Efficacité d’un nouveau vaccin avec adjuvant contre le zona pour
les adultes de 50 ans et plus

Frédérique Bouthot"?2, Pharm.D., M.Sc., Arianne Lareau'?#, Pharm.D., M.Sc.,

Catherine Lemieux"®¢, Pharm.D., M.Sc.

'Candidate a la Maitrise en pharmacothérapie avancée au moment de la rédaction de I'article, Faculté de pharmacie, Université de Montréal,
Montréal (Québec) Canada;
°Reésidente en pharmacie au moment de la rédaction de I'article, Hopital de la Cité-de-la-Santé, Laval (Québec) Canada;
SPharmacienne, Centre intégré de santé et de services sociaux de Laval, site Hopital de la Cité-de-la-Santé, Laval (Québec), Canada;
*Pharmacienne, Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux de I'Est-de-I'lle-de-Montréal, Hopital Santa Cabrini,

Montréal (Québec), Canada;
5Résidente en pharmacie au moment de la rédaction, Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux du Nord-de-I'lle-de-Montréal, site
de I'Hopital du Sacré-Ceeur de Montréal, Montréal (Québec) Canada;
8Pharmacienne, Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux du Nord-de-Ile-de-Montréal, site Hopital Fleury,

Montréal (Québec), Canada

Recu le 6 septembre 2016; Accepté apres revision par les pairs le 22 mars 2017

Titre de I'article : Efficacy of an adjuvanted herpes zoster subunit vaccine in older adults. N Engl J Med 2015;372:2087-96".
Auteurs : Lal H, Cunningham AL, Godeaux O, Chlibek R, Diez-Domingo J, Hwang SJ et coll.
Commanditaires : I’étude a été financée par GlaxoSmithKline (GSK) Biologicals qui a développé le vaccin étudié.

Cadre de I'étude : Le zona est causé par la réactivation de 'infection latente au virus varicelle-zona (VVZ). Au Canada, on
estime que 130 000 nouveaux cas de zona surviennent chaque année, 17 000 cas de névralgies postherpétiques, 20 déces et
2 000 hospitalisations associés au zona?. Le risque de développer un zona augmente avec I'age en raison de I'affaiblissement
de I'immunité a I'égard du VVZ, deux tiers des cas surviennent chez des patients de plus de 50 ans??. Les personnes qui
risquent le plus de développer un zona sont généralement agées et immunosupprimées?®. La névralgie postherpétique est une
complication invalidante qui justifie une prévention®*. Un vaccin vivant atténué, souche Oka/Merck, est déja disponible sur le
marché, mieux connu sous le nom de Zostavax™P. Un nouveau vaccin avec adjuvant (HZ/su) a été développé par la compagnie
GSK comme solution de remplacement du Zostavax™". A la suite des résultats favorables des études de phase I et II, une étude
de phase III (ZOE-50) a évalué 'efficacité de deux doses du vaccin avec adjuvant pour réduire le risque de réactivation du VVZ
comparativement au placebo pour les personnes agées de 50 ans et plus®®. Une autre étude de phase III (ZOE-70) a été menée
parallelement afin de comparer le méme objectif dans une cohorte de sujets de 70 ans et plus. A noter que certaines données de
la cohorte de ZOE-50 sont utilisées dans I'étude ZOE-70 pour évaluer I'efficacité du vaccin HZ/su en vue de réduire le nombre de
cas de névralgie postherpétique chez les personnes de 50 ans et plus’. Le présent article présente les résultats de I'étude ZOE-50.

Protocole de recherche : Il s’agit d’'une étude de phase III, multicentrique, a répartition aléatoire, contrdélée contre placebo
et a double insu. Les participants a I’étude étaient répartis en deux groupes dans un ratio 1:1 par un systéme de répartition
aléatoire centralisé stratifié selon la région géographique et leur age (50-59 ans; 60-69 ans; 70 ans et plus). Cette étude a
été menée dans 18 pays d’Europe, d’Amérique latine, d’Asie, en Australie et en Amérique du Nord. L’objectif de I'étude était
d’évaluer l'efficacité, I'immunogénicité et I'innocuité du vaccin avec adjuvant HZ/su pour les adultes 4gés de 50 ans et plus.

Patients : Pour étre inclus, les patients devaient avoir 50 ans ou plus et étre jugés capables par I'investigateur d’accomplir les
démarches liées au protocole de recherche, telles que remplir les documents et se présenter aux suivis. Les principaux criteres
d’exclusion étaient : un antécédent de zona, une vaccination antérieure contre la varicelle ou le zona, une immunosuppression
secondaire a une maladie ou a une thérapie, une allergie a un composant du vaccin, une espérance de vie estimée a moins de
quatre ans, avoir recu un produit sanguin trois mois avant la vaccination, une maladie aigué ou une fievre lors du recrutement,
avoir re¢u une autre immunisation 30 jours avant ou apres la vaccination (a I’exception du vaccin contre I'influenza administré
huit jours avant ou 14 jours apres 'administration du HZ/su ou du placebo).

Interventions : Les sujets du groupe expérimental recevaient le vaccin HZ/su contenant 50 pg de glycoprotéine E VVZ recombinant
avec le systeme adjuvant liposomal ASO1,. Les sujets du groupe placebo recevaient une solution saline dosée a 0,9 %. Le régime
posologique correspondait a un total de deux doses de 0,5 mL injectées dans le muscle deltoide a deux mois d’intervalle. Puisque
I'apparence du vaccin et du placebo différait et pour respecter le double insu, la vaccination était administrée par du personnel
qui ne participait pas activement a I’étude. La durée minimale de suivi prévue était de 30 mois apres la derniere dose de vaccin.
Un mois apres la seconde vaccination commengait le suivi mensuel, et une visite annuelle était prévue.
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Les résultats des analyses statistiques sont présentés selon deux cohortes de patients. La cohorte totale englobait tous les
sujets qui avaient regu au moins la premiére dose prévue selon la répartition aléatoire. La cohorte modifiée comportait
seulement les sujets ayant recu les deux doses de vaccin et excluait tous les participants ayant développé un zona moins d’un
mois apres avoir regu la deuxiéme dose.

Points évalués : L'objectif primaire de cette étude était d’évaluer l'efficacité du vaccin HZ/su pour réduire le risque de
zona chez les adultes de 50 ans et plus. Tous les cas de zona suspectés, définis comme I'apparition d’une éruption cutanée
unilatérale accompagnée de douleur, étaient évalués en moins de 48 heures. Les participants devaient noter leurs symptémes,
faire photographier leur éruption cutanée et faire prélever un échantillon de trois lésions différentes en vue d’une analyse par
réaction en chaine par polymérase (PCR). Si les trois cultures n’étaient pas disponibles ou négatives a VVZ et béta-actine, le
diagnostic final était déterminé par cinq membres d’un comité de vérification.

Lefficacité selon la tranche d’age, la sécurité et le profil de réactogénicité du vaccin constituaient des objectifs secondaires
qui ont aussi été soumis a une évaluation. Les effets indésirables locaux ou systémiques survenant dans la semaine suivant
la vaccination étaient recensés dans un journal de bord. Ce journal était rempli pour tous les sujets de plus de 70 ans ainsi
que par certains sujets plus jeunes sélectionnés aléatoirement (sous-groupe réactogénicité). Toute réaction indésirable non
sollicitée dans les 30 jours qui suivaient une injection ainsi que 'apparition d’effets indésirables graves jusqu’a 12 mois apres
la deuxiéme vaccination étaient aussi prises en compte.

Résultats : La période de recrutement s’est étendue du 2 aotit 2010 au 21 juillet 2011, et 'étude a pris fin en juillet 2015.
Parmi les 16 160 patients recrutés, 15 411 ont été répartis aléatoirement : 7 698 dans le groupe vaccin HZ/su et 7 713 dans le
groupe placebo. Au total, 8 926 sujets ont été assignés au sous-groupe réactogénicité. La plupart des sujets (96 %) ont regu les
deux doses prévues, soit 7 361 sujets dans le groupe vaccin HZ/su et 7 436 sujets dans le groupe placebo. Les caractéristiques
des sujets étaient similaires entre les deux groupes (voir tableau I). Au cours de la période de suivi moyenne de 3,2 ans, six cas
de zona ont été confirmés dans le groupe vaccin comparativement a 210 cas dans le groupe placebo, pour un taux d’incidence
respectivement de 0,3 et de 9,1 sur 1000 personnes/année dans la cohorte modifiée. Le nombre nécessaire de sujets a traiter
(NNT) pour éviter un cas de zona sur trois ans est de 37. Une efficacité globale de 97,2 % (intervalle de confiance a 95 % [IC
95 %] 0,937-0,99; p < 0,001) a été obtenue. Les différents résultats d’efficacité sont présentés au tableau II. En ce qui concerne
les objectifs secondaires, 84,4 % des sujets du groupe vaccin et 37,8 % des sujets du groupe placebo ont rapporté des réactions
indésirables dans les sept jours suivant le traitement, la plupart étant des effets indésirables d’intensité faible & modérée. On
a noté des effets indésirables de grade 3, c’est-a-dire altérant le fonctionnement quotidien, chez 17 % des sujets du groupe
vaccin et 3,2 % du groupe placebo. La proportion des sujets ayant eu un effet indésirable grave, une maladie immunitaire
potentielle ou un déces est similaire dans les deux groupes (voir tableau III).

Tableau l. Caractéristiques des sujets inclus dans la cohorte totale®

Caractéristiques Groupe HZ/su Groupe placebo Tous les participants
(n=17698) (n=7713) (n=15411)

Age moyen (= écart-type) 62,4 +9,0 62,3 +9,0 62,3 +9,0

Groupe age - n (%)

50-59 ans 3645 (47,3) 3644 (47,2) 7289 (47,3)

60-69 ans 2244 (29,2) 2246 (29,1) 4490 (29,1)

70 ans et plus 1809 (23,5) 1823 (23,6) 3632 (23,6)

Sexe - n (%)

Féminin 4711 (61,2 4713 (61,1) 9424 (61,2)
Masculin 2937 (38,9) 3000 (38,9) 5937 (38,9)

Ethnie - n (%)

Caucasien 5532 (71,9) 5535 (71,8) 11 067 (71,8)
Noir 140 (1,8) 130(1,7) 270 (1,8
Asiatique 1466 (19,0) 1470 (19,1) 2936 (19,1)
Autre 560 (7,3) 578 (7,5) 1138(7,4)
Région - n (%)

Asie ou Australie 1642 (21,3) 1642 (21,3) 3284 (21,3)
Europe 3941 (51,2) 3948 (51,2) 7889 (51,2)
Amérique latine 772 (10,0) 779(10,1) 1551 (10,1)
Amérique du Nord 1343 (17,4) 1344 (17,4) 2687 (17,4)

Abréviation : HZ/su : vaccin expérimental avec adjuvant et sous-unité recombinante du virus varicelle-zona
 Traduction — permission obtenue du N Engl J Med
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Tableau Il. Résultats d’efficacité?

HZ/su Placebo Efficacité

Cohorte/groupe d’age Sujets  Cas confirmés Taux d’incidence HZ Sujets  Cas confirmés  Taux d’incidence HZ % (IC 95 %)
(n) (n)  (n/1000-pers./année) (n) (n) (n/1000-pers./année)

Cohorte modifiée®
Tous les participants 7344 6 0,3 7415 210 9,1 97,2 (0,937-99)
50-59 ans 3492 3 0,3 3525 87 7.8 96,6 (0,896-0,993)
60-69 ans 2141 2 0,3 2166 75 10,8 97,4 (0,901-0,997)
70 ans et plus 1711 1 0,2 1724 48 9,4 97,9 (0,879-1)
Cohorte totale
Tous les participants 7698 9 04 7713 235 9,3 96,2 (0,927-0,983)
50-59 ans 3645 3 0,2 3644 95 7,8 96,9 (0,906-0,994)
60-69 ans 2244 5 0,7 2246 83 10,9 94,1 (0,856-0,981)
70 ans et plus 1809 1 0,2 1823 57 10,2 98,3 (0,899-1)

Abréviations : HZ : herpés zoster ou zona, HZ/su : vaccin expérimental avec adjuvant et sous-unité recombinante du virus varicelle-zona, IC 95 % : intervalle de confiance a 95 % pers. : personnes
@ Traduction - permission obtenue du N Engl J Med
b La cohorte modifiée inclut les sujets ayant regu les deux doses de vaccin et exclut tous les participants ayant développé une infection a varicelle-zona, moins d'un mois aprées avoir regu la deuxieme dose

Tableau Illl. Effets indésirables et réactogénicité®

HZ/su (%) Placebo (%)
Sous-groupe réactogénicité — n 4460 4 466
Dans les 30 jours aprés la vaccination
El non sollicité 29,3 27,5
El de grade 3 non sollicité 47 34
Dans les sept jours aprés la vaccination
El sollicité ou non 84,4 37,8
El de grade 3 sollicité ou non 17,0 3,2
El de grade 3 sollicité ou non lié & la vaccination 15,6 19
Réaction au site d’injection sollicitée 81,5 11,9
Douleur 79,1 1,2
Rougeur 38,0 1,3
Enflure 26,3 11
Réaction locale de grade 3 9,5 0,4
Réaction systémique sollicitée 66,1 29,5
Myalgie 46,3 12,1
Fatigue 45,9 16,6
Céphalée 39,2 16,0
Frissons 28,2 59
Figvre 21,5 30
Symptomes Gl 18,0 8,8
Réaction systémique de grade 3 11,4 2,4
Cohorte totale — n 7698 7713
Durant toute la durée de I'étude
El grave 9,0 8,9
Maladie immunitaire potentielle 1,0 1,3
Décés 2,2 2,3
Dans les 30 jours aprés la vaccination
El grave 1,1 13
El grave lié a la vaccination 0,0 0,0
Décés 0,1 0,1

Abréviations . El : effets indésirables, Gl : gastro-intestinaux; HZ/su : vaccin expérimental avec adjuvant et sous-unité recombinante du virus varicelle-zona
# Traduction - permission obtenue du N Engl J Med
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Grille d’évaluation critique
LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES?

Les patients ont-ils été assignés de facon aléatoire aux groupes de traitement? Oui. Les patients étaient assignés au groupe vaccin ou placebo par un systeme de répartition
aléatoire centralisé en ligne selon un ratio 1:1. De plus, les sujets ont été stratifiés selon la région et I'age (50-59 ans; 60-69 ans; 70 ans et au-dela).

Les conclusions de I'étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I’étude? Non, en particulier pour les résultats d’innocuité. Il aurait été intéressant
d’avoir les résultats d’efficacité sur les 652 sujets n’ayant recu qu’une seule dose de vaccin comme données descriptives. Les conclusions sur I'innocuité du vaccin tenaient compte
du sous-groupe de réactogeénicité seulement, ¢’est-a-dire 58 % des participants. Pour les données d'innocuité liées aux effets indésirables graves et aux déces, les résultats de la
cohorte totale vaccinée ont été présentés.

Le suivi des patients a-t-il été mené a terme? Oui. Le suivi débutait le jour de la premiére vaccination et se terminait a la date de fin de I'étude ou 90 jours apres un épisode
confirmé de zona. Parmi les 15 411 participants inclus dans la cohorte totale, 652 sujets ont été exclus de la cohorte modifiée, ce qui représente 4,2 % des individus qui n’ont pas
mené le suivi & terme. Les auteurs ne font mention ni dans I'article ni dans le supplément du taux de participation aux suivis mensuels et aux visites annuelles. A noter que deux centres
ont été fermés a la suite d’une violation des bonnes pratiques cliniques, les 749 participants recrutés dans ces centres ont été exclus des analyses statistiques.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de facon aléatoire (intention de traiter)? Oui. Les sujets de la cohorte totale ont été
évalués dans le groupe dans lequel ils ont été répartis, donc en intention de traiter. Quant a la cohorte modifiée, il s’agit d’'une analyse en intention de traiter modifiée, puisque les
sujets qui ne recevaient pas les deux doses de vaccins prévues dans le protocole étaient exclus, auxquels s'ajoutent les sujets ayant développé un épisode d’herpés zoster moins d’un
mois apres la deuxieme dose.

Les traitements ont-ils été faits a « 'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné? Oui. Les sujets, les investigateurs et les observateurs ne connaissaient
pas le traitement regu. Afin d’assurer le double insu, la préparation et I'administration des vaccins étaient effectuées par du personnel qui ne participait pas activement a I'étude,
compte tenu de I'aspect différent des deux formulations. Selon les auteurs, les données qui auraient permis I'identification des vaccins n’étaient pas accessibles aux investigateurs
jusqu’a la date limite de I'étude.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I’étude? Impossible de se prononcer. Les caractéristiques démographiques (age, sexe, ethnie, région géographique) des sujets
étaient similaires dans les deux groupes. L'age est le facteur de risque le plus important de développer un zona. Les femmes, les Caucasiens, les personnes ayant des antécédents
familiaux de zona ou un statut d'immunosuppression sont aussi plus a risque®. Plusieurs facteurs de risques qui ont été pris en considération sont équilibrés entre les deux groupes.
Toutefois, certaines caractéristiques cliniques pertinentes n'ont pas été présentées, par exemple les antécédents familiaux de zona, I'age de I'infection a la varicelle ou certaines
comorbidités associées au zona. Les personnes immunosupprimées étaient exclues de I'étude.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I'extérieur du cadre de recherche? Non disponible. Les groupes semblent avoir été traités de maniere égale a I'extérieur
du cadre de recherche, toutefois peu d’information est disponible sur le sujet. Il est possible que certains facteurs externes non contrélés augmentent le risque d'un sujet & contracter
le virus du zona en cours d'étude. Un sujet, par exemple, pourrait étre dans un état d’immunosuppression due a une condition médicale ou a un médicament immunosuppresseur
aprés avoir regu le vaccin.

QUELS SONT LES RESULTATS?

Quelle est I'ampleur de Ieffet du traitement? Dans la cohorte modifiée, six cas de zona ont été confirmés dans le groupe traitement et 210 dans le groupe placebo. Le vaccin HZ/
su a été efficace a 97,2 % (IC 95 %:0,937-0,99). L'incidence totale de zona pour 1000 personnes-années était de 0,3 dans le groupe traitement et de 9,1 dans le groupe placebo.
Quant & la cohorte totale, neuf cas ont été confirmés dans le groupe traitement et 235 dans le groupe placebo, le vaccin a été efficace a 96,2 % (IC 95 %:0,927-0,983). Le résultat
de I'efficacité du vaccin est statistiquement significatif dans les deux cohortes et pour tous les groupes d’age.

Quelle est Ia précision de I'effet évalué? Bonne, les intervalles de confiance sont étroits. Les résultats observés sur I'efficacité du vaccin HZ/su sont précis.
LES RESULTATS VONT-ILS M’ETRE UTILES DANS LE CADRE DES MES SOINS PHARMACEUTIQUES?

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a mes patients? Oui et non. Les résultats peuvent s’appliquer aux patients qui sont agés de plus de 50 ans, immunocompétents
et suffisamment en santé pour respecter les criteres liés au protocole, c'est-a-dire en mesure de se déplacer pour les visites de suivi et avoir une espérance de vie d’au moins quatre
ans. Ainsi, les résultats ne s’appliquent pas aux patients en centre d’hébergement et de soins de longue durée, les personnes trés agées (plus de 90 ans) ou celles avec un antécédent
de zona. Les patients ayant regu une vaccination contre la varicelle étaient exclus, aucune recommandation quant a la nécessité de la vaccination contre le zona n’est disponible pour
cette future cohorte de patients vaccinés contre la varicelle durant I'enfance. Il serait intéressant d’avoir une étude sur I'efficacité du vaccin pour les personnes immunosupprimées,
celles-ci étant plus exposées au risque de développer un zona®. En ce qui concerne la validité externe de I'étude, il faut noter que seulement 17 % des sujets de I'échantillon proviennent
d’Amérique du Nord et que les résultats s’appliquent principalement & une population asiatique et européenne.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération? Oui et non. Les auteurs ont évalué I'efficacité clinique et la sécurité du vaccin. Plusieurs
informations auraient été pertinentes pour I'analyse des résultats : les comorbidités et antécédents des patients (par exemple, le nombre de patients avec un antécédent de varicelle),
la prise de médicament avec un potentiel immunosuppresseur a faible dose, tel que prednisone a moins de 20 mg/jour, etc. De plus, les auteurs n’ont pas évalué les effets du vaccin
sur les névralgies postherpétiques. Cet objectif a plutot été examiné dans I'étude ZOE-70 a partir d’une cohorte de patients gés de 70 ans et plus et des données recueillies dans
Z0E-50. Lefficacité du Hz/su pour prévenir la névralgie postherpétique sur une période de 3,8 ans était de 88,8 % (IC 95 %:0,687-0,971). Dans I'étude Shingles prevention study, le
Zostavax' était efficace a 66,5 % pour prévenir la névralgie postherpétique chez les patients a partir de 60 ans sur une période de 3,1 ans®.

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs? Oui. Le vaccin HZ/su s'est montré significativement supérieur au placebo pour diminuer I'incidence de zona.
Cependant, les effets indésirables étaient plus fréquents dans le groupe expérimental. Ce nouveau vaccin semble particulierement intéressant pour les patients agés de 70 ans et plus
compte tenu du maintien d’'un taux d’efficacité élevé dans cette tranche d’age.

stratification selon I’Age a permis de démontrer une efficacité
statistiquement significative pour chacun des groupes. De
plus, les criteres utilisés pour déterminer un cas de zona
étaient bien décrits, reproductibles et permettaient I’analyse

Discussion

ZOE-50 est une étude d’envergure qui prend en compte
plus de 15 000 patients, et les résultats obtenus sont

intéressants. Le devis de I'étude, soit un essai a répartition
aléatoire contrdlé, multicentrique et international, contribue
a la pertinence des résultats. La similarité entre les deux
groupes a I'étude et 'analyse par intention de traiter (ITT)
sont aussi des points forts de cette étude. D’autre part, la
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de tous les cas potentiels.

En ce qui concerne les points faibles de I'étude, la validité
externe des résultats est limitée par les sujets exclus de
ZOE-50, dont les patients immunosupprimés, ceux avec un
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antécédent de zona ou une vaccination antérieure contre la
varicelle ou le zona. Seulement 17 % des sujets sont nord-
américains et 38 % sont des hommes. Un certain nombre
de sujets n’ont re¢u qu'une dose de vaccin, soit 337 patients
(4,4 %) dans le groupe expérimental et 277 patients (3,6 %)
dans le groupe placebo. De plus, I'étude est financée par la
compagnie pharmaceutique commercialisant le vaccin et
I'induction de biais est possible. Il est discutable du point de
vue éthique d’avoir effectué une étude contre placebo alors
que le vaccin vivant atténué est disponible et efficace.

Le maintien de l'efficacité du vaccin HZ/su pour les patients
d’'un age avancé est le principal avantage clinique soulevé
par les auteurs. En effet, I'étude démontre une efficacité
significative pour les patients les plus agés (96,6 % dans le
groupe 50-59 ans, 97,4 % dans celui de 60-69 ans et 97,9 %
dans celui de 70 ans et plus), alors qu'une perte d’efficacité
du Zostavax™? a été constatée dans 1'étude pivot Shingles
prevention study®. Cet essai a répartition aléatoire, comptant
38 546 sujets de 60 ans et plus, a démontré une efficacité de
51,3 % contre le zona®. Lefficacité diminuait avec 'age, soit
de 63,9 % dans le groupe de 60-69 ans et de 37,6 % dans
celui de 70 ans et plus®. Quant a I'étude ZEST, lefficacité
du ZostavaxMP était de 69,8 % dans le groupe 50-59 ans’.
Lefficacité du vaccin indépendamment de I’dge des patients
vaccinés avec le HZ/su représente un avantage clinique
étant donné que la fréquence du zona augmente avec le
vieillissement, tout comme la fréquence et la gravité de ses
complications?. A noter qu'une étude comparative entre le
vaccin HZ/su et le ZostavaxMP se terminera en décembre
2019, Les résultats seront certainement intéressants,
puisqu'une différence d’efficacité significative pourrait
justifier la pertinence de la commercialisation du nouveau
vaccin. L'étude Shingles prevention study, portant sur
38 546 sujets agés de 60 ans et plus, a montré un risque
relatif (RR) de 0,51 (IC 95 %:0,44-0,58) et un NNT de 59
sur trois ans pour le ZostavaxM” 8. A titre de comparaison,
pour le vaccin HZ/su, un RR de 0,04 (IC 95 %:0,02-0,10) et
un NNT de 37 sur une période de trois ans sont calculés
a partir d’un échantillon de 14 759 sujets vaccinés et agés
de 50 ans et plus. Une revue systématique Cochrane publiée
récemment recense les études sur les vaccins contre le zona,
spécifiquement les données des patients de 60 ans et plus.
Les résultats présentés montrent que 'efficacité du vaccin
recombinant avec un adjuvant pourrait étre supérieure au
vacein vivant atténué!!.

D’autre part, l'utilisation d’un vaccin recombinant serait
théoriquement plus sécuritaire pour les personnes
immunosupprimées comparativement a un vaccin vivant
atténué!#*. D’ailleurs, selon la monographie, le Zostavax™
est contre-indiqué pour les patients immunodéprimés, car son
administration pourrait entralner une maladie disséminée
résultant d’'une réplication du virus d'un vaccin vivant!s-18,
Dans des études cliniques de phase I et II, le vaccin HZ/su
a démontré un profil d’innocuité acceptable et a suscité une
réponse immunogene chez un certain nombre de patients
immunodéprimés. En effet, il a été étudié sur des patients
infectés par le virus de 'immunodéficience humaine (n = 123)
et des receveurs de cellules hématopoiétiques autologues
(n = 121)'%. La vaccination contre le zona pourrait donc
potentiellement étre utilisée pour une population qui risque
davantage la réactivation du VVZ, toutefois des études
supplémentaires sont requises.
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Malgré ces avantages, la nécessité d'une deuxieme dose, le
cofit, le risque théorique de maladie immunitaire, I’absence
de données sur le maintien de I'efficacité dans le temps et les
effets indésirables sont des désavantages potentiels du vaccin
HZ/zu. D’abord, la nécessité d’administrer une deuxieme
dose pourrait étre une limite en clinique et potentiellement
diminuer [lefficacité du vaccin par inobservance. Des
données supplémentaires pourraient permettre de vérifier
si l'efficacité est significative avec une seule dose de vaccin.
A noter, qu'un faible pourcentage de personnes agées sont
vaccinées contre le zona au Canada, le coflit associé est sans
doute une limite a la vaccination. Il est important de savoir
que le Zostavax™P cotite plus de 175 $ et n’est pas remboursé
par la plupart des compagnies d’assurance au Canada?!.
Les contacts que nous avons pris avec GSK Biologicals n’ont
fourni aucune information, car I'entreprise ne divulgue pas
les cofits associés a la production du nouveau vaccin ni un
éventuel prix de vente. On peut toutefois s’attendre a ce
qu’'un vaccin avec un adjuvant et utilisant des sous-unités
recombinantes soit plus cher. Par ailleurs, I'exacerbation ou
le déclenchement d’'une maladie a médiation immunitaire
est une préoccupation hypothétique des auteurs en raison
de l'effet immunostimulant de I'adjuvant ASO01B?224, Selon
les résultats publiés actuellement, il n’y aurait pas plus de
maladies immunitaires potentielles chez les sujets recevant le
vaccin HZ/su que chez les sujets du groupe placebo. Enfin, la
durée de protection a long terme demeure inconnue pour le
moment, étant donné la durée moyenne de suivi de 3,2 ans
de I'étude ZOE-50. Ainsi, il est impossible de se prononcer
sur la nécessité d’'une dose de rappel. Une étude de phase II
a démontré la persistance d'une réponse immunitaire six ans
apres la vaccination?. Enfin, une étude postcommercialisation
a long terme sera de mise advenant la mise en marché du
médicament afin de permettre la surveillance des effets
indésirables dans la population générale.

L'étude ZOE-70, publiée en septembre 2016, vient appuyer
les résultats de 1'étude ZOE-50 en montrant la similarité
d’efficacité entre le vaccin HZ/su et le Zostavax™" pour
réduire le risque de réactivation du VVZ, soit de 89,8 %
dans la cohorte modifiée”. De plus, les résultats de cette
étude démontrent aussi que 'efficacité du vaccin HZ/su ne
semble pas étre affectée par 'dge, pendant une période de
quatre ans apres la deuxiéme dose de vaccin. Une étude sur
le long terme sera nécessaire pour confirmer ces résultats.
L'un des objectifs primaires du ZOE-70 était d’évaluer la
réduction du risque de névralgie postherpétique du vaccin
comparativement au placebo. Les auteurs ont observé
une efficacité supérieure du vaccin HZ/su pour cet objectif
par rapport a celle obtenue par le Zostavax™ dans I'étude
Shingles prevention study®. Une étude comparative entre
ces deux vaccins sera nécessaire afin de conclure si cette
différence résulte d’'une meilleure efficacité du vaccin HZ/su
ou d’une différence entre les populations de ces deux études.

Conclusion

Le vaccin HZ/su sera une solution de remplacement a
prendre en considération pour la prévention du zona chez
les patients immunocompétents lorsqu’il sera approuvé
par Santé Canada et disponible sur le marché canadien.
Des études supplémentaires portant sur des patients
immunodéprimés permettront de valider I'aspect sécurité du
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médicament pour cette population. La durée de I'effet devra
aussi étre évaluée a I'aide d’études a long terme. Comme le
Zostavax™P est commercialisé au Canada depuis 2009, il sera
intéressant d’obtenir les résultats de 1'étude comparative
des deux vaccins, qui est présentement en cours'®2. Si le
nouveau vaccin est approuvé, il sera important d’examiner
les avantages et inconvénients propres aux deux solutions,
tels que la nécessité de deux doses plutdét qu'une avec le
vaccin HZ/su. Les colits associés a ces médicaments et
les conséquences pharmacoéconomiques possibles de la
prévention du zona et de ses complications sont aussi a
prendre en compte.
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