ans) | aucune différence dans la prolifération des
cellules T CD4+ ou CD8+ entre les jeunes et
les personnes agées.
Weinberg et | Zostavax Etude de cohorte n=400 (tous Les anticorps contre le VVZ ont augmenté Niveau II-2 S.0.en
al, 2015 270 ans) aprées la vaccination et les MGC étaient attente des
[résumé]( 37 semblables dans les deux groupes. méthodes
n=201 (Zostavax complétes
210 ans au Le nombre de cellules IFN-gamma était plus
préalable) élevé que dans le groupe qui avait été vacciné
a la 6° semaine (réponse maximale) et a la
n=199 (pas regu de | premiére année.
Zostavax au
préalable)
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Etudes des vaccins a virus vivant chez les populations immunodéprimées (n=12)

DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
Mullane et al, | ZVur administré | Etude multicentrique a n=262 (groupe du Anticorps contre le VVZ mesurés a I'aide du Niveau | Bonne
2013") quatre fois a répartition aléatoire, vaccin) test gpELISA et IFN-gamma mesurés a l'aide
30 jours comparative avec placebo du test ELISPOT avant la vaccination et
d’intervalle dans | et a double insu n=79 (groupe du 28 jours apres quatre doses.
les populations placebo)
ayant une Le FAMG pour les anticorps contre le VVZ est
tumeur solide passé de 0,9 a 2,4 selon le type
maligne, une d'immunosuppression; pour les patients
hémopathie d’autogreffe ou l'allogreffe de CSH, il n’y avait
maligne, le VIH aucun changement dans le FAMG pour les
avec CD4<200, anticorps contre le VVZ.
une autogreffe
ou allogreffe de Le FAMG pour les cellules IFN-gamma
CSH mesurées a l'aide du test ELISPOT est passé
de 0,2 a 9,0 selon le type
d’immunosuppression; pour les patients
d’allogreffe, il y avait une diminution importante
de le FAMG pour les cellules IFN-gamma
mesurées a I'aide du test ELISPOT.
Russell et al, | Zostavax a des Etude multicentrique a n=314 (groupe Anticorps contre le VVZ mesurés a I'aide du Niveau | Bonne
2015 patients prenant | répartition aléatoire, a initial, adultes test gpELISA au début de I'étude et a
des double insu et comparative | 260 ans) six semaines.
corticostéroides | avec placebo
pour un n=206 (groupe du Le FAMG dans le groupe du vaccin était de
traitement VWVZ) 2,3 (IC de 95 %, 2,0; 2,7), ce qui est plus élevé
d’entretien ou que le FAMG du groupe du placebo qui était
de maniére n=101 (groupe du de 1,1 (IC de 95 %, 1,0; 1,2).
chronique placebo)
Winthrop et Zostavax a des | Essai comparatif a n=112 L’IMC et 'immunité humorale étaient toutes Niveau | Passable
al, 2017''® | patients atteints | répartition aléatoire deux semblables chez les personnes ayant (aucun
de polyarthrite n=55 (groupe du recgu le tofacitinib et celles ayant regu le groupe
rhumatoide tofacitinib placebo six semaines aprés la vaccination : le contréle
prenant du commenceé FAMG pour les anticorps contre le VVZ était n'ayant pas
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) DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
meéthotrexate deux semaines de 2,11 dans le groupe du tofacitinib regu le
avec ou sans apres la comparativement a 1,74 dans le groupe du vaccin,
tofacitinib vaccination) placebo alors que le FAMG pour les CFT IFN- échantillon
gamma était de 1,50 dans le groupe tofacitinib de petite
n=57 (groupe sans | comparativement a 1,29 dans le groupe du taille)
tofacitinib) placebo.
L’importance de la réponse humorale était
comparable a celle observée chez les patients
sans polyarthrite rhumatoide alors que la
réponse de I'IMC était Iégerement moins
élevée que chez les patients sans polyarthrite
rhumatoide.
Camacho et | ZVyr administré | Etude en phase | a n=80 Anticorps contre le VVZ mesurés a I'aide du Niveau | S.0.
al, 2010 quatre fois a répartition aléatoire, test gpELISA et IFN-gamma mesurés a l'aide en attente
[résumé]( ) 30 jours comparative avec placebo n=61 ont regu le du test ELISPOT avant la vaccination et des
d’intervalle a et a double insu ZVur 28 jours aprés quatre doses. méthodes
des adultes complétes
atteints n=19 ont regu le Le FAMG pour les anticorps contre le VVZ
d’affections placebo était de 1,3 (IC de 90 %, 1,1; 1,5) et 2,2 (IC de
hématologiques 90 %, 1,4; 3,5) pour les IFN-gamma mesurées
malignes a l'aide du test ELISPOT.
McAdam et Vaccin du VWZ Essai clinique a répartition n~340 Anticorps contre le VVZ mesurés a 'aide du Niveau 1 S.0.en
al, 2013 inactive - ZV;, aléatoire, comparatif avec test gpELISA et IFN-gamma mesurées a l'aide attente des
[résumé]''® | (4 doses, a placebo et a double insu n~180 (ZVi, a des | du test ELISPOT au début de I'étude, aprés la méthodes
30 jours niveaux plus faibles | 2° dose (la moitié des patients), la 3° dose complétes
d’intervalle) d’Ag) (rautre moitié des patients) et quatre semaines
chez les aprés la derniére dose.
patients aux n~100 (ZV;, a des
prises avec une niveaux plus élevés | A 28 jours, il y avait des augmentations
maladie auto- d’Ag) importantes sur le plan statistique pour les
immune et essais a l'aide du test gpELISA (FAMG 1,57)
prenant, ou non, n~60 (placebo) et du test ELISPOT (FAMG 2,01).
des produits
biologiques
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ou données) données
probantes
Winston et Vaccin contre le | Essai clinique a répartition n=100 L'immunité humorale mesurée par les Niveau | S.0.en
al, 2011 zona traité a la aléatoire, comparatif avec anticorps contre le VVZ a chuté chez les attente des
[résumé]( %0) chaleur (ZVy1) a | placebo et a double insu n=40 (groupe de patients ayant eu une autogreffe ou allogreffe méthodes
des patients patients ayant eu de CSH. complétes
ayant eu une une allogreffe et le
autogreffe ou vaccin) L'IMC mesurée par la réponse IFN-gamma a
allogreffe de été induite chez les patients ayant eu une
CSH n=10 (groupe de autogreffe (FAMG 7,6 apres la 4° dose), mais
patients ayant eu non chez les patients ayant eu une allogreffe
une allogreffe et (FAMG 0,2 aprés la 4° dose).
n’ayant pas recu le
vaccin)
n=40 (groupe de
patients ayant eu
une autogreffe et le
vaccin)
n=10 (groupe de
patients ayant eu
une autogreffe et
n’ayant pas recu le
vaccin)
Wasan et al, | Zostavax a des Etude de cohorte n=39 Les patients immunodéprimés avaient une Niveau II-2 Passable
2016 ™" patients atteints | composée de patients plus faible réponse immunitaire (IMC et (groupe
de MICI prenant | immunodéprimés et autres | n=14 (patients humorale) comparativement aux patients non contréle,
des immunodéprimés — | immunodéprimés, mais leur réponse était mais
immunomodu- faible dose encore significative a deux et six semaines échantillon
lateurs a faible d'immunomo- suivant la vaccination. de petite
dose ou 5-ASA dulateurs) taille et non
ou ne subissant aléatoire)
aucun n=25 (patients non
traitement immunodéprimés —
5-ASA ou aucun
traitement)
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Hata et al, Zostavax a des | Etude de cohorte n=20 IMC : IFN-gamma a l'aide du test ELISPOT au | Niveau II-2 Faible (essai
20130°" patients aux début de I'étude et aux 3° et 6° mois. non
prises avec le n=10 (volontaires Les ratios de CFT a six mois comparativement aléatoire,
diabéte sucré en santé) au début de I'étude étaient de 2,3 pour les échantillon
patients diabétiques et de 3,3 pour les de petite
n=10 (patients volontaires en santé (aucune différence taille)
diabétiques) significative).
Immunité humorale : Anticorps mesurés a
l'aide du test d’hémagluttination
d’immunoadhérence au début de I'étude et aux
3° et 6° mois.
Aucune différence significative dans les titres
d’anticorps a six mois entre les deux groupes.
Irwin et al, Zostavax a des | Etude de cohorte n=92 (sous-groupe | IMC : VVZ mesurée a l'aide de la FCR et IFN- | Niveau II-2 Faible (non
2013(%% patients ayant de la population de | gamma mesurées a l'aide du test ELISPOT au aléatoire,
un trouble I'étude SPS) début de I'étude et aux semaines 6, 52 et 104. signalement
dépressif majeur des résultats
n=40 (échantillon Chez les patients atteints d’un trouble non clair,
de patients ayant dépressif majeur qui ont subi un traitement, les 12 personne
un trouble dépressif | niveaux de la FCR-VVZ a six semaines étaient s sur les 52
majeur stratifié semblables aux personnes sans troubles liés a sélectionnée
selon les la santé mentale; chez les patients atteints s au départ
personnes qui d’un trouble dépressif majeur mais non traités, dans le
prennent des la FCR-VVZ a six semaines était la méme groupe des
antidépresseurs et | qu’au début de I'étude; aucune différence personnes
celles qui n’en significative dans les niveaux IFN-gamma ayant un
prennent pas) dans le temps et les groupes d’age. trouble
dépressif
n=52 (personnes Immunité humorale : Anticorps contre le VVZ majeur ont
jamais atteintes de | mesurés a I'aide du test gpELISA au début de refusé de
troubles liés a la I'étude et aux semaines 6, 52 et 104. participer)
santé mentale)
Aucune différence significative dans les
niveaux d’anticorps contre le VVZ dans le
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temps et les groupes d’age.
Parrino et al, | Vaccin contre le | Etude ouverte en phase 1, n=80 (adultes Les cellules IFN-gamma propres au VVZ Niveau II-2 Faible
201711 zona inactivé un seul groupe > 18 ans) mesurées a l'aide du test ELISPOT au début (aucun
(ZVi, administré de I'étude et de 28 a 35 jours apreés la 4° dose. groupe
en contrble)
quatre doses) a Le FAMG de 28 a 35 jours aprés la 4° dose
des patients était de 4,34 (IC de 90 %, 3,0; 6,2).
atteints
d’hémopathie
maligne avec un
traitement
d’anticorps
monoclonaux
anti-CD20
Kho et al, Zostavax a des Etude de cohorte n=53 Les titres IgG propres au VVZ mesurés au Niveau II-2 S.0.en
2016 patients atteints début de I'étude et aux premier, 3° et 12° mois attente des
[résumé]( %2) de maladie n=26 (patients aprées la vaccination. méthodes
rénale en phase atteints de maladie complétes
terminale en rénale en phase Les titres 1gG chez les patients atteints de
attente d’'une terminale) maladie rénale en phase terminale et les
transplantation participants du groupe contréle étaient
n=27 (donneurs comparables et plus élevés a tout moment
rénaux ayant le apres le début de I'étude.
méme sexe et age)
Wasan et al, | Zostavax a des | Etude de cohorte de n=17 Les patients immunocompétents atteints de Niveau Il-2 S.0.en
2012419 patients atteints | patients de =50 ans MICI manifestaient une réponse humorale et attente des
de MICI prenant n=8 (traitement de 'IMC significative, alors que les patients méthodes
dela immunosup- immunodéprimés ne manifestaient pas une complétes
méthrotrexate presseur a faible telle réponse humorale, mais une réponse de
ou des dose) 'IMC importante bien que réduite.
thiopurines
n=9 (sans
traitement
immunosup-
presseur)
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Etudes de vaccins a sous-unités contre le zona (VRZ) dans la population générale (n=9)

DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
Chlibek et al, | VRZ Essai en phase 2 a n=410 (groupe IMC : Cellules T CD4+ ayant au moins Niveau | Bonne
201334 (deux doses de | répartition aléatoire et initial) deux marqueurs d’activation au début de
50 ug a comparatif I'étude et aux premier et 3° mois.
deux mois n=150 (VRZ +
d’intervalle avec | République tcheque, ASO01g) La réponse était plus forte chez les patients
des quantités et | Espagne, E.-U. n=149 (VRZ + ayant recu le AS01g, puis chez ceux ayant
types ASO1g) regu le ASO1E, et les patients n’ayant regu que
d’adjuvants n=73 (VRZ + la solution saline.
différents) solution saline)
Immunité humorale : Sérum anti-gE et
n=38 (seulement anticorps contre le VVZ au début de I'étude et
solution saline) aux premier et 3° mois.
La réponse était plus forte chez les patients
ayant recu le AS01g, puis chez ceux ayant
recgu le ASO1E, et les patients n’ayant regu que
la solution saline.
Une immunogénicité semblable a été
remarquée chez les groupes de personnes de
50 a 59 ans, de 60 a 69 ans, et de 270 ans
pour les personnes ayant regu le AS01g.
Leroux-Roels | VRZ Etude ouverte, en phase n=155 IMC : Cellules T CD4+ ayant au moins deux Niveau 1 Passable
etal, 2012(?% (deux doses a 1/2, a répartition aléatoire, marqueurs immunitaires au début de I'étude et (aucun
deux mois en groupes paralléles n=135 (50 a aux premier, 2°, 3° et 12° mois pour tous les groupe
d’intervalle), 70 ans) — 45 dans patients; adultes plus agés ayant regu contréle
Varilrix Belgique chacun des seulement le VRZ et répondant a certains n'ayant pas
(deux doses a groupes VRZ, criteres ont été sélectionnés pour faire partie regu le
deux mois Varilrix et VRZ + de I'échantillon aux mois 30 et 42. vaccin)
d’intervalle), ou Varilrix
les deux Jusqu’au 12° mois, les cellules T CD4+ étaient
n=20 (18 a 30 ans) | plus élevées chez les patients ayant recu le
— 10 dans chacun VRZ que chez ceux ayant regu le Varilrix et
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SOMMAIRE

Etude

Vaccin

Plan de I’étude

Participants

Résumé des principaux résultats (texte
ou données)

Niveau des
données
probantes

Qualité

des groupes VRZ
et VRZ + Varilrix

n’étaient pas différentes entre le groupe ayant
recu le VRZ et celui du VRZ + Varilrix.

Au 42° mois, les cellules T CD4+ étaient moins
élevées qu'au 12° mois, mais supérieures par
rapport au début de I'étude.

Immunité humorale : Les titres d’anticorps
contre le VVZ et anti-gE au début de I'étude et
aux premier, 2°, 3° et 12° mois pour tous les
patients; les adultes plus &gés ayant recu
seulement le VRZ et répondant a certains
critéres ont également été sélectionnés pour
faire partie de I'échantillon aux 30° et 42° mois.

Jusqu’au 12° mois, les MGC des anticorps
contre le VVZ étaient plus élevées chez les
patients ayant regu le VRZ que chez ceux
ayant recu le Varilrix et il n’y avait pas de
différence entre le groupe ayant recu le VRZ et
celui ayant regu le VRZ + Varilrix; la réponse
humorale anti-gE était plus élevée que pour les
anticorps contre le VVZ.

Au 42° mois, les niveaux d’anticorps étaient
inférieurs aux niveaux observés au 12° mois,
mais supérieurs a ceux notés au début de
I'étude.

Vink et al,
2017%%

VRZ

(deux doses a
deux mois
d’intervalle, par
voie IM et par
voie SC) a des
adultes japonais

Essai ouvert en phase 3, a

répartition aléatoire

n=60
n=30 (par voie SC)

n=30 (par voie IM)

Anticorps anti-gE mesurés a l'aide du test
ELISA au début de I'étude et aux premier et
12° mois aprés la 2° dose.

Il y avait une diminution d’anticorps anti-gE
entre le premier et le 12° mois aprés la

2° dose, mais une augmentation des niveaux
par rapport a ceux au début de I'étude; il n’'y

Niveau 1

Passable
(échantillon
de petite
taille)
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avait pas de différence entre 'administration
par voie SC et 'administration par voie IM.
Diez- VRZ Essai clinique a répartition n=23 289, 250 ans | Réponse humorale : MGC anti-gE au début de | Niveau | S.0.en
Domingo et (deux doses a aléatoire (des études ZOE- I'étude et un mois aprés la seconde dose. attente des
al, 2016 deux mois 50 et ZOE-70) méthodes
[résumé]( ) d’intervalle) a Augmentation de 38,0 fois des niveaux d’anti- complétes
des adultes gE comparativement au début de I'étude.
européens
IMC : Fréquence des cellules T CD4+ avec
deux marqueurs d’activation au début de
I'étude et un mois aprés la seconde dose.
Augmentation de 21,2 fois de la fréquence des
cellules CD42+ comparativement au début de
I'étude.
Grupping et VRZ administré | Essai ouvert en phase 3, n=430 IMC : Cellules T CD4+ ayant au moins deux Niveau | S.0.en
al, 2017 a des patients apparié et prospectif marqueurs d’activation au début de I'étude, attente des
(affiche ayant déja regu n=215 (ayant déja un mois aprés la premiére dose et un mois méthodes
IDWeek"® un vaccin a été vaccinés) aprés la seconde dose. complétes
(29) virus vivant (il y
a au moins n=215 (n'ayant pas | Immunité humorale : Concentration d’anticorps
5 ans) déja été vaccinés) anti-gE au début de I'étude, un mois aprés la
premiére dose et un mois aprés la seconde
dose.
Les mesures de I'lMC et de 'immunité
humorale étaient semblables au début de
I'étude pour les deux groupes; au premier mois
apreés la seconde dose, elles avaient augmenté
considérablement.
Chlibek et al, | VRZ Essai ouvert en phase 2, n=166 (groupe IMC : Les cellules T CD4+ ayant au moins Niveau I1-2 Faible
2016'% (deux doses de | un seul groupe initial) deux marqueurs d’activation aux 48°, 60° et (aucun
50 ug a 72° mois. groupe
deux mois République tchéque, n=129 au 48° mois contrble — au
d’intervalle) Allemagne, Suéde, Pays- Le nombre de cellules CD4 a atteint un moins au
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Bas n=119 au 72° mois | sommet au 3° mois, puis a diminué, bien qu'il 72° mois — le
ait été plus élevé que le nombre précédant la groupe initial
vaccination — Avant la vaccination : 119,4 (T1 comportait
a3-67,8a286,9); au 36° mois 640,0 (T1 a3 - des témoins
403,0 4 1 405,4); au 72° mois 477,3 (T1a 3 - mais
231,4 a1 037,0). seulement
mesurés
Immunité humorale : Concentrations jusqu’au
d’anticorps anti-gE aux 48°, 60° et 72° mois. 36° mois)
Les anticorps anti-gE ont atteint un sommet au
3° mois, mais ont diminué, bien qu’ils aient été
plus élevés que les niveaux précédant la
vaccination — Avant la vaccination :
1121,3 miU/mL (T1 a 3 - 624,2, 2 309,0); au
72° mois 8 159,0 (T1 a3 -5451,2, 12 212,4).
Godeaux et VRZ Essai en phase lll, non n=96 -- groupe Augmentation des MGC d’anti-gE et de la MG | Niveau II-2 Faible
al, 2017?® (deux doses a aléatoire initial réparti au début de I'étude et 28 jours aprés la (aucun
deux mois également : 50 a seconde dose. groupe
d’intervalle) 59 ans, 60 a 69 ans contrble,
administré a des et 270 ans La MGC de tous les participants est passée de section
adultes ayant 2398 (IC de 95 %, 1779, 3 233) a 47 759 (IC limitée sur
des antécédents de 95 %, 42 259, 53 794); 'augmentation de la les
de zona MG était de 19,9. méthodes)
Lal et al, VRZ Etude ouverte en phase 1 n=39 Anticorps anti-gE et anticorps contre le VVZ au | Niveau II-2 Faible
2013 (deux doses a début de I'étude et aux premier et 3° mois. (aucun
deux mois Menée en Australie, mais n=20 (18 a 30 ans) groupe
d’intervalle) tous les patients étaient Chez les patients plus agés, la MGC anti-gE contréle,
d’origine japonaise n=19 (50 a 69 ans) | est passée de 2 123 a 65 589 (augmentation échantillon
de 31 fois supérieure) alors que la MGC de petite
d’anticorps contre le VVZ est passée de 1 284 taille)

a 12 883 (facteur d’augmentation de 11 fois
supérieure); la réponse était plus élevée chez
les 18 a 30 ans.
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) DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
Pauksens et | VRZ Etude de cohorte a long n=70 L'IMC (cellules CD4+ ayant au moins deux Niveau II-2 S.0.en
al, 2017 terme, ouverte, en marqueurs d’activation) et 'immunité humorale attente des
(affiche phase 3b, comportant un (niveaux d’anticorps anti-gE) ont atteint un méthodes
IDWeekMC) suivi de neuf ans sommet au 3° mois, mais elles étaient encore complétes
(21) plus élevées a la 9° année qu’au début de
I'étude (3,4 fois pour I'IMC et 7,4 fois pour
limmunité humorale). Les niveaux ont atteint
un plateau entre la 4° et la 9° année.
Etudes de vaccins a sous-unités chez les populations immunodéprimées (n=5)
DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
Berkowitzet | VRZ Etude en phase %, a 3 cohortes de IMC : Cellules T CD4+ ayant au moins deux Niveau | Bonne
al, 2015(%® (trois doses aux | répartition aléatoire, patients ayant le marqueurs d’activation au début de I'étude et
mois 0, 2 et 6) comparative avec placebo VIH positif aux mois 1, 2, 3, 6, 7 et 18.
administré a des
patients atteints n=123 Chez les personnes subissant un TAR, celles

du VIH+

n=94 subissant un
TAR, CD4 2200

n=14 subissant un
TAR, CD4 50-199

n=15 sans TAR,
CD4 =500

n=112 ont complété
le suivi de 18 mois
(67 dans le groupe
VRZ, 45 dans le
groupe contrdle)

ayant un taux élevé de CD4 et chez celles
ayant un taux élevé de CD4 sans subir de
TAR, la MGT était plus élevée chez les
patients ayant regu le VRZ que chez les
personnes ayant regu le placebo : 21,95 (IC de
70 % 12,97; 38,02); les augmentations étaient
toujours observées au 18° mois.

Immunité humorale : Concentrations
d’anticorps anti-gE avant la vaccination et aux
mois 1, 2, 3,6, 7 et 18.

Chez les personnes subissant un TAR, les
personnes ayant un taux élevé de CD4 et chez
celles ayant un taux élevé de CD4 sans subir
de TAR, la MGT était plus élevée au 7° mois
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) DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
Moyenne d’age de | chez les patients ayant regu le VRZ que chez
46 ans, variait entre | les personnes ayant regu le placebo : 46,22
23 et 74 ans (IC de 70 % 33,63; 63,53); les augmentations
étaient toujours observées au 18° mois.
Aucun bienfait observé pour la 3° dose.
Stadtmauer VRZ (deux et Essai en phase 1/2a, a n=121 (groupe IMC : Cellules CD4+ et CD8+ ayant au moins Niveau | Passable
etal, 2014'?" | trois doses) répartition aléatoire, a initial) — n=99 deux marqueurs d’activation au début de (taux
administré a des | I'insu, comparatif avec faisaient toujours I'étude, aux 4° et 15° mois. d’abandon
patients ayant placebo partie de I'étude au assez élevé
eu une 15° mois L’'IMC était plus élevée chez tous les groupes avant la fin
autogreffe vaccinés comparativement a celle du groupe de I'étude, la
n=30 (3 doses ayant regu la solution saline, une réponse qui a comparaison
AS01g) été observée jusqu’a la fin de I'étude. de tous les
résultats n’a
n=29 (3 doses Immunité humorale : Concentrations pas été
ASO01g) d’'anticorps anti-gE au début de I'étude, aux 4° effectuée)
et 15° mois.
n=31 (2 doses
AS01g) Les MGC étaient plus élevées dans tous les
groupes vaccinés comparativement a ceux du
n=30 (3 doses de groupe ayant regu la solution saline, une
solution saline) réponse qui a été observée pendant au moins
un an aprés la derniére vaccination; les MGC
ont diminué de 29 a 46 % du 4° mois au
15° mois.
La réponse humorale et de 'IMC combinée
était supérieure pour les groupes ayant regu
trois doses d’AS01gz comparativement a ASO1g
(p<0,25) et comparativement aux deux doses
d’AS01g (p<0,15).
Oostvogels, VRZ administré | Essai en phase 3, a l'insu, n=562 IMC : Cellules T CD4+ ayant au moins deux Niveau | S.0.en
2017 (affiche | a des patients comparatif avec placebo marqueurs d’activation au début de I'étude, un attente des
IDWeekV) | atteints n=415 dans le ou deux mois apres la premiére dose et méthodes
d’hémopathie groupe de un mois aprés la 2° dose (n=132). complétes —
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) DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
L5 maligne immunogénicité l'étude se
humorale La réponse de I'IMC était ~80 % dans le poursuit
(vaccin=217, groupe vacciné comparativement a <10 %
placebo=198) pour le placebo un mois apreés la 2° dose.
n=132 dans le Immunité humorale : Niveaux d’anticorps anti-
groupe de gE au début de I'étude, un ou deux mois apres
immunogénicité & | la premiére dose et un mois aprés la 2° dose
médiation cellulaire | (n=415).
(vaccin=69,
placebo=16) La réponse humorale était de 80 % dans le
groupe vacciné comparativement a prés de
0 % pour le placebo un mois aprés la 2° dose.
Vink 2017 VRZ administré | Essai en phase 2/3, a n=232 IMC : Cellules T CD4+ ayant au moins deux Niveau 1 S.0.en
(affiche a des patients l'insu, comparatif avec marqueurs d’activation au début de I'étude et attente des
IDWeek") | aux prises avec | placebo n=117 (groupe du aux 1%, 2°, 6° et 12° mois apreés la vaccination méthodes
(30) des tumeurs vaccin, 90 avantla | chez les patients en attente du début de la complétes

solides avant et
aprés un
traitement
immunosup-
presseur

chimio, 27 pendant
la chimio)

n=115 (groupe du
placebo, 91 avant
la chimio, 24

pendant la chimio)

chimio.

Le ratio ajusté de la fréquence MG était de 9,9
(IC de 95 %, 3,6 a 27,2) au 2° mois entre le
groupe vacciné et le groupe ayant regu le
placebo; 17,6 % (12° mois) et 50,0 % (2° mois)
du groupe avant la chimio répondaient aux
critéres pour la réponse de I'lMC au vaccin.

Immunité humorale : Niveaux d’anticorps anti-
gE au début de I'étude et aux 1%, 2°, 6° et

12° mois aprés la vaccination chez tous les
patients.

Le ratio de la MGC ajusté était de 23,2 (IC de
95 %, 17,9 a 30,0) au 2° mois entre le groupe
vacciné et le groupe ayant regu le placebo;
bien que la MGC ait diminué avec le temps
chez les patients vaccinés, elle était plus
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) DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
élevée dans ce groupe que dans le groupe du
placebo a tout moment pendant le suivi.
Vink (2), VRZ administré | Essai en phase 2/3, a n=264 L'IMC a été évaluée chez 72 patients (36 dans | Niveau | S.0.en
2017 (affiche | a des patients l'insu, comparatif avec chaque groupe) : les cellules T CD4+ ayant au attente des
IDWeek'V'C) ayant eu une placebo n=132 (groupe du moins deux marqueurs d’activation au début méthodes
(29) transplantation vaccin) de I'étude, un ou deux mois apres la premiére complétes
rénale et qui dose et un mois apres la 2° dose.
subissent un n=132 (groupe du
traitement placebo) Le ratio ajusté de la fréquence MG était de 17
immunosup- (IC de 95 %, 5,9; 20,4) un mois apres la
presseur 2° dose.
chronique
L'immunité humorale a été évaluée chez
240 patients (121 ayant regu le vaccin, 119, le
placebo) : niveaux d’anticorps anti-gE au début
de I'étude, un ou deux mois apres la premiére
dose et un mois apreés la 2° dose.
Le ratio de la MGC ajusté était de 14,0 (IC de
95 %, 10,9; 18,0) un mois aprés la 2° dose.
Comparaisons directes des vaccins a virus vivant et a sous-unités (n=1)
DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
Weinberg et | Zostavax/VRZ Non clair Inconnu — les L’IMC et 'immunité humorale ont été Inconnu S.0.
al, 2017 patients étaient soit | mesurées aux jours 0, 30, 90 et 365.
(résumé)'*? agés de 50 a

70 ans et n’avaient
jamais eu le vaccin
ou étaient agés de
plus de 70 ans et

Une plus grande réponse de CD4+ et CD8+ de
mémoire détectée dans le groupe VRZ.
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DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
avaient regu le
Zostavax il y avait
plus de cing ans;
ont recu au départ
le Zostavax ou le
VRZ
Administration concomitante avec d’autres vaccins (n=3)
DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
Maclintyre et | Administration Essai clinique a répartition n=473 (groupe Anticorps contre le VVZ mesurés a I'aide du Niveau | Bonne
al, 2010"? concomitante du | aléatoire, comparatif avec initial) test gpELISA au début de I'étude et a la
Zostavax et du placebo et a double insu 8° semaine.
Pneumovax 23 n=237 (vaccination
de maniére Le RMGT (concomitant/ non concomitant) était
concomitante) de 0,70 (IC de 95 %, 0,61; 0,80), ce qui
suggeére une réponse plus faible a
n=236 (Pneumovax | 'administration concomitante; par contre, le
au jour 0, Zostavax | FAMG estimé pour I'administration
au jour 28) concomitante correspondait & une réponse
acceptable des anticorps en termes absolus.
Levin et al, Administration Essai clinique a répartition n=882 (tous Anticorps contre le VVZ mesurés a l'aide du Niveau 1 Bonne
201829 concomitante du | aléatoire, comparatif avec =250 ans) test gpELISA au début de I'étude et

Zostavax et du
vaccin contre
I'influenza

placebo et a double insu

n=441 ont regu le
Zostavax et le
vaccin contre
I'influenza en
concomitance

n=441 ont regu le
Zostavax

quatre semaines apres la vaccination.

Selon les auteurs, aprés la vaccination, les
MGT n’étaient pas inférieures dans le groupe
vacciné en concomitance/groupe vacciné en
non-concomitance : le RMGT était de 0,87 (IC
de 95 % 0,80; 0,95); le FAMG dans le groupe
vacciné en concomitance était de 1,9 (IC de
95 % 1,76; 2,05).
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DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin Plan de I’étude Participants Résumé des principaux résultats (texte | Niveau des | Qualité
ou données) données
probantes
quatre semaines
aprées celui de
l'influenza
Schwarz et Administration Essai clinique n=828 (tous Anticorps anti-gE mesurés au début de I'étude, | Niveau | Passable
al, 201703 concomitante du | multicentrique, en phase 3, | 250 ans) au jour 21 et aux mois 2, 3 et 5. (non a l'insu)
VRZ et du ouverte, a répartition
vaccin contre aléatoire n=413 Le ratio de la MGC du groupe contrble par
linfluenza (administration rapport au groupe de I'administration

concomitante — ont
recu le VRZ le

jour 0 et au

2° mois, et le
vaccin contre
linfluenza au

jour 0).

n=415 (groupe
contrdle — ont regu
le VRZ aux mois 2
et 4, et le vaccin
contre l'influenza le
jour 0.)

concomitante était de 1,08 (IC de 95 % 0,97;
1,20), ce qui démontre une non-infériorité du
VRZ. La non-infériorité a également été
démontrée pour les quatre souches du vaccin
contre l'influenza.




