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PREAMBULE

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) donne a
I'Agence de la santé publigue du Canada (ci-aprés appelée
I'Agence) des conseils constants et a jour liés a l'immunisation
dans le domaine de la meédecine, des sciences et de la santé
publique. L'Agence reconnait que les conseils et les
recommandations figurant dans la présente déclaration reposent
sur les connaissances scientifiques les plus récentes et diffuse ce
document a des fins d'information. Les personnes qui
administrent le vaccin doivent également connaitre le contenu de
la monographie de produit pertinente. Les recommandations
d'utilisation et les autres renseignements qui figurent dans le
présent document peuvent difféerer 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 uniquement lorsqu'ils sont utilisés
conformément a la monographie de produit. Les membres du
CCNI et les agents de liaison doivent se conformer a la politique
de I'Agence régissant les conflits d'intéréts, notamment déclarer
chague année les conflits d'intéréts possibles.
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SOMMAIRE DE L'INFORMATION CONTENUE DANS LA
PRESENTE DECLARATION DU CCNI

Les faits saillants suivant mets en relief des informations clés pour les vaccinateurs. Veuillez
consulter le reste de la Déclaration pour obtenir plus de précisions.

1. Quoi

La varicelle est une maladie virale qui survient généralement au cours de I'enfance.
L'immunisation est recommandée dans le cadre du calendrier régulier de vaccination des
enfants.

Pour certaines personnes susceptibles, des immunoglobulines antivaricelleuses (Varlg) peuvent
étre offertes a titre prophylactique suivant I'exposition pour prévenir ou atténuer la maladie.

2. Qui

On recommande les Varlg aux personnes a plus haut risque de présenter une varicelle grave
en cas d'exposition. Ces personnes incluent les suivantes :

les femmes enceintes non-immunes;

¢ les nouveau-nés dont la mére a développé la varicelle dans les 5 jours précédant
l'accouchement ou les 48 heures qui ont suivi I'accouchement;

e certains nouveau-nés en soins intensifs néonataux ou pédiatriques;

e les personnes immunodéprimées non-immunes, y compris les personnes réceptives
infectées par le VIH et les receveurs de greffe de cellules souches hématopoiétiques.

3. Comment
Afin d'assurer un bénéfice maximal, les Varlg devraient étre administrées dés que possible
suivant I'exposition, idéalement dans les 96 heures suivant la premiére exposition, mais elles

peuvent étre administrées jusqu'a 10 jours aprés la derniére exposition.

4. Pourguoi

Les Varlg peuvent prévenir et atténuer la varicelle chez les personnes présentant un risque
élevé de maladie grave.
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|.  INTRODUCTION

Selon de nouvelles données maintenant disponibles, l'avantage de I'administration
d'immunoglobulines antivaricelleuses (Varlg) au-dela de 96 heures et jusqu'a 10 jours suivant
I'exposition au virus de la varicelle a été évalué par le Comité consultatif national de
l'immunisation (CCNI). En 2013, I'Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) des
Etats-Unis a revu ses recommandations suivant l'approbation par la FDA (Food and Drug
Administration) durant le programme d'accés élargi visant VarizIG.?, quant au prolongement de la
période durant laquelle 'administration de VariZIG"P est permise en prophylaxie post-exposition
de la varicelle. L'utilisation de Varlg dans les 10 jours suivant I'exposition au virus de la varicelle
avait déja été approuvée dans plusieurs autres pays®®.

. METHODOLOGIE

Le CCNI a revu les questions clés pour la revue de littérature proposée par le groupe de travail
varicelle, y compris les données provenant de quatre études examinées par la FDA et les CDC
(VZ-006 and VZ-009® Enders et al.®, Miller et al.”), les renseignements provenant des
Updated Recommendations for Use of VariZIG® — Etats-Unis (2013)®, ainsi que les résumés
des caractéristiques de Varlg®. Cing études supplémentaires ont été identifiées au moyen
d'une recherche de la littérature "9 (Tableau 1). On a aussi accordé une attention
particuliere a I'impact possible de lI'administration de Varlg sur I'évolution clinique et l'issue de la
varicelle. La synthése des connaissances a été effectuée par des médecins spécialistes a
’Agence et supervisée par le groupe de travail. Apres une évaluation critique de chacune des
études, des tableaux sommaires comprenant des cotes de qualité des données probantes selon
la hiérarchie méthodologique du CCNI ont été préparés (Tableau 1), et des recommandations
relatives a l'utilisation des vaccins ont été proposées. Le président du groupe de travail et le
médecin spécialiste de I'Agence de la santé publigue du Canada (ci-aprés appelée I'Agence)
ont présenté les données et les recommandations proposées au CCNI le 6 février 2014. Apres
un examen attentif des données et la tenue de consultations lors des réunions du CCNI des
1°" et 2 octobre 2014, les membres ont voté certaines recommandations. On trouvera dans le
texte une description des considérations pertinentes, les justifications des décisions prises et
les lacunes dans les connaissances.
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IIl. DONNEES EN MATIERE D'EFFICACITE

Dans l'étude VZ-006, des Varlg ont été administrées aux femmes enceintes non immunisées
contre le virus de la varicelle (VZ), réparties aléatoirement dans les groupes suivants : 625 Ul
de VariZIG® par voie intramusculaire, 625 Ul de VariZIG" par intraveineuse ou 625 Ul de VZIG
commercial par voie intramusculaire, suivant I'exposition au VZ. Bien que la différence en
termes d'incidence de varicelle entre le groupe ayant recu les immunoglobulines (Ig) aux jours 1
a 4 ou 5 a 14 (la majorité avait recu des Varlg dans les 10 jours ou moins suivant I'expaosition)
n'a pas été considérée comme statistiquement significative (12/34 et 7/23, respectivement), les
meéres qui ont regu un traitement dans un délai de 1 a 4 jours suivant I'exposition au VZ avaient
des symptdmes plus Iégers par rapport a celles ayant recu les Ig dans un délai de 5 a 14 jours
suivant I'exposition®. L'étude VZ-009 (Etats-Unis) était un protocole d'accés élargi (PAE),
ouvert, de phase lll visant a fournir, au cas par cas, des Varlg aux personnes a risque éleve.
Quant a I'étude VZ-009, son objectif consistait a évaluer l'innocuité et I'efficacité de Varlg dans
I'atténuation de l'infection et des complications découlant des infections varicelleuses dans les
populations & risque élevé. Les Varlg ont été administrées aux personnes a risque élevé
éligibles a une dose de 125 UI/10 kg, jusqu'a une dose maximale de 625 Ul. La population de
personnes a risque élevé comprise dans l'analyse d'efficacité était la suivante : les patients
adultes et pédiatriques immunodéprimés, les nourrissons, les adultes non immunisés en bonne
santé et les femmes enceintes. Le principal critére d'évaluation pour I'étude VZ-009 était
l'incidence des signes cliniques de la varicelle dans chaque population a risque élevé. Dans
'analyse intérimaire des données d'efficacité et dans l'analyse de I'étude fournie a la FDA,
seules 9 des 297 participants ont recu un traitement Varlg et ce, jusqu'a 10 jours suivant
I'exposition au VZ. Parmi ces 9 personnes, une seule a présenté des signes cliniques de
varicelle. Parmi les 6 autres personnes qui n'avaient pas été initialement incluses dans l'analyse
primaire et qui avaient recu des Varlg plus de 96 heures suivant I'exposition au VZ, aucune n'a
présenté de signe clinique de varicelle®. Des renseignements supplémentaires du rapport final
fournis au CCNI comprenaient des données provenant d'autres sujets"®. Dans le cadre de
cette étude, 6 femmes enceintes sur 111 (5,4 %; IC & 95 % de 2,0 a 11,4) qui ont recu des
Varlg dans les 96 premieres heures ont contracté la varicelle, comparativement a 15,4 % des
femmes qui I'ont recue plus de 96 heures suivant I'exposition. Il n'y avait aucune différence dans
la proportion de patients immunodéprimés (4,5 % par rapport & 4,0 %) et de nourrissons a
risque élevé (12,1 % par rapport & 7,7 %) qui ont contracté la varicelle, peu importe si des Varlg
ont été administrées dans les 96 premiéres heures ou aprés 96 heures suivant I'exposition.

Dans I'étude de 212 femmes enceintes séronégatives menée par Enders et al., des Varlg ont
été administrées jusqu'a 3 jours (n = 153), de 4 & 5 jours (n=46) et de 6 a 10 jours (n = 13)
suivant I'exposition au VZ. La proportion de varicelle modifiée/normale (41 %, 39 % et 46 %,
respectivement) était semblable et ne révélait pas d'écart statistiquement significatif entre les
trois groupes®. Des données similaires provenant de 44 femmes enceintes séronégatives qui
ont été stratifiées en fonction du moment de I'administration des Varlg ont été rapportées par
Miller et al. Ces auteurs n'ont pas révelé d'écart significatif entre les groupes ayant recu les
Varlg jusqu'a 3 jours suivant I'exposition, comparativement au délai de 4 a 10 jours suivant
I'exposition. On a observé chez les patients immunodéprimés exposés au VZ que le groupe
ayant recu les Varlg dans délai de 4 a 10 jours suivant I'exposition, avit une réduction du taux
d'attaque clinique de la varicelle (54 %) par rapport au taux prévu historique de 90 %

Une étude menée par Evans et al. chez 21 enfants réceptifs qui ont recu lI'immunoglobuline
contre la varicelle jusqu'a 7 jours suivant I'exposition a la varicelle n'a pas permis de dégager
des différences lorsque cette immunoglobuline était administrée dans les 3 jours suivant le
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contact ou plus tard. Une maladie grave a été signalée chez un patient qui a recu
l'immunoglobuline au dixiéme jour suivant I'exposition et chez un autre patient qui I'avait recue
guinze jours avant le contact (apparition des symptdomes de la varicelle 32 jours aprés
I'administration de limmunoglobuline contre le zona)®. Judelsohn et al. ont rapporté des
résultats similaires provenant d'une étude menée chez des enfants recevant des traitements de
chimiothérapie, dans laquelle aucune différence n'a été observée entre le groupe qui avait recu
les Ig 1 a 3 jours (6/49) et celui qui les avait recus 4 a 7 jours (1/6) suivant l'exposition a la
varicelle®™. En outre, une étude menée par Koren et al. qui examinait 'administration de Varlg
suivant I'exposition a la varicelle chez les femmes enceintes, n'a pas permis de dégager de
différ((la4r)1ces entre le groupe les ayant recus 1 a 4 jours (5/11) et 5 & 14 jours post-exposition
(3/8)".

Feldman et al. ont rapporté les résultats de I'administration de Varlg chez des enfants atteints
de cancer qui les ont recus plus de 4 jours suivant I'exposition a la varicelle. Trois enfants sur 4
ont développé une maladie clinique dans le groupe ayant recu les Varlg de 4 a 5 jours post-
exposition, comparativement & seulement 3 enfants sur 12 les ayant recus jusqu'a 3 jours
suivant I'exposition™”. Dans une étude menée par Winsnes et al. chez 121 enfants recevant un
traitement immunosuppresseur, une différence statistiquement significative a été observée
entre les enfants recevant l'immunoglobuline contre le zona jusqu'a 72 heures suivant
I'exposition (3/105), comparativement a ceux la recevant plus de 72 heures suivant I'exposition
(7/16)™. 1l convient de noter la petite taille de I'‘échantillon dans toutes les études examinées.

Une analyse plus approfondie des données regroupées provenant d'études dans lesquelles des
Varlg ont été administrées jusqu'a 96 heures et entre 96 heures et 10 jours suivant l'exposition
a la varicelle n'a montré aucune différence significative de l'incidence de la varicelle entre les
deux groupes (p = 0,125078).

V. RECOMMANDATIONS

Aprés avoir examiné les données disponibles, le CCNI recommande que des Varlg soient
administrées dés que possible aprés I'exposition et, idéalement dans les 96 heures suivant la
premiere exposition en vue d'assurer un bénéfice maximal. Dans le cas d'une exposition
prolongée, le moment exact de transmission peut étre inconnu; par conséquent, les Varlg
peuvent étre administrées dans les 96 heures suivant I'exposition la plus récente. Si plus de
96 heures, mais moins de 10 jours se sont écoulés depuis la derniére exposition, des Varlg
peuvent étre administrées aux personnes pour qui elles sont indiquées; lorsqu'elles sont
administrées plus de 96 heures suivant I'exposition, leur but principal peut étre l'atténuation,
plutét que la prévention de la maladie. Les avantages de l'administration de Varlg apres
96 heures demeurent incertains. (Recommandation du CCNI de catégorie B)

Les Varlg ne sont pas indiquées pour les adultes et les enfants en bonne santé. Les critéres
d'admissibilité relatifs a leur administration figurent au chapitre Vaccin contre la varicelle du
Guide canadien d'immunisation (http://www.-aspc.gc.ca/publicat/cig-gci/p04-vari-fra.php).
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TABLEAUX

Tableau 1 : Résumé des données provenant d'études examinées

Intervalle entre le contact et
['administration
d’immunoglobuline
Etude Population (Ig) Issue Jusqu’a 72 Plus de 72
heures heures
Nbre (%) Nbre (%)
. . Sujets non infectés ou
Evans EB, Pollock TM, Cradock- Nourrissons plus agés ou présentant une infection 2 28 3 30
Watson JE, Ridehalgh MK. Human enfants recevant des asymptomatique
anti-chickenpox immunoglobulin in immunosuppresseurs
the prevention of chickenpox. Lancet. | (immunoglobuline contre | gyjets présentant une
1980; 315:354-6. le zona) infection symptomatique 8 2 ! 70
_ Sujets non infectés ou
Feldman S, Lott L. Passive présentant une infection 9 75 1 25
Immunization Against Varicella in Enfants recevant une asymptomatique
Children Receiving Cancer chimiothérapie pour un
Chemotherapy. Pediatrics. 1988 cancer (Varlg) Sujets présentant une ) .
Dec;82(6):953-4. infection symptomatique 8 S 3 S
: A Sujets non infectés ou
. . Enfants immunodéprimés . )
Wlnsnes R. Efflcgcy of zoster recevant des P présentant une infection 102 97 9 56
mmunog_lobylln in prophyIaX|s of immunosuppresseurs asymptomatique
varicella in high-risk patients. Acta (immunoglobuline contre Sujets présentant une
Paediatr Scand. 1978;67:77-82. g SUJES P . 3 3 7 44
le zona) infection symptomatique
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Etude

Intervalle entre le contact et

I'administration
d’immunoglobuline

Population (lg) Issue Jusqu’a 72 Plus de 72
heurs heures
Nbre (%) Nbre (%)
Sujets non infectés ou
Judelsohn RG, Meyers JD, Ellis RJ, | Enfants recevant une présentant une infection 43 86 6 83
Thomas EK. Efficacy of zoster chimiothérapie asymptomatique
immune globulin. Pediatrics. 1974; (immunoglobuline contre _ i
53(4):476-80. le zona) _Su1et§ presentant une 6 14 1 17
infection symptomatique
Sujets non infectés ou
goren G, Mon(iy tD Bou%ber M, et 3" présentant une infection 6* 55 5** 62
erum concentrations, efficacy, an asymptomatique
safety of a new, intravenously .
. . . Femmes enceintes (Varlg)
administered varicella zoster immune
globulin in pregnant women. J Clin Sujets présentant une 5 45 e 38
Pharmacol. 2002;42:267-74. infection symptomatique
. . Sujets non infectés ou
Enders G, Mlllgr E. Varicella and présentant une infection 90 59 35 59
herpes zoster in pregnancy and the as :
: ymptomatique
newborn. Dans : Arvin AM et Gershon Femmes enceintes (Varlg)
AA, éditeurs. Varicella-zoster Virus. 9
Cambridge: Cambridge University Sujets présentant une 63 a1 o4 a1
Press; 2000; 317-347. infection symptomatique
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Etude

Intervalle entre le contact et
'administration
d’'immunoglobuline

Population (Ig) Issue Jusqu’a 72 Plus de 72
heurs heures
Nbre (%) Nbl’e (%)
) _ Sujets non infectés ou
Miller E, Marshall R, Vurdien J. présentant une infection 11 52 12 52
Epidemiology, outcome and control of Femmes enceintes (Varlg) | 8symptomatique
varicella-zoster infection. Rev Med Sujets présentant une
Microbiol. 1993; 4:222-230. infection symptomatique 10 48 11 48
Sujets non infectés ou
Femmes enceintes présentant une infection 6* 55 5** 83
(immunoglobuline contre asymptomatique
le zona) Sujets présentant une 5 45 ek 38
infection symptomatique
VZ006 : : -
Sujets non infectés ou
présentant une infection 6* 55 5** 62
Femmes enceintes (Varlg) | @Symptomatique
Sujets présentant une 5 45 Lrx 17
infection symptomatique
Femmes enceintes, Sujets non infectés ou
personnes présentant une infection 417* 94 58** 91
VZ009 immunodéprimées et asymptomatique
nourrissons de moins de Sujets présentant une og* 6 B+ 9
1 an (Varlg) infection symptomatique

*|g fournie moins de 96 heures suivant I'exposition a la varicelle.

**|g fournie plus de 96 heures suivant I'exposition & la varicelle.
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Tableau 2. Recommandation du CCNI pour I'immunisation — Catégories

A Le CCNI conclut que les données sont suffisantes pour recommander l'immunisation.

B Le CCNI conclut que les données sont acceptables pour recommander I'immunisation.

Le CCNI conclut que les données existantes sont contradictoires et ne permettent pas
C de faire une recommandation pour ou contre I'immunisation; cependant, d'autres
facteurs peuvent influer sur la prise de décisions.

D Le CCNI conclut que les données sont acceptables pour déconseiller Iimmunisation.

E Le CCNI conclut que les données sont suffisantes pour déconseiller I'immunisation.

Les données probantes sont insuffisantes (en quantité ou en qualité) pour formuler une
recommandation; cependant, d'autres facteurs peuvent influer sur la prise de décisions.

LISTE DES ABREVIATIONS

Abréviation Terme

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices, Etats-Unis
CCNI Comité consultatif national de I'immunisation

CDC Centres for Disease Control and Prevention, Etats-Unis
FDA Food and Drug Administration, Etats-Unis

Ig Immunoglobulines

L'Agence Agence de la santé publique du Canada

PAE Protocole d'accés élargi

Varlg Immunoglobulines antivaricelleuses-antizostériennes

VVvZ Virus varicelle-zona
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