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Rappels physiopathologiques (1)

Le virus de la varicelle et du zona (VZV)
— appartient a la famille des Herpés virus
— virus a ADN bicaténaire, enveloppé
Virus dermo-neurotrope
Primo-infection : varicelle

Latence dans les ganglions sensitifs des nerfs rachidiens ou

craniens: réle majeur de I’ immunité cellulaire dans le
maintien de la latence

Récurrence : zona (réactivation le plus souvent unique dans la
vie)



Rappels physiopathologiques (2)

Réactivation du virus et
multiplication dans le ganglion
sensitif postérieur

Puis cheminement du virus le
long du neurone sensitif du
dermatome correspondant
jusqu’ a la peau: éruption
radiculaire unilatérale
caractéristique du zona

La |ésion des gaines de myéline
du neurone est responsable des
douleurs aigués et chroniques
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Croen KD, Annu Rev Microbol 1991,45:265-82



Rappels physiopathologiques (3)

Réponse immunitaire au cours de I’ infection VZV
- Immunité humorale :
blocage de la pénétration des virions dans la cellule
destruction des cellules infectées par le virus

- Immunité cellulaire : rdle majeur pour limiter I’ infection, contrdler les
réactivations endogenes et prévenir le zona

— Secrétions interféron gamma et interleukine 2 qui active fortement les
cellules natural killer (NK) qui participent a la destruction des cellules
infectées

— Lymphocytes T cytotoxiques activés qui concourent aussi a la
destruction des cellules infectées

La sévérité de |’ infection VZV est corrélée 3
I”immunodépression



Infection a VZV — épidémiologie (1)

* la varicelle est une maladie fréquente de oo
I enfant: 0%
En France: .
n JeR L = T0%
- 800 000 cas, age médian, 3 ans, o
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e Complications et formes graves: plus fréquentes chez I’ adulte,
- Immunodéprimés: maladie généralisée, éruption prolongée, |ésions
nécrotiques et hémorragiques, atteinte pulmonaire, CIVD
- Grossesse: varicelle congénitale, risque de varicelle néo-natale en cas de
varicelle dansla  période peri-natale
(Heininger U, Seward JF. Varicella. Lancet 2006,368:1365-76)



Infection a VZV — épidémiologie (2)

Incidence zona population
géneérale:
1,5 - 3 cas /1 000

W Zoster

Risque de faire un zona au cours de
la vie : ~¥30%

(~50% pour les personnes vivant
jusqu’a 85 ans)

Facteurs de risque de zona:
-|” Age +++
- le sexe féminin

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+
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Kimberlin DW, N Engl J Med. 2007 29;356(13):1338-43

Douleurs post zoosteriennes:
10-20% des cas de zona
— Risque augmente avec I'age



France : Epidémiologie du zona' I I SEI'I'I'WE“ES

Données 2016 Rlaea Seatielles

Surveillance des cas de zona en médecine générale (1084 cas declarés)

~
» Incidence annuelle estimée : 277 910 cas. 200
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» Taux d’incidence estime selon age :
- <b0ans: =3/1000 hab.
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» Zona ophtalmique dans 6,1 % des cas.

Taux d’'ncidence zona / 1000 hab
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» Immunodepression presente dans 4,4 % des cas.

1- Bilan annuel 2016 - Réseau sentinelles - INSERM Sentinelle. www sentiweb ora:



Zona chez les patients immunodéprimeés

Incidence plus élevée chez les patients ayant un déficit de
I” immunité cellulaire:

- patients d’ onco-hématologie :

- 25-50% des patients dans la lere année apres greffe de moelle, 27%
au cours du Hodgkin

- - patients transplantés d’ organe solide : risque de 5%-17%
majoritairement dans la premiere année

- patients infectés par le VIH (en particulier si CD4 bas)

- traitements immunosuppresseur pour maladies inflammatoires
chroniques

Risque plus important de complications:
- zona disséminé, en particulier chez I” enfant
- douleurs post-zoostériennes
- atteintes viscérales



Augmentation de I'incidence du zona chez les patients @
immunodéprimés (données US : 2005-2009)

Etude rétrospective sur 51 millions d’adultes = 18 ans issus de 3 bases
américaines d’assurance maladie, sur la période 2005-20093

Incidence du zona chez des patients avec
co-morbidités altérant les fonctions immunitaires
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Infection a VZV chez les PVVIH

Incidence of Herpes Zoster in HIV-Infected
Adults in the Combined Antiretroviral Therapy
Era: Results From the FHDH-ANRS CO4 Cohort

Sophie Graba r."""I| Pierre Ta:ll.ﬂ"m.s Hama Sl:li|||;|lrr-L|:-m|ml,.u Amaud de La Blamchanl iunr.‘ Pierne de Trechis,"
Christian Rabaud® David Rey,” Vincent Dansluzzi,™ Samuel Ferret.” Anne-Sophie Lascaux™ Thomas Hanslil™
Dominiges Costaglivla,"” amd Odile Launsy™™ for the French Hospital Dslabase om HIV (FHOH-ANRS CO4 Cohoni®
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e Baisse de l'incidence avec les ART
e Risque accru en cas de CV non controlée
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Infection a VZV chez
les PVVIH
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MAJOR ARTICLE HIV/AIDS

Incidence of Herpes Zoster in HIV-Infected
Adults in the Combined Antiretroviral Therapy
Era: Results From the FHDH-ANRS CO4 Cohort

Sophie Graba r."]"" Pierre T::'Il.l.-\i"m.i Hama Seliugrr-LﬂumuI,.u Amiaud de La Blﬁnullunliam.‘ PFierne de TmhiE.T
Christian Rabaud® David Rey,” Vincent Danelezzi,™ Samuel Farred,” Anne-Sophis Lascaux.™ Thomas Hanslik™
Dominiges Costaglisla,'? and Odile Laumsy®™ for the French Hopilal Dalabass o HIV (FHOH-ANRS CO% Cahor®

-0 -F general population - -M general population

e Sur-risque de survenue
de zona par rapport a la
population générale

e En particulier avant 65
ans
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265



Zona: manifestations cliniques chez
I'immunocompetent




Zona: manifestations clinigues chez

I'immunodéprimé

Dissémination plus fréquentes
Atteinte viscérale

Douleurs post zoostériennes plus fréquentes et
plus séveres

Zona chez patient HIV+




Complications du zona

Douleurs post herpétiques
10 a 20% des cas augmentant avec I'age
Complications oculaires

Complications neurologiques: myelites, encéphalites




Vaccination zona



Vaccin vivant atténué : Zostavax®

e Vaccin vivant atténué développé par Merck

e 1 injection sous-cutanée 0,5 ml de |la souche VVZ
Oka/ Merck = 18700 PFU* (14 fois plus que
vaccin varicelle)

e Efficacité sur l’incidence
- du zona
- des névralgies post-zoostériennes



Incidence cumulée des NPZ (A) et du zona (B)
efficacité du vaccin selon I'age
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Principaux résultats de I’essai SPS
(Shingle Prevention Study)

Réduction en % de Reéduction en % du Réduction en % de

Classes d’dge I'incidence du zona « poids de la [Iincidence des DPZ
(IC* 95%) douleur » (IC* 95%) ___(IC* 95%)

Tous les patients 51,3 (44,2-55,8) 61,1 (51,1-69,1) 66,5 (47,5-79,2)

60-69 ans 63,9 (55,5-70,9) 65,5 (51,5-75,5) 65,7 (20,4-86,7)

70 ans et plus 37,6 (25,0-48,1) 55,4 (39,9-66,9) 66,8 (43,3-81,3)

FE= miervaﬁe ae COI‘?;I&!‘?CG a 55;0



Haut
Conseildela
Sante

Publique Haut Conseil de la santé publique

AVIS

relatif a la vaccination des adultes contre le zona
avec le vaccin Zostavax®

25 octobre 2013

aut Conseil de la santé publiqgue recommande la vaccina
Z les adultes agés de 65 a 74 ans révolus avec un schéma vaccinal & une dose. Durant
remiére année suivant l'inscription du vaccin au calendrier vaccinal, les personnes dgées de 75
lus pourront &tre vaccinées dans le cadre d’un rattrapage.

Ce vaccin vivant, composé dune souche virale atenuée du virus varicelle-zona, est
contre-indiqué chez les personnes immunodéprimeées.

La nécessité d’une dose de rappel n’est actuellement pas connue.



Zostavax®
Commission de la transparence
Avis 15 octobre 2014

« SMR modéré
« ASMR mineure (IV)

 Avis favorable a l'inscription sur la liste
des spécialités remboursables

« Taux de remboursement proposé: 30%

e Prix: 127,40 euros

e Calendrier vaccinal depuis 2017: recommandé entre
65 et /74 ans

e Cl chez 'immunodéprimeé



Vaccin zona sous unitaire : Shingrix

Vaccin sous-unitaire

adjuvanté - HZ/su

Population cible : sujets de 50 ans et plus

A
Protéine re(,:pmblnante Systéme Adjuvant
Glycoprotéine E (gE) ASO1
du VZV 50 micrograms 2
Réponse immunitaire Ameéliore laréponse
spécifique immunitaire de I’antigéne

MPL + Liposome = Saponine QS21

gE

- Glycoprotéine E : la plus abondante du VzZV

- Cible des réponses humorale et cellulaire

- Importante pour I'entrée du virus dans les

cellules, la réplication virale et la propagation - induit une forte réponse cellulaire (T CD4+ )
de cellule a cellule

«Et humorale

VZV, varicella zoster virus; lllustrations par Franz Eugen Kohler; Gargon et al. in: Garcon et al. Understanding Modern Vaccines, Perspectives in vaccinology,
Vol 1, Amsterdam. Elsevier 2011 chapter 4 ;p89-113



The NEW ENGLAND
JOURNAL o« MEDICINE

EETAELISHED 1M 1812

Etticacy of an Adjuvanted Herpes Zoster Subunit Vaccine

MAY 28, 2015

in Older Adults

¥OL 37F NO, 22

Table 2. Vaccine Efficacy against the First or Only Episode of Herpes Zoster Infection.*

Cohort and Age Group

Maodified vaccinated
cohort

All participants in cohort
30-59yr
6069 yr
70 yr or older
Total vaccinated cohort
All participants in cohort
50-59yr
6063 yr
70 yr or older

No. of
Participants

7344
34592
2141
1711

TGO
3n45
2244
1509

HZ fsu Group

Mo.of Cumulative Rate of
Confirmed Follow-up Herpes
Period f  Zoster

Cases

-

no. /1000

person-yr  person-yr

23,297.0
11,161.3
7,007.9
5,127.9

25,584.5
12,244.9
7,674.1
5,665.5

0.3
0.3
0.3
0.2

0.4
0.2
0.7
0.2

No. of
Participants

7415
3525
2166
1724

7713
Io44
2246
1823

Placebo Group

Mo. of Cumulative

Rate of

Confirmed Follow-up Herpes

Cases

210
87
75
45

235
95
83
57

Periodf

person-yr

23,170.5
11,134.7
6,952.7
5,083.0

25,359.9
12,162.5
7,581.8
5,615.6

Zoster

no. /1000
person-yr

8.1
7.8
10.8
9.4

9.3
7.8
10.59
10.2

Vaccine
Efficacy

% (95% Cl)

97.2 (93.7-99.0)
96.6 (89.6-99.3)
97.4 (90.1-99.7)
97.9 (87.9-100.0)

96.2 (92.7-98.3)
96.9 (90.6-99.4)
94.1 (85.6-98.1)
9%.3 (82.9-100.0)
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no. of partic pants ftotal no. %6 (95% () no. of participants/total no. % [95% Cl)
Reactogenicity subgroup 4460 4466
Within 30 days after vaccination
Unsolicited report of adverse event 1308 29.3 (28.0-30.7) 1226 27.5 (26.1-28.8)
Grade 3 unsolicited report of adverse 208 4.7 (4.1-5.3) 151 3.4 (2.9-4.0)
eventy
Within 7 days after vaccination
Solicited or unsolicited report of adverse 3765 24.4 (33.3-85.5) 1689 37.8 (36.4-39.3)
event
Grade 3 solicited or unsolicited report of 760 17.0 (15.9-18.2) 145 3.2 (2.7-3.3)
adverse eventt
Grade 3 solicited or unsolicited report of 694 15.6 (14.5-16.7) 23 1.9 (1.5-2.3)
adverse event related to
vaccination
Solicited report of injection-site reaction 3571/4382 81.5 (80.3-82.6) 522/4377 11.9 (11.0-12.9)
Pain 34644382 79.1 (77.8-B0.2) 490/4377 11.2 (10.3-12.3)
Redness 16644382 38.0 (36.5-39.4) 59/4377 1.3 (1.0-1.7)
swelling 1153/4382 26.3 (25.0-27.6) 46/4377 1.1 (0.8-1.4)
Grade 3 solicited report of injection-site 4174382 9.5 (8.7-10.4) 16/4377 0.4 (0.2-0.6)
reactiony
Solicited report of systemic reaction 2894/4375 66.1 (64.7-67.6) 12934378 79.5 (28.2-30.9)
Myalgia 2025/4375 46.3 (44.8-47.8) 530/4378 12.1 (11.2-13.1)
Fatigue 20084375 45.9 (44.4-47 4) 7284378 16.6 (15.5-17.8)
Headache 17164375 39.2 (37.840.7) J00/4378 16.0 (14.9-17.1)
Shivering 1232/4375 28.2 (26.8-29.5) 250/4378 5.9 (5.2-6.7)
Fever 939/4375 21.5 (20.3-22.7) 132/4378 3.0 (2.5-3.6)

Mmoo am e




Schéma : 1 ou 2 doses de vaccin chez des sujets 2 60 ans

Median frequency of gE-specific CD4+] T cells/108 cells

3000 -

2500 -

2000 -

1500 -

1000 -

500 -

Données d’'immunogénicité Shingrix 1 dose vs 2 doses

CMI (spécifique de la gE)

0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36
Months

Chiibek, et al., Vaccine 2014321745

Median anti-gE antibody concentrations (ELU/mL)

20000 -

15000 -

10000 -

5000 -

Réponse humorale (spécifique de la gE)

= E5018 = HZ/su, schéma 2 doses

=8=5 gE1B = schéma 1 dose (gE 100pg/ASO1;)

, =

0 3 6 9 12 15 18 211 24 27 30 33 36
Months
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Réponse immunitaire humorale stable et persistante jusqu’a @
9 ans aprées vaccination quelle que soit I’age

Suivi jusqu’a 9 ans d'une étude de phase Il, en ouvert, multicentrique sur un seul groupe de sujets 2 60

ans ayant recu 2 doses de Shingrix a 2 mois d’intervalle (70 sujets, moyenne d’a

Plot of anti-gE antibody concentrations (mIU/ml) titres qu
at Month 0, 3, 12, 24, 36, 48, 60, 72 and 108 by age strata

In 60-69 YOA subjects®

e:72,3 ans aladose 1)
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*age at which subject was first vaccinated

Schwarz T et al. Hum vac Immunother 2018, in press; Colindres R. Nine-year immunogenicity (persistence) Data. ACIP February 22, 2017 [last accessed 2017

June]. www. cdec govivaccinesfacip/meetings/downloadsfslides-2017-02/zoster-02-gsk . pdf




Impact d’une vaccination préalable par
Zostavax sur I'immunogénicité du Shingrix

Zoster-048 : Réponses immunitaires humorale et cellulaire @
similaires entre les groupes

CMI (spécifique de la gE) Réponse humorale (spécifique de la gE)
=  {mean k] I &y
£ 100000 e !
- 100000
EI i § 10000
£
; 1o g 1000
£ o i,
= ] [11]
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MAJOR ARTICLE

Safety and Immunogenicity of an Adjuvanted
Herpes Zoster Subunit Candidate Vaccine in
HIV-Infected Adults: A Phase 1/2a Randomized,
Placebo-Controlled Study

Elchanon M. Berkowitz,' Graeme Mayle” Hans-Jirgen Stellbrink® Dirk Schomann,® Stephen Kagg,” Matthias Stall,®
Mohamed El ldrissi Lidia Dostvogels.” and Thomas C. Heineman'; for the Zoster-015 HZjsu Study Group®
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original A rticle

Immunogenicity and Safety of the Adjuvanted Recombinant
Zoster Vaccine in Patients With Solid Tumors, Vaccinated Before

or During Chemotherapy: A Randomized Trial

Parter Wink, MO Ignecio Delgada Mingaranoe, MO Constarca Max imizno Alonso, MOY; Balken Rubic-V iguaira, MO
Ky ureg Hasa Jung., BIO, PRD™ huan Francisod Rodriguer Manznao, MO, PRD®: Enfque Grande, MO

Cancer Aol 15 2009

CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

A phase 1/2 study of an adjuvanted varicella-zoster virus subunit vaccine
in autologous hematopoietic cell transplant recipients

Edward A. Stadtmauer,” Keith M. Sullivan,® Francisco M. Marty,* Sanest S. Dadwal,* Genovefa A. Papanicolaou,®
Thomas C. Shea,® Sherif B. Mossad,” Charalambos Andreadis,” Jo-Anne H. Young,” Francis K. Buadi,'”
Mohamed El Idrissi.”” Thomas C. Heineman, ' and Elchonon M. Berkowitz'®

Stadtmauer et al BLOOD, 2014 ;124{19):2921-2929;




Etude 002 : Patients adultes = 18 ans avec autogreffe de @
cellules souches hématopoiétiques

Etude de phase lll pivot d’efficacité, d'immunogénicité et de tolérance du vaccin
GSK contre le zona en 2 doses

Meéthodologie : Randomisation 1:1 (vaccin /placebo). 1¢® dose, 50 a 70 jours aprés la
greffe.

1 846 patients inclus dans 28 pays.

Objectif principal
= Efficacité sur le zona : 68,2 % (IC95 : 56; 78) chez les patients 18 ans et +

Objectifs secondaires
= Efficacité sur le zona : 67,3 % (IC95 : 53; 78) chez les patients 50 ans et +
= Efficacité sur les DPZ : 89,3 % (IC95 : 23; 100).
 Efficacité sur autres complications : 77,8 % (1C95 : 19; 96).

* EIG, déces, maladies a médiation immunitaire potentielle et rechutes : Fréq.
similaire entre les 2 groupes.

—> Pas de signal de tolérance.

Press release 6 Dec 2017 - New data supports the safety and efficacy of G5K's Shingrix in preventing shingles in autologous haematopoietic stem cell
transplant patients




Morbidity and Mortality Weekly Report

Advisory Committee on Immunization Practices Recommended Immunization
Schedule for Adults Aged 19 Years or Older — United States, 2019

Influenza inactivated {|IV) or
Influenza recombinant u{F[F..I']a 1 dose annually

I[ﬂr:l]:m live attenuated 1 dose annually

Tetanus, diphtheria, pertussis
(Tdap or Td) 1 dose Tdap, then Td booster every 10 yrs

m%ﬁ' mumps, rubsila 1 or 2 doses depending on indication (if born in 1957 or later)

F‘:;Edli 2 doses (if born in 1980 or later)

Toster recombinanmt doses
[REV) {preferred) G : G
Toster live 1 dose
[ZVL)

HIV infecti
Heart or
cumpmnise:l D4 r.:nunt r!nil ii Chironic liver Health ﬂr! Men whio hawe
= m {etdu:lng I-Il'dr mmpl E"'E :isere nrl h.mg !E" disease personnel® sex with men

I[\I' or RIV 1 dose annually

LAJ'I." PRECAUTION 1 dose II'IIIIII"'"

1 doze Tdap each
Tdap orTd - 1 dose Tdap, then Td booster every 10 yrs

MMR CONTRAINDICATED 1 or 2 doses depending on indication

VAR CONTRAINDICATED 2 doses
Em‘ened} 2 doses at age =50 yrs

IVL CONTRAINDICATED 1 dose at age =60 yrs




Shingrix : AMM européenne

Mars 2018

Prévention du zona et des DPZ chez les adultes de
plus de 50 ans

2 injections IM a 2 mois d’intervalle (intervalle
jusqu’a 6 mois)
Nécessité de rappel non connue

Co administration possible avec le vaccin grippe
inactive

Vaccin disponible en Allemagne
Pas de recommandation francaise en 2019



Conclusion

La fréquence du zona et sa gravité sont accrus chez
les sujets de plus de 65 ans et chez 'immunodéprimeé

Les données actuellement disponibles pour le vaccin
sous unitaire sont en faveur d’une efficacité plus
élevée

Intérét chez 'immunodéprimé a confirmer

Date de sa commercialisation en France?



