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INTRODUCTION: 

La varicelle est une maladie en générale bénigne, mais elle est très contagieuse, en 

effet, elle atteint entre 600 000 et 700 000 personnes chaque année en France. La plupart 

du temps, les enfants développent de nombreuses vésicules accompagnées de fortes 

démangeaisons. Cependant, on compte entre 0,6 et 26, 7 complications sévères pour 10 000 

cas de varicelle aboutissant à 3 300 hospitalisations qui se traduisent par une vingtaine de 

décès par an en France. En théorie, les cas graves devraient survenir surtout chez les 

patients immunodéprimés, chez les adultes et chez les femmes enceintes (et leurs fœtus). 

Mais, en réalité, ce sont principalement les enfants en bonne santé auparavant et sans 

facteur de risque apparent qui sont les plus touchés. Il n'existe pas d'études précises sur ses 

complications en France, en revanche les études effectuées aux Etats-Unis sont moins 

rassurantes. Selon le groupe francophone d'urgence pédiatrique, 76 % des enfants admis à 

l'hôpital étaient auparavant en bonne santé, 16,5 % souffraient d'une maladie chronique et 

7 % étaient immunodéprimés. Aujourd'hui, les enfants qui décèdent à la suite de la 

varicelle ne sont pas des enfants immunodéprimés, car ceux-ci sont pris en charge et mis 

sous antiviraux dés les premiers symptômes. 

L'importante contagiosité de cette maladie fait qu'il est difficile d'y échapper, c'est 

pourquoi l'arrivée en France de deux vaccins contre la varicelle Varivax® et V arilrix® 

permettrait peut-être de diminuer son incidence. Ce sont des vaccins vivants atténués 

dérivés de la même souche Oka. Les données de pharmacovigilance disponibles sont plus 

nombreuses pour Varivax®, ce qui conduit à privilégier son utilisation. Il a été mis au 

point dans les années 70 au Japon et fait partie depuis 1995 du calendrier vaccinal aux 

Etats-Unis. Cette vaccination reste floue en matière de posologie, une ou deux doses en 

fonction de l'âge ou de l'état de santé du patient. Aux Etat-Unis, elle se révèle pour le 

moment efficace puisqu'elle a permis une réduction de 80 % des nouveaux cas et plus 

particulièrement chez les enfants entre 1 et 4 ans. Pour le moment aucun décalage de la 

varicelle chez les adultes n'a été notifié. Mais le problème reste latent pour les personnes 

âgées: Quelles conséquences aura la vaccination contre la varicelle? 

L'objectif de cette thèse est de montrer dans une première partie, quelles sont les 

données actuelles sur les deux vaccins contre la varicelle. Pourquoi il en existe deux pour 

la prévention d'une même maladie? Sont-ils différents ou similaires? Est-ce que ces 

vaccins permettent de protéger à la fois de la varicelle (1 ère infection du virus) et du zona 

(réactivation du virus présent en phase de latence dans l'organisme humain à la suite de la 
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1 ère infection de la varicelle)? Est-ce que l'immunité acquise à la suite de la vaccination est 

efficace à 100 %? Faut-il réaliser une ou deux injections et à combien de temps d'intervalle 

l'une de l'autre pour être protégé? Dispose t-on de données sur la protection à long terme 

du vaccin? 

Dans une deuxième partie, on montrera quelle est la position des trois puissances 

mondiales : les Etats-Unis, l'Europe et le Japon par rapport à la vaccination contre la 

varicelle. Quels sont les pays qui ont adopté la vaccination de masse contre la varicelle? 

Sur quelles données se sont-ils basés pour se lancer dans ce programme? Est-ce que les 

études faites à la suite de la vaccination obligatoire se sont révélées satisfaisantes? Pour 

quelles raisons, les autres pays se refusent-ils à une vaccination de masse? Quelles sont 

leurs craintes et sur quelles données se basent-ils? 

Dans une dernière partie, on s'intéressera aux perspectives de prévention de la 

varicelle et du zona dans le futur au travers des recherches actuellement en cours. 

Au vue des données recueillies, on pourra discuter sur le fait que Varivax® et 

Varilrix® sont soit deux vaccins d'intérêt capital, soit des médicaments de confort qui 

n'apportent pas un service médical significatif en terme de santé publique. 
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1 ère partie: Le virus de la varicelle et du zona - les deux 
infections associées: la varicelle et le zona - les 
traitements actuellement disponibles. 
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1.1. Le virus : l'agent étiologique : 

1.1.1 La structure du virus [4, 12, 34) : 

Le Virus responsable de la varicelle et du zona est le Varicella-Zoster Virus (VZV), 

il fait partie de la sous-famille des Alphaherpesvirus humains, son genre est varicellovirus, 

il est neurotrope et dermotrope. C'est un virus enveloppé, d'un diamètre d'environ 200 

nanomètres qui est le plus petit des huit herpesvirus humain. Il est formé d'une 

nucléocapside entourant un ADN en double brin linéaire comportant 125 884 paires de 

bases (pb) avec un important degré d'homologie avec l'Herpes Simplex Virus de type 1 

(HSV-1) (cf. figure n° 1). La capside protéique icosaédrique est séparée de l'enveloppe 

lipidique virale par l'intermédiaire d'un tégument protéique. Les protéines qui le 

composent, outre le rôle structural qu'elles jouent dans le virion, peuvent intervenir de 

façon prépondérante dans les étapes précoces de l'infection. L'enveloppe virale, acquise au 

sein de la cellule, est hérissée de projections glycoprotéiques (cf. figure n° 2), mais la 

glycoprotéine D comme d'autres retrouvées chez l'Herpes Simplex Virus (HSV) est absente 

chez le VZV. C'est un virus qui est caractérisé comme le HSV-1 et le HSV-2 par son 

neurotropisme, son cycle réplicatif rapide et fortement lytique, une gamme d'hôtes 

restreints ainsi qu'une capacité à entrer en latence au niveau du système nerveux 

périphérique. 

1.1.2 La multiplication et la latence du virus dans l'organisme : 

1.1.2.1 La transcription de l'ADN du VZV [ 4, 12, 34, 49] : 

Pendant la phase de réplication, le VZV produit plus de 6 glycoprotéines (gp) 

virales exprimées sur la membrane des cellules infectées, parmi celles-ci : 

- ------- La gB{gp-Ilj:-Ellejoue-probablement-un rôle dans-l'entrée du-virus dans-la-cellule---- - -

et elle constitue également la cible des anticorps neutralisants (la séquence d'acides 

aminés de gB est conservée entre le HSV-1 et le VZV) ; 

La gE (gp I) : Elle est produite dans les cellules infectées par le VZV, elle est liée 

de manière non covalente à la gp I et se lie au :fragment Fe de l'immunoglobuline G 

(IgG); 

La gC (gp IV) : elle n'est pas essentielle pour la réplication de l'ADN du VZV ; 
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Us TRs 

B"9---------------------~11 .......... 1~1------...._1 __ ~1 

Figure n° 1. L'organisation génomique du VZV. "D'après Clinical and Molecular 
Pathogenesis of Varicella Virus infection" [12]. 

LEGENDE: 
L'ADN viral est formée d'une séquence unique longue (UL : 104 836 pb) et d'une 

séquence unique courte (Us : 5 232 pb ), auxquelles s'ajoutent des séquences répétées 
internes (IR) et terminales (TR). L'analyse du génome du VZV a révélé 71 cadres de 
lectures (ORFs) qui codent pour des protéines dont le poids va de 8 à plus de 300 kDa. Les 
71 ORFs sont en moyenne séparées par 211 pb, ainsi chaque promoteur est étroitement 
associé avec les gènes qu'il contrôle [12]. 

G lycopro téines - - -- . 

En ve loppe 

Tégument 

Capside 
ADN 

Figure n° 2. Représentation schématique et en microscopie électronique d'une particule 
virale complète du VZV. « D'après Le traité de virologie médical » [ 49]. 
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La gH (gp III) : elle possède une fonction de fusion facilitant le transfert du virus de 

cellule à cellule. Cette glycoprotéine requière la présence de la glycoprotéine gL 

pour réaliser la glycosylation et le transport à la surface des cellules. 

Le cycle réplicatif du VZV débute par son adsorption sur les cellules cibles par 

l'intermédiaire de récepteurs spécifiques (le mannose-6-phosphate et le sulfate d'héparine 

semblent jouer un rôle important). La capside et les protéines du tégument pénètrent dans 

la cellule et migrent dans le cytoplasme. L'ADN viral (accompagné probablement des 

protéines du tégument) gagne le noyau où les gènes viraux sont transcrits séquentiellement 

(cf. figure n° 3). 

Comme pour le HSV-1, la transcription des gènes du VZV durant l'infection est 

hautement régulée et suit une cascade complexe d'évènements. Les gènes précoces 

immédiats ("immediate-early" IE ou a) sont exprimés les premiers en l'absence de 

synthèse protéique initiale. Ils codent pour des protéines impliquées dans la régulation de 

l'expression des gènes. Puis, les gènes précoces ("early" E ou~) sont transcrits pendant que 

l'ADN du virus se réplique. Leurs protéines interviennent dans la phase de réplication de 

l'ADN viral. L'expression des gènes tardifs ("late" L ou y) a lieu ensuite pennettant la 

production des protéines virales structurales. La dernière étape du cycle consiste en 

l'assemblage des virions : les protéines de structure synthétisées dans le cytoplasme 

migrent vers le noyau et s'assemblent en capsides en incorporant un génome viral. Les 

données sur l'acquisition de l'enveloppe virale et sur la sortie des virions de la cellule 

restent controversées. 

Les protéines IE ont une fonction de régulation de l'expression des gènes viraux: 

La régulation de l'expression des 71 gènes du VZV est essentielle pour le bon 

déroulement de l'infection. Elle doit être à la fois précise (expression en cascade des trois 

classes de gènes a, ~ et y lors de l'infection productive) et souple (pour le déclenchement, 

en fonction des conditions, d'un cycle lytique ou d'un cycle latent). Les protéines virales 

susceptibles d'intervenir dans la régulation des premières étapes primordiales de l'infection 

sont soit apportées par le virus soit synthétisées au cours des phases très précoces du cycle 

(protéines IE). On a recensé quatre protéines codées par les gènes 4, 10, 62 et 63 

régulatrices de l'expression des gènes viraux du VZV. 
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Figure n° 3. Le cycle infectieux du VZV. « D'après La régulation des cycles infectieux du 
virus et du zona » [34]. 

LEGENDE: 

- ADN du virus 

Le cycle réplicatif du VZV comprend de nombreuses phases successives 
l'adsorption de la particule sur la membrane de la cellule cible par interaction entre 
certaines glycoprotéines du virus et les récepteurs du mannose 6-phosphate ou du sulfate 
d'héparine, pénétration de la capside et du tégument, décapsidation et migration de l'ADN 
dans le noyau ; transcription séquentielle des trois classes de gènes (ex, ~ et y), traduction 
des protéines virales (IE, E et L) et réplication de l'ADN viral. La dernière étape comprend 
l'assemblage de la capside et l'incorporation de l'ADN viral avec acquisition de l'enveloppe 
par bourgeonnement à la membrane nucléaire [34]. 
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Une protéine tégumentaire (ORFlOp) codée par le gène 10, présente dans le 

tégument du vüion, transactive uniquement le promoteur du gène IE62. Le cycle réplicatif 

du VZV semble différent de celui du HSV-1 car c'est une protéine tégumentaire qui 

déclenche la transcription des gènes IE du VZV. 

La phosphoprotéine IE62 est une protéine régulatrice majeure et cruciale du VZV, 

présente dans le tégument du virion, comme la protéine ICP4 chez le HSV-1. L'IE62 est un 

activateur transcriptionnel puissant capable de transactiver tous les promoteurs de gènes 

codant pour les protéines IE, E et L du VZV et de contrôler son propre promoteur. En 

fonction de sa concentration intracellulaire, elle peut régler positivement ou négativement 

l'activité de son propre promoteur. Elle contient un domaine de fixation à l'ADN, deux 

domaines activateurs, un site de phosphorylation et un signal de localisation nucléaire et 

intranucléaire. Elle possède la propriété de transférer la protéine IE4 du cytoplasme vers le 

noyau. Au cours de l'infection productive du VZV, après avoir été apportée en faible 

concentration par le tégument du virus dans le noyau de la cellule, elle y déclencherait la 

phase IE en transactivant l'expression des gènes IE. Puis, elle participerait à l'activation des 

promoteurs des gènes E, seule ou en collaboration avec d'autres protéines virales, elle 

stimulerait l'expression des gènes L. Grâce à sa propre stimulation, sa concentration 

intracellulaire augmenterait et les sites fixant IE62 pour stimuler l'expression de son 

promoteur seraient saturés ce qui lui permettrait de réprimer sa propre expression. 

La protéine IE4 codée par l'ORF4 du VZV se trouve majoritairement dans le 

cytoplasme des cellules infectées, fait unique parmi les herpesvirus. Elle joue un rôle de 

régulateur transcriptionnel et post-transcriptionnel. Cette protéine est capable de 

transactiver tous les promoteurs des gènes du VZV et agit en synergie avec l'IE62 qui 

l'entraîne dans le noyau où elle peut exercer une partie de ses fonctions. Sa localisation 

cytoplasmique pourrait être associée à ses propriétés d'activateur post-transcriptionnelle, 

car les stimulations de certains promoteurs ne sont pas directement corrélés à des 

augmentations de la quantité d'ARNm [34]. 

Le dernier acteur intervenant dans le jeu subtil du contrôle de l'expression des 

gènes est la phosphoprotéine tégumentaire IE63, synthétisée de manière abondante dés les 

premières étapes du cycle productif du VZV. Elle se localise principalement dans le noyau, 

mais est également détectée dans le cytoplasme des cellules infectées. Elle exerce un effet 

répresseur sur l'expression de certains gènes de classe E (28 et 29) mais n'a pas d'effet 

transactivateur significatif. En présence des autres protéines régulatrices du VZV, une 
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répression des propriétés activatrices de l'IE4 mais pas de l'IE62 a été mise en évidence 

[34]. 

Pendant ce temps, l'ADN linéaire du VZV se circularise comme l'a été démontré 

pour l'ADN d'HSV-1. Cette circularisation permettra la réplication du génome. Après le 

déclenchement de la réplication de l'ADN viral, les protéines tardives du virus sont 

transcrites. Les promoteurs des gènes tardifs sont reconnus uniquement par les facteurs de 

transcription cellulaire pas modifiés et leur activation par les protéines IE se fait de façon 

marginale, les gènes tardifs transcrits s'accumulent alors dans les cellules infectées [12]. La 

microscopie électronique montre que la plupart des virions du VZV sont enfermés dans des 

vacuoles cytoplasmiques avant leur sortie de la cellule. Cependant, le VZV n'est pas 

infectieux si l'enveloppe du virion est rompue. Les particules défectueuses sont 

nombreuses et les virions vont alors dans le cytoplasme de la cellule pour être désintégrer 

par des vacuoles acides pré-lysosomiales [4]. 

1.1.2.2 La phase de latence du VZV [4, 9, 12, 34]: 

La nature des cellules contenant le génome du VZV reste sujette à controverse, 

selon les auteurs, les neurones et/ou les cellules satellites peuvent être le siège de 

l'infection latente du virus (cf. figure n° 4). Contrairement aux autres Alphaherpesvirus, le 

VZV n'accumule pas de transcrits anti-sens (comme LAT chez le HSV-1) dans le noyau 

des neurones qu'il infecte. Au cours de la phase de latence, il se distingue des autres par la 

présence de transcrits correspondant à des protéines IE du cycle lytique. Lorsque le VZV 

se trouve en latence dans les cellules nerveuses, il se produit une dérégulation de 

l'expression séquentielle des gènes du virus qui conduit à la transcription restreinte de 

quelques ORF (4, 18, 21, 29, 62, 63 et 66). Parmi ceux-ci, trois codent pour des protéines 

régulatrices JE ( 4, 62 et 63) et il y aurait au cours de cette phase, la traduction de la 

protéine IE63 (cf. figure n° 5) [34]. 

La présence de cette protéine IE63, qui est également synthétisée durant la phase IE 

du cycle productif, témoigne de la particularité de la latence du VZV chez l'homme en 

comparaison avec les autres Alphaherpesvirus. Elle pourrait jouer un rôle prépondérant 

dans l'établissement et/ou le maintien de la latence, voire même dans la réactivation du 

virus. Les mécanismes moléculaires impliqués dans la latence du VZV sont encore mal 

définis, il semblerait qu'il existe un équilibre délicat entre les facteurs viraux, cellulaires et 

immunitaires [34]. 

12/146 



Figure n° 4. Représentation de la latence du virus de la varicelle à l'intérieur d'un ganglion 
sensiti f. « D'après Varicella-Zoster virus » [4]. 
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Figure n° 5. Le cycl e infect ieux latent du VZV. « D'après La régulation des cycles 
infectieux du virus et du zona » [34]. 

LEGENDE: 
Lors de l'infection latente de cellules nerveuses par le VZV, il y aurait une 

dérégul ation de l'express ion séquentielle des gènes du virus qui conduirait à la 
transcription restreinte de quelques ORF (4, 62, 63 , 2 1, 18 et 66) et à la traduction de la 
protéine IE63 [34]. 
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La protéine IE62 se situerait dans le cytoplasme de la cellule durant la phase de 

latence. Cette protéine normalement nucléaire, se retrouve accumulée dans le cytoplasme 

lorsqu'elle est phosphorylée par la protéine kinase 66 (66-PK) codée par le gène 66. Cette 

phosphorylation d'IE62 permettrait la régulation de la fonction nucléaire de son gène [12]. 

Par conséquent, la protéine IE63 et éventuellement les protéines IE62 et IE4, 

synthétisées au cours de la phase précoce immédiate de l'infection productive et pendant la 

période de latence, pourraient jouer un rôle essentiel dans le contrôle de la synthèse en 

cascade des protéines du virus. Par ailleurs, la protéine IE63 constitue au même titre que 

d'autres protéines structurales telles que IE62 ou la gp II, une cible importante du système 

immunitaire, suscitant une réponse immunitaire complète [34]. 

En ce qui concerne la configuration de l'ADN du virus latent, le segment UL et le 

segment Us s'inversent que très rarement [12]. Il a été montré que les séquences terminales 

de l'ADN du VZV étaient connectées de façon covalente. Ainsi, le génome du VZV 

apparaît être circulaire et épisomal, comme le génome du HSV-1 identifié dans les 

ganglions infectés de manière latente [9]. 

Lors de la phase aiguë de la varicelle, la charge virale peut varier de 200 à 5 000 

copies pour 150 000 cellules mononucléaires (MNCs) du sang périphérique, soit 100 à 1 

000 copies I ml de sang et 1 OO à plus 10 000 copies / ml de sérum. L'éventail de ces 

valeurs permet l'évaluation de la sévérité de la première infection. Au cours de la phase de 

latence, la charge du virus total présent dans les ganglions varie aussi de 3 7 à 3 500 copies 

pour 1 OO nanogrammes d'ADN ganglionnaire total. Le nombre de copies du virus se 

trouvant en latence refléterait également l'ampleur de la première infection, comme c'est le 

cas pour le HSV-1. 

En ce qui concerne les possibles mécanismes pour la maintenance du virus en 

latence et sa réactivation, ceux-ci ne dépendent pas de la transcription de la région LAT, 

comme chez le HSV-1, car elle est absente chez le VZV. Le mécanisme de réactivation du 

VZV met en jeu les gènes 4, 18, 21, 29, 62, 63 et 66. Un tel mécanisme implique la 

restriction des protéines nucléaires au niveau du cytoplasme. D'autre part, le VZV pourrait 

se réactiver par l'intermédiaire d'un petit nombre de neurones infectés de manière latente. 

Le gène 62 codant pour la protéine IE62 serait probablement le premier à être exprimé et 

traduit, permettant ainsi la production de virions infectieux par l'intermédiaire de la 

transcription des gènes 4, 18, 21, 29, 63 et 66 du VZV [12]. 
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1.2. La réponse immunitaire [6, 34] : 

Bien que lors de l'introduction du virus dans l'organisme, les lymphocytes B 

puissent se différencier en plasmocytes producteurs d'anticorps dirigés contre le VZV, c'est 

l'immunité cellulaire qui est nécessaire pour résoudre l'infection primaire du VZV. Il existe 

différents types de lymphocytes T qui exercent soit des fonctions de régulation des 

réponses immunes par amplification (lymphocytes T amplificateurs ou auxiliaires (CD4)) 

ou suppression (lymphocytes T suppresseurs) soit une fonction de cytotoxixité 

(lymphocytes T cytotoxiques (CD8)). Les cellules T CD4 et CD8 ont une fonction 

d'identification des protéines du VZV et les anticorps IgG dirigés contre le VZV ont une 

fonction de neutralisation du virus et persistent dans le système immunitaire des individus 

en bonne santé. L'immunité mémoire dirigée contre le VZV peut être déterminée lors de 

l'expansion initiale des cellules T spécifiques du VZV ou lors de stimulations secondaires 

liées à des contacts avec des individus atteints de la varicelle ou lors de réactivations 

subcliniques ou par chacun des 3 mécanismes [ 6]. La réponse immune T cytotoxique vis-à-

vis de l'IE63 est du même type que celle suscitée par l'IE62 dont le caractère immunogène 

a été caractérisé. Il existerait une corrélation entre la fréquence des réactivations virales et 

le statut immunitaire des personnes. La protéine IE63 pourrait jouer un rôle clé dans 

l'établissement et le maintien de la latence, mais également assurer un contrôle de l'état 

latent du VZV par le système immunitaire [34]. 

Les seconds épisodes symptomatiques de la varicelle sont rares, mais le risque de 

développer un zona chez les personnes âgées ou chez les individus immunodéprimés est 

corrélé à une diminution de leur immunité dirigée contre le VZV. Celle-ci se traduisant par 

une baisse de la prolifération des cellules T (avec notamment, peu de cellules T CD4 

spécifiques du VZV retrouvées) ainsi qu'une diminution de la production d'interféron 

gamma (IFN-y) à la suite d'une stimulation par le VZV des cellules mononucléaires du 

sang périphérique. Lorsque le VZV se réactive pour causer le zona, les cellules T 

spécifiques du VZV subissent une importante expansion. Ces observations ont suggéré 

qu'une amplification exogène des cellules T spécifiques du VZV par l'intermédiaire de la 

vaccination contre la varicelle puisse réduire l'incidence du zona dans les populations à 

risque [6]. 
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1.2.1 Le phénomène d'immunoévasion est un mécanisme pathogène du VZV [1, 3) : 

La résurgence du virus requière le mouvement des virions depuis les neurones, le 

long des axones jusqu'à la peau où le virus doit échapper à la réponse immunitaire innée et 

adoptive de l'hôte. Puis, il doit se répandre de cellules en cellules et fonner des lésions qui 

pénètrent éventuellement dans l'épiderme. L'expérience clinique indique que ces 

mécanismes d'immunoévasion du VZV sont plus courants chez les personnes âgées [3]. 

Le VZV doit éluder l'immunité antivirale pendant trois étapes importantes de sa 

pathogénie, parmi celles-ci: 

Lors de la virémie associée aux cellules, caractéristique de la 1 ère infection ; 

Lors de la persistance du VZV en phase de latence dans la racine dorsal du 

ganglion; 

Et durant la période initiale de la réactivation du VZV. 

La réponse immunitaire précoce est non spécifique et fait intervenir les cellules 

Natural Killer (NK) et les interférons alpha IFN-a, dont la fonction est de limiter la 

multiplication et l'étendue du virus. Mais, le VZV possèderait des mécanismes pour le 

moment inconnus qui diminueraient l'efficacité de l'immunité innée. De plus, les réponses 

non spécifiques du système immunitaire ne sont pas adaptées à la prévention de la 

progression de la maladie. 

Les cellules présentatrices d'antigènes (d'origine virale) (CP A) expriment à leur 

surface des structures polypeptidiques que l'on nomme des complexes majeurs 

d'histocompatibilité (CMH). Les molécules de classe II (CMH II), portées par les 

lymphocytes B et les macrophages, sont impliquées dans la liaison avec l'antigène viral 

présenté aux lymphocytes T CD4. Les molécules de classe I (CMH 1), exprimées par toutes 

les cellules, sont impliquées dans la liaison avec l'antigène viral présenté aux lymphocytes 

T CD8. Ces lymphocytes vont permettre de détruire les cellules infectées par le VZV. Les 

cellules T CD4 spécifiques du VZV sont prédominantes lors de la première infection et 

produisent en grande quantité des IFN-y qui stimulent l'activité des cellules tueuses (NK). 

Les effets immunomodulateurs du VZV reposent sur sa capacité à interférer avec 

l'immunité adaptative négociée par les cellules T CD4 et CD8, ce qui lui permet d'assurer 

sa survie au sein de l'espèce humaine de générations en générations. Il limite la 

présentation de ses peptides par les CMH de classe II ou de classe 1 aux cellules T 

effectrices ce qui provoque un important effet sur la pathogenèse de la maladie. Par 
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conséquent, le VZV, comme d'autres pathogènes vtraux ·a la capacité d'interférer avec 

l'expression des CMH de classe I et II à la surface des cellules. L'interférence avec 

l'expression du CMH de classe II peut favoriser l'infection virale chez l'hôte en pennettant 

au virus d'échapper à son identification par les lymphocytes T CD4. Il se produit alors en 

présence des antigènes du virus, une inhibition de la synthèse des IFN-y par les 

lymphocytes T CD4 liée à une diminution de l'expression des CMH de classe II à la 

surface des cellules infectées par le VZV. L'IFN-y a un rôle dans la modulation du transfert 

du virus de cellules à cellules et cela bien que les cellules infectées précocement par le 

virus échappent aux cellules T CD4 spécifiques du VZV. 

Le rôle des cellules T spécifiques du VZV est de maintenir un équilibre entre l'hôte 

et le virus durant la phase de latence. La réactivation du VZV se produit lors d'un déclin 

dans la fréquence des cellules T spécifiques du VZV ou lors d'une diminution de leur 

circulation. Quand la réactivation du VZV se produit, la réplication virale dans la peau est 

suffisante pour permettre la transmission de cellules à cellules, mais l'immunité mémoire 

permet de garder l'infection localisée à un dermatome voire aux dermatomes adjacents. 

1.3. La maladie : 

1.3.1 L'épidémiologie : 

1.3.1.1 La varicelle [4, 24, 27] : 

La diffusion du virus est rapide, se fait principalement par voie aérienne sous la 

forme de gouttelettes naso-pharyngées (c'est le seul parmi les herpesvirus) mais aussi par 

contact direct. Près de 1 OO % de la population a un jour été en contact avec le virus. 

L'incidence de la varicelle est estimée à 600 000 à 700 000 cas / an en France, dont 94 % 

concernent les enfants de moins de 14 ans dont 50 % avant l'âge de 5 ans [24]. 

Le VZV est présent dans le monde entier et plus particulièrement dans les pays à 

climat tempéré. En fonction des zones géographiques, on observe des différences, dans les 

régions plus chaudes, la varicelle se manifeste surtout après l'âge de 10 ans. Alors que dans 

les climats tempérés, ce sont les jeunes enfants qui sont les plus touchés. La varicelle 

survient souvent lors des 5 à 10 premières années de la vie dans les climats tempérés 

(seulement 5 % des enfants ont la varicelle après l'âge de 18 ans). Mais dans les régions 

tropicales, ce sont 50 % des enfants de plus de 18 ans (soit 10 fois plus que dans les climats 

tempérés) qui sont touchés par la varicelle. 
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La varicelle survient plus fréquemment en hiver et au printemps. On dénombre plus 

de 90 % d'adultes ayant déjà eu un épisode de varicelle au cours de leur vie aux Etats-Unis 

et on retrouve une statistique comparable en Europe. Au niveau du risque de contagion, 

celui-ci s'élève à 90 % pour les personnes vivants dans la même maison et à 10 à 35 % 

pour les enfants d'une même classe d'école. 

D'autre part, l'analyse phylogénétique du virus a permit d'identifier 3 différentes 

souches génétiques réparties sur les 4 continents. La plupart des régions géographiques 

référencent l'existence d'une de ces 3 souches, à la différence du Royaume-Uni et du Brésil 

où ont été retrouvées 2 souches, ce qui pourrait s'expliquer par une importante migration 

humaine. Cette diversité génétique se fait sur la présence ou l'absence d'emplacements de 

restriction, tel que l'emplacement Pstl dans le gène 38 et Bgll dans le gène 54, mais aussi 

au niveau du nombre d'éléments de répétition présents dans les 5 régions de répétition du 

génome du VZV. La diffusion rapide du virus et le faible taux de mutation pourraient 

expliquer l'existence d'un faible niveau de diversité génétique du VZV [27]. 

1.3.1.2 Le zona [4]: 

Le zona quant à lui se manifeste de manière totalement indépendante des saisons. 

En effet, le zona survient le plus souvent à la suite d'une réactivation du VZV présent dans 

les ganglions de manière latente après la varicelle et plus rarement à la suite d'une nouvelle 

exposition au virus. Le zona est plus fréquent chez les sujets âgés, par conséquent, on 

prévoit une augmentation de l'incidence du zona dans les prochaines années avec 

l'augmentation de l'espérance de vie. 

Identification des personnes à risque pour l'infection du zona: 

Les personnes âgées (l'incidence du zona augmente avec l'âge); 

Les enfants ayant eu la varicelle avant l'âge de 5 ans ou in utero lors d'une varicelle 

survenant chez leur mère au cours de sa grossesse ; 

Le zona survient souvent chez les personnes prenant des médicaments 

immunosuppresseurs (notamment pour la prévention du rejet de greffe de moelle 

ou à la suite d'une transplantation d'organe), mais aussi chez ceux présentant un 

déficit de l'immunité à médiation cellulaire (notamment les personnes infectées par 

le virus de l'immunodéficience humaine (VIH)); 
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La réactivation du VZV est :fréquente chez les personnes atteintes d'une leucémie, 

de la maladie de Hodgkin, d'un lymphome non hodgkinien ou d'un cancer du 

poumon; 

Les personnes sous corticothérapie orale instaurée dans le but de traiter une 

polyarthrite rhumatoïde ou un lupus érythémateux [ 4]. 

1.3.2. La physiopathologie : 

1.3.2.l L'existence de 2 virémies [4, 12, 34]: 

Le virus pénètre par les voies respiratoires et infecte la muqueuse respiratoire ainsi 

que les cellules des ganglions lymphatiques proches. L'éruption caractéristique de la 

varicelle fait suite à une période d'incubation de 10 à 21 jours. Selon des expérimentations 

effectuées sur des souris SCIDhu à qui on avait inoculé le VZV, vers le 7ème jour de la 

période d'incubation se produit une première virémie où le virus est disséminé une 

première fois dans tout l'organisme par voie sanguine. Le virus va tout d'abord infecter les 

cellules mononucléaires puis se multiplier dans les ganglions lymphatiques pharyngés. 

Cette première virémie permet le transport du virus aux organes réticulo-endothéliaux, tels 

que le foie et la rate où il infecte les cellules dans lesquelles il va se multiplier de manière 

importante. 

Cette phase est suivie d'une seconde virémie vers la fin de la période d'incubation, 

où le VZV par voie sanguine gagne les cellules épithéliales cutanées et les muqueuses 

provoquant alors des lésions maculo-vésiculeuses cutanées et muqueuses caractéristiques 

de la varicelle (cf. figure n° 6). Cette seconde dissémination prend fin après trois jours, 

grâce à l'intervention du système immunitaire de l'hôte. Si l'immunité se révèle déficiente, 

la dissémination du pathogène n'est pas arrêtée et il peut alors atteindre les poumons, le 

foie et d'autres organes internes et représenter ainsi une menace sérieuse pour l'organisme. 

Au cours de cette première infection, le virus peut gagner les ganglions du système 

nerveux périphérique, soit par voie sanguine, soit en pénétrant par l'extrémité de nerfs 

sensoriels innervant la zone cutanée infectée et en se déplaçant le long de l'axone jusqu'au 

ganglion. C'est au sein de ces ganglions sensoriels que le virus entre dans une phase 

d'infection latente qui peut se prolonger pendant de nombreuses années. La réactivation du 

virus resté latent est responsable de l'apparition d'un zona. Les personnes les plus 

:fréquemment touchées sont les sujets âgés et les individus immunodéprimés. 
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Figure n° 6. La première infection de la varicelle. «D'après Varicella-zoster virus» [ 4]. 
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1.3.2.2 Le tropisme du VZV pour les cellules T [22] : 

Le modèle des souris SCIDhu a montré que le VZV possède un tropisme pour les 

cellules T ce qui lui pennet par la suite d'être transféré à la peau. Ces interactions entre le 

virus et le système immunitaire permettent la formation progressive de lésions cutanées 

contenant le virus infectieux au niveau de la surface de la peau. 

Le temps écoulé entre l'exposition au virus et l'apparition de lésions cutanées 

correspond au temps prit par le VZV pour surmonter l'immunité naturelle (non spécifique 

et pas suffisante) mise en place pour empêcher la dissémination du VZV. Cette immunité 

naturelle correspond à la production d'IFN-a par les cellules épidermiques in vivo. 

Le VZV infectieux peut être retrouvé dans les cellules mononucléaires du sang 

périphérique avant et après l'éruption de la varicelle. Les cellules infectées semblent être 

des lymphocytes et plus particulièrement des cellules T. En effet, le modèle des souris 

SCIDhu a montré que le VZV avait un tropisme particulier pour les lymphocytes T CD4 et 

CD8. Au niveau des tissus lymphoïdes de la région respiratoire supérieure (incluant le 

pharynx, le palais et les amygdales linguales formant l'anneau de Waldeyer), on trouve 

beaucoup de cellules B, des cellules T CD3 qui constituent plus de 20 % des cellules 

mononucléaires. Des cellules épithéliales respiratoires pénètrent dans ce tissu lymphoïde à 

côté des cellules mononucléaires contenant des cellules migratrices T. Comme pour le 

virus d'Epstein Barr, le VZV peut accéder aux cellules migratrices du système immunitaire 

et notamment aux cellules T au niveau des tissus lymphoïdes respiratoires supérieurs. Le 

transfert se fait depuis les cellules épithéliales respiratoires jusqu'aux cellules T présentes 

dans les tissus lymphoïdes respiratoires. Il y aurait d'autres cellules migratrices du système 

immunitaire comme les cellules dendritiques, qui participeraient au transfert du virus à la 

peau, mais de manière beaucoup plus réduite. Le transfert par les cellules T infectées est 

suivi de la libération du virus infectieux au niveau de la peau, où il peut alors se répliquer. 

Il se forme alors des lésions vésiculaires typiques contenant le VZV. L'augmentation de la 

production d'IFN-a au niveau des cellules adjacentes empêche une diffusion rapide et non 

contrôlée du virus de cellules à cellules. 

L'augmentation de la charge virale coïncide avec l'étendue des lésions cutanées. Le 

passage des cellules T au niveau des sites de réplications actifs du virus lui permette 

d'infecter davantage de cellules migratrices T. Or, ces cellules retournent à la circulation, 

ce qui permet le transport du virus et son amplification au niveau des organes réticulo-

endothéliaux tels que le foie et la rate. 
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Le recrutement et/ou la conservation de cellules T exige des signaux de l'immunité, 

ceux-ci se développent durant les étapes précédant la formation des lésions cutanées (cf. 

figure n° 7). Les cellules T antivirales ne sont pas discernables lors de la phase 

d'incubation chez les individus en bonne santé. 

La protéine ORF47 est indispensable pour l'amplification virale. La fusion entre les 

cellules n'est pas influencée par une éventuelle mutation de la protéine ORF47, en 

revanche cette protéine est indispensable pour l'assemblage, le dégagement et le transport 

des virions sur la surface des cellules. Les virions doivent être complets pour infecter une 

cellule T. Dans le cas d'un blocage de la fonction kinase ORF47 du VZV, on trouve une 

diminution importante de la virulence du VZV. Le tropisme du VZV pour les cellules Test 

dépendant du niveau de réplication du VZV dans les cellules épidermiques. Le transfert 

aux cellules non infectées peut se faire uniquement si on a une formation et une sortie de 

virions complets depuis les cellules infectées (cf. figure n° 8). 

Par la suite, l'ADN du VZV pourrait être hébergé silencieusement dans les cellules 

T et la stimulation de ces cellules entraîneraient l'expression des gènes du VZV. Le 

tropisme du virus pour les cellules T mémoires (rôle dans la surveillance de l'immunité) 

peut faciliter son transfert à la peau. 

1.3.3 Les manifestations cliniques de la varicelle : 

1.3.3.l La forme commune [ 4, 24, 38] : 

L'éruption fait suite à une incubation d'environ 2 semaines (10 à 21 jours) associée 

à une douleur variable durant 14 à 16 jours. La phase d'invasion, brève (1 à 2 jours), 

commence dans la moitié des cas avec de la fièvre, des malaises et un rash scarlatiniforme 

éphémère. Puis des symptômes systémiques incluant la fièvre, la fatigue, une certaine 

anorexie persistent ou apparaissent plutôt durant la phase d'éruption cutanée. Des troubles 

respiratoires sévères et des vomissements sont rares. La fièvre associée à une varicelle sans 

complication est inférieure à 38,6 °C, mais peut monter jusqu'à 41 °C. 

L'éruption dure une dizaine de jours, se manifeste d'abord au mveau du cuir 

chevelu, du visage et du thorax puis s'étend au tronc pendant 2 à 5 jours par des poussées 

successives, annoncées par de la fièvre. Dans certains cas, on la retrouve au niveau des 

muqueuses buccales (l'oropharynx et/ou la conjonctive) et génitales (sous la forme 

d'ulcérations). Le nombre total de lésions est très variable avec des chiffres allant de 10 à 
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Figure n° 7. Un modèle de la pathogenèse de la première infection du VZV. Cette figure 
illustre de nouveaux concepts à propos de la pathogenèse du VZV et de l 'immunobiologie 
qui ont émergé à la suite des expérimentations sur le modèle de souris SCIDhu. « 
D'après Varicella-zoster virus pathogenesis and immunobiology » [22]. 
LEGENDE: 

V7.V (9) l'.ell11le T Cellules épidermiques 

Selon ce modèle, le VZV inoculé initialement dans les cellules épithéliales respiratoires 
se trouvent transféré dans les cellules T migratrices du système immunitaire présentent 
dans les tissus lymphoïdes des amygdales. Les cellules T infectées par le virus entrent dans 
la circulation et transportent le VZV assez rapidement à la peau. Elles traversent 
l'endothélium capillaire selon les mécanismes habituels utilisés pour le trafic des cellules T 
migratrices. Les cellules T infectées libèrent alors le VZV infectieux à ses emplacements 
de réplication au niveau de la peau. La période d'incubation de 10 à 21 jours correspond au 
temps requit par le VZV pour surmonter la réponse innée correspondant à la production 
d'IFN-a à l'intérieur des cellules épidermiques pour créer des lésions vésiculaires typiques 
contenant le VZV à la surface de la peau. Une production soutenue d'IFN-a dans les 
cellules adjacentes empêche une diffusion rapide et non contrôlé du virus de cellule à 
cellule. Lorsque les cellules T passent au travers des lésions cutanées infectées par le VZV, 
elles deviennent infectées à leur tour et produisent alors une seconde virémie. Ceci se 
poursuit jusqu'à ce que le système immunitaire de l'hôte déclenche une régulation des 
molécules d'adhésion et des cellules T antivirales spécifiques du VZV qui permettent le 
dégagement du virus. 

Dans les cellules infectées, }'interleukine 1 alpha (IL-1 a) est transférée dans le 
noyau, alors que dans les cellules non infectées et adjacentes, elle reste dans le cytoplasme. 
Le Facteur de Nécrose de Tumeur (TNF) n'est pas induit dans la peau infectée par le VZV. 
Il existe une inhibition d'IFN-a dans les cellules infectées par le VZV et une activation 
dans les cellules non infectées adjacentes, cela a été confirmé en observant la 
phosphorylation de la protéine Statl . En effet, lorsque l 'IFN-a se lie à ses récepteurs cela 
entraîne une phosphorylation de Statl par les kinases. La réplication du VZV semble avoir 
comme conséquence l'expression de produits de gènes qui interfèrent avec l'activation de 
Statl et par conséquent empêche la production d'IFN-a antivirale au sein des cellules 
épidermiques infectées. L'expression d'IFN-a, la phosphorylation et la localisation de Statl 
au niveau des cellules épidermiques infectées sont des facteurs importants permettant la 
diffusion du VZV de cellule en cellule [22]. 
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Figure n° 8. Les différentes conditions pour la fusion des cellules et la formation des 
virions pour l'infection des cellules T dans la peau. «D'après Varicella-zoster virus 
pathogenesis and immunobiology » [22]. 

LEGENDE: 

Virion complet 

Virion incomplet 

l'.elh1le T 

Le virus induit la fusion des cellules, avec comme caractéristique la formation de 

polykaryocytes, qui sont le siège de l'infection du VZV dans la peau. La diffusion de 

cellules en cellules dans la peau se fait malgré une formation limitée de virions, comme le 

montre la formation de virions incomplets à cause d'une mutation de la protéine ORF47. 

L'infection des cellules T par le VZV n'est pas associée avec une fusion des cellules. Les 

virions incomplets n'infectent pas les cellules Tet cela suggère que le tropisme du VZV 

pour les cellules T dépende uniquement de la formation de virions complets [22]. 
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plus de 1 500 lésions, la normale se situant aux alentours de 1 OO à 300 lésions. La fièvre 

reste présente mais modérée, par contre le prurit est important. La guérison est obtenue au 

bout de 2 à 3 semaines. 

L'évolution des lésions de la varicelle : 

Macules rosées très prurigineuses (quelques heures) ~ vésicules transparentes (2 à 4 

jours) ~ croûte (4 à 6 jours)~ cicatrice éventuelle [4]. 

1.3.3.2 Les complications de la varicelle [ 4, 24, 27, 38] : 

Elles sont au nombre de 2 % soit 6 à 7 000 cas / an en France. Le taux 

d'hospitalisation en réanimation pédiatrique chez l'enfant de moins de 14 ans serait de 2,6 ! 

100 000 varicelles / an. Chez les personnes en bonne santé, on compte 0,3 % 

d'hospitalisations à la suite de la varicelle en France. Le taux de mortalité dans la tranche 

d'âge (0 - 14 ans) serait de 0,4 / 100 000 varicelles / an dont une proportion plus élevée 

parmi les individus en bonne santé. Les études menées aux Etats-Unis et en Grande-

Bretagne révèlent des taux de mortalité supérieurs ( respectivement 1,4 et 2 ! 1 OO 000 

varicelles/ an chez les enfants de moins de 14 ans). 

Les surinfections bactériennes des vésicules : ce sont des infections par le 

Staphylococcus aureus ou le Streptococcus pyogène ( groupe A betahemolytique 

Streptococcus) qui surviennent à la suite de la varicelle. La morbidité est 

importante chez les enfants immunocompétents. La varicelle multiplierait par 50 le 

risque d'une infection invasive par le streptocoque A (septicémie ou fasciite 

nécrosante*). La surinfection des lésions cutanées par les staphylocoques provoque 

un impétigo* bulleux. La prise d'antibiotiques réduit le risque de surinfection 

bactérienne, mais une septicémie fatale ou des fasciites nécrosantes à bactéries 

pyogènes* peuvent encore survenir. Parmi les surinfections bactériennes, on 

compte également la cellulite*, la lymphangite* et l'abcès cutané ; 

Les complications pulmonaires : des pneumonies à staphylocoques ou 

streptocoques ont été rapportées. Dans un tiers des cas, la pneumonie varicelleuse 

touche les adultes et les nouveau-nés, par contre, elle est moins fréquente chez les 

enfants. Celle-ci se manifeste sous la forme d'une toux et d'une dyspnée 1 à 6 jours 

après le début de l'éruption varicelleuse. Chez 10 % des adultes, elle est douce, 

transitoire et s'améliore en 48 h sans traitement. Mais, elle peut aussi progresser 

25/146 



causant une hypoxémie, qui dans certains cas, en général les plus sévères, peut 

nécessiter une ventilation assistée ; 

Les complications rhumatologiques 

d'arthrites infectieuses ou d'ostéomyélites ; 

elles se manifestent sous la forme 

Les complications oculaires : les lésions de la varicelle atteignent souvent les 

paupières et la conjonctive bulbaire*, mais les complications oculaires sérieuses 

sont rares. L'uvéite* unilatérale antérieure ou les lésions de la cornée surviennent 

occasionnellement mais usuellement se solutionnent sans problème ; 

Les complications hépatiques : des cas d'hépatites ont été observés chez un grand 

nombre d'enfants, usuellement asymptomatiques, mais des vomissements peuvent 

survenir dans le cas d'une élévation des transaminases. Le syndrome de Reyes (une 

encéphalopathie non inflammatoire aiguë) constitue le diagnostic différentiel de 

l'hépatite varicelleuse. Ce syndrome est associé à une dégénération du foie, 

caractérisé par des vomissements, une augmentation de la pression intracrânienne 

et une détérioration progressive neurologique. La prise d'anti-inflammatoires tels 

que !'Aspirine® ou l'Advil® favorise la survenue du syndrome de Reyes, 

complication exceptionnelle survenant chez les sujets de moins de 18 ans (cf. 

tableau I) ; 

Les complications neurologiques : elles constituent la 2ème plus fréquente 

indication d'hospitalisation des enfants atteints de la varicelle. La méningo-

encéphalite et l'ataxie cérébrale sont des manifestations cliniques de l'atteinte du 

système nerveux central (SNC). Les complications du SNC sont plus fréquentes 

chez les jeunes enfants vers l'âge de 5 ans que chez les adultes de plus de 20 ans. 

Les complications neurologiques surviennent 2 à 6 jours après le début de 

l'éruption, bien qu'il y ait des cas rapportés d'encéphalite et d'ataxie avant l'éruption. 

L'encéphalite post-varicelleuse (1 / 4 000 cas) commence avec des changements 

soudains au niveau de la conscience, accompagnés souvent des signes de la 

méningite sans que les sensations ne soient altérées. L'atteinte cérébrale qui se 

caractérise par l'irritabilité, l'ataxie, le nystagmus* et la perturbation de la parole 

progresse plus graduellement. L'encéphalite varicelleuse est usuellement transitoire 

se résolvant en 24 à 72 h. L'ataxie cérébrale persiste pendant plusieurs jours ou 

semaines mais se guérit spontanément. Le pourcentage de complications 

neurologiques fatales est de l'ordre de 5 à 18 % avec une mortalité liée davantage à 

l'encéphalite qu'à l'ataxie cérébrale. La myélite transversale causant la paraplégie et 
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Nombre Enfants Enfants Enfants Nombre 
(%) antérieurement immunodéprimés avec d'utilisation 

sains pathologie d'AINS (%) 
chronique 

Infection 32 (47) 28 1 3 11 (34) 
bactérienne 

Infection 20 (29) 18 0 2 6 (30) 
cutanée dont 16 

(bactériennes 
documentées) 

Atteinte 26 (38) 20 1 5 3 (11,5) 
neurologique 

Atteinte 21 (31) 11 4 6 4 (19) 
pulmonaire 

Tableau I. Répartition des complications au cours des varicelles graves pédiatriques 
hospitalisées de 1998 à 2001 en fonction de l'état de santé et l'utilisation d'anti-
inflammatoires non stéroïdiens (AINS) [24]. 

"····· 
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le déficit sensoriel, de même qu'une hémiplégie transitoire due à une vasculite 

cérébrale sont de rares complications de la varicelle. Une névrite optique peut 

survenir seule ou avec une myélite transitoire aiguë. Le syndrome de Guillain-

Barré* est lui rarement associé à la varicelle ; 

Les complications hématologiques et vasculaires les complications 

hémorragiques sont rares chez les enfants, mais plus importantes chez les adultes. 

La thrombocytopénie durant la varicelle aiguë est associée à des saignements à 

l'intérieur des lésions de la peau, des pétéchies, du purpura, des épistaxis, une 

hématurie et une hémorragie gastro-intestinale. Une thrombocytopénie pourrait 

commencer 1 à 2 semaines ou plus après la varicelle, des complications de 

saignements pourraient durer plusieurs semaines. La maladie hémorragique peut 

devenir une coagulopathie intravasculaire disséminée. Le purpura fulminans causé 

par une thrombose artérielle est très rare ; 

Les complications rénales : la néphrite est peu commune, une complication 

tardive survenant chez les enfants et les adultes atteints de la varicelle pourrait 

résulter d'une infection secondaire au streptocoque A plutôt que d'une infection des 

cellules rénales par le VZV. Un œdème diffus, une hypertension associée à une 

protéinurie, une hématurie et des analyses des fonctions rénales anormales 

surviennent 3 semaines après l'apparition de l'éruption ; 

Les autres complications : la myocardite, la péricardite et la pancréatite sont 

d'autres complications très rares de la varicelle. 

1.3.3.3 Les personnes risquant de faire des complications à la suite de la varicelle : 

1.3.3.3.1 Les personnes immunocompétentes à risque : 

- Les femmes enceintes [2, 4, 38, 50] : 

La primo-infection varicelleuse peut causer une morbidité et une mortalité affectant 

la mère et son fœtus ou le nouveau-né. La probabilité qu'une femme contracte la varicelle 

durant la grossesse est faible, la fréquence est de l'ordre de 1 à 5 pour 10 000 femmes. 

Cependant, il existe de plus en plus de cas de varicelle au cours de la grossesse et par la 

même de plus en plus de demande de diagnostic anténatal. Le risque de pneumonie 

varicelleuse est important pour l'adulte et augmenté chez la femme enceinte. En effet, son 

incidence est de 9 % à 15 % jusqu'à 20 % et la mortalité de l'ordre de 25 %. 
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Le risque de malformations fœtales est très faible, il varie de 1 à 4 %. Durant la vie 

intra-utérine, la contamination est transplacentaire. Lorsque la mère contracte la varicelle 

entre la 3ème et la 20ème semaine, ce sont des « fœtopathies varicelleuses » (malformations 

ou lésions fœtales) qui sont observées. Le risque est faible de 0,4 %-à 0,8 % pendant le 1er 

trimestre et de 1,5 à 2 % entre la 13 ème et la 20ème semaine de la gestation. 

Au-delà de la 20ème semaine, le risque est essentiellement celui d'un zona post-natal 

qui peut se manifester chez 1 à 2 % des nourrissons. En effet, la latence entre la primo-

infection et la réactivation du virus causant le zona sont dans ce cas écourtées. D'où un 

certain nombre de cas de zonas recensés durant les premiers mois de la vie des nouveau-

nés dont la mère avait développé une varicelle durant la grossesse. 

Pendant le 3ème trimestre de la grossesse, et plus particulièrement à l'approche du 

terme, le risque pour le fœtus est celui d'une varicelle dite « congénitale ». Celle-ci peut 

être extrêmement grave, caractérisée par des imperfections de la peau, avec des cicatrices 

au niveau de la peau et/ou une hypoplasie d'un membre, un faible poids à la naissance et 

des anomalies du système nerveux. Les enfants en bas âges ont souvent des 

microcéphalies, des atrophies corticales ainsi que des retards mentaux. Une microphtalmie, 

des choriorétinites et des cataractes surviennent fréquemment. Les échographies fœtales 

permettent de révéler des anomalies des membres, des microcéphalies, des 

hydronéphroses*. 

Les enfants dont la mère a développé une varicelle à terme, risquent de développer 

une varicelle «néonatale ». Lorsque la mère développe la varicelle 4 jours avant et 2 jours 

après l'accouchement, les nouveau-nés dépourvus d'anticorps maternels protecteurs actifs 

à la naissance, contracteront dans 17 à 30 % des cas la varicelle et 30 % d'entre eux en 

mourront. Cette forme de varicelle se caractérise par des complications à type de broncho-

pneumopathies, d'ulcérations digestives, de méningo-encéphalites, et d'hépatites. Le risque 

est moindre pour les enfants dont la mère développe la varicelle au cours de la grossesse, 

car elle a le temps de donner à son fœtus des anticorps, les IgG dirigées contre le VZV, à 

travers le placenta. 

- Les personnes autres que les femmes enceintes [2] : 

Le taux de mortalité de la varicelle chez les nourrissons de moins de 1 an est 4 fois 

plus élevé que celui des enfants âgés de 1 à 14 ans. Avant l'âge de 6 mois, ce sont les 

pneumopathies qui sont en cause et entre 6 mois et 1 an se sont les encéphalites. Avant 
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l'âge de 5 ans, ce sont les fasciites nécrosantes qui sont les plus observées. Entre 5 et 13 

ans, la varicelle est habituellement bénigne. 

Cependant, chez l'adulte, la varicelle est plus grave avec un risque de décès 

multiplié par 25 par rapport à l'enfant. Aux Etats-Unis et au Royaume Uni, on observe une 

augmentation des cas de varicelle chez les plus de 15 ans, avec un passage de 7 % en 1967 

à 20 % en 1995, accompagnée d'une élévation concomitante du taux de la mortalité. La 

pneumonie varicelleuse en est en grande partie responsable pour cette tranche d'âge de la 

population, notamment à cause du tabagisme. 

Chez les adultes de plus de 50 ans et chez les personnes âgées, la varicelle est très 

rare, mais quand elle se manifeste, elle se traduit par une altération de l'état général avec 

quelque fois des complications pulmonaires et neuroméningées. 

1.3.3.3.2 Les personnes immunodéprimés à risque [2, 4, 24) : 

Les enfants atteints d'un déficit immunitaire congénital, d'une lymphoprolifération 

maligne ou d'une tumeur solide peuvent développer une forme grave de la varicelle. Parmi 

eux, 20 % développent une pneumonie varicelleuse associée à une varicelle disséminée et 

7 à 17 % en meurent. Une varicelle grave se caractérise par une formation prolongée de 

nouvelles lésions cutanées pendant au moins 7 jours avec la formation des croûtes en 

moyenne au 14ème jour de l'infection. Ceci s'associe à un risque de dissémination du virus 

dans l'organisme causant une pneumonie, une hépatite, une encéphalite ou une coagulation 

intravasculaire disséminée. Le risque augmente lorsque le nombre de lymphocytes 

circulants est inférieur à 500 cellules / mm3
. Les enfants infectés par le VIH avec une 

lymphopénie (lymphocytes inférieurs à 200 / mm3
) et/ou la présence de plus de 400 lésions 

cutanées/ m2 ont plus de risque d'avoir une forme prolongée de l'éruption. 

Chez l'adulte, !'immunodépression permet la survenue d'une première infection du 

VZV ou d'une réactivation du VZV latent à la suite d'une exposition exogène ou endogène. 

La maladie aiguë du greffon contre l'hôte facilite la dissémination du virus de la varicelle. 

Le risque de dissémination du VZV et de décès à la suite de celle-ci est plus élevé lors 

d'une greffe de moelle allogénique par rapport à une greffe autologue. Les greffés 

cardiaques et rénaux ont moins de chance de développer une forme grave de la varicelle 

que ceux ayant subit une greffe de moelle osseuse. Les patients transplantés rénaux 

développent principalement des pneumonies varicelleuses mais on a également recensé des 

cas d'hépatites et de thrombocytopénies chez ce type de patient. 
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La corticothérapie systémique (pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, du 

syndrome néphrotique ou de la colique ulcérative) induit une immunodépression qui 

pennet une dissémination du virus. Cependant, la corticothérapie inhalée ne semblerait pas 

avoir de risque étant donné son faible passage systémique (cf. tableau II). 

1.3.4 Les manifestations cliniques du zona : 

1.3.4.1. La forme commune [3, 4, 34]: 

La réactivation du VZV resté latent dans les ganglions est responsable du zona. Il 

peut d'abord se manifester sous la forme d'un picotement et/ou d'une démangeaison. Cette 

seconde infection se caractérise par l'apparition de vésicules cutanées dans une région 

généralement limitée au territoire cutané innervé par un seul nerf rachidien. La limitation 

de la zone de réactivation reflète l'implication d'un seul ganglion où le virus se réactive 

puis migre le long des axones pour infecter les cellules épithéliales. Si n'importe quel 

ganglion sensoriel peut être impliqué dans une réactivation, c'est cependant au niveau des 

ganglions thoraciques (particulièrement au niveau des vertèbres T5 à T12) et lombaires (au 

niveau des vertèbres Ll à L2) qu'elle est le plus fréquemment observée. 

L'éruption vésiculeuse est souvent précédée par plusieurs jours de douleurs 

neuropathiques localisées sur un côté du corps ou de la figure. Les douleurs précédentes 

associées au zona sont le signe d'une active infection du virus au niveau des ganglions 

sensoriels. Des autopsies ont confirmé la destruction des neurones et de leurs cellules 

satellites au cours de la phase de réactivation du VZV. Les dommages neurologiques 

débutent avant que l'éruption n'apparaisse au niveau du dermatome [3]. Les lésions initiales 

dans le dermatome infecté sont normalement groupées à peu de sites. Les vésicules 

fusionnent et grossissent souvent à l'intérieur de celui-ci, les lésions sont alors remplies de 

liquide. Cette éruption s'accompagne souvent de douleurs et d'une hypersensibilité cutanée 

pouvant persister pendant plusieurs mois dans 5 à 10 % des cas. La formation de nouvelles 

lésions dans le premier dermatome s'arrête en 3 à 7 jours, mais il peut progresser pour 

couvrir entièrement le dermatome. Chez les individus immunocompétents, la guérison se 

fait en 2 semaines, mais elle pourrait se prolonger, dans certains cas à 4 à 6 semaines. Des 

cas de paralysies faciales sans lésions cutanées ont été observées et pourraient 

correspondre à une réactivation du VZV [3]. 
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Enfants Enfants Enfants avec pathologie 
antérieurement immunodéprimés chronique 
sains 

Nombre de cas/ 5152 215 3 /11 
nombre exposé 
Etiologies Choc septique (4) Syndrome de détresse Syndrome de Reyes (1) 
(nombre de cas) Myocardite (1) respiratoire aiguë (2) Hépatite fulminante (1) 

Myocardite (1) 
Tableau II. Causes des décès au cours des varicelles graves hospitalisées en réanimation 
pédiatrique de 1998 à 2001 en fonction du statut immunitaire [24]. 
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1.3.4.2 Les complications du zona [3, 4) : 

La névralgie zostérienne (PHN) : elle constitue la complication la plus 

commune du zona, cette PHN se caractérise par une douleur neurologique 

persistante pouvant durer plusieurs semaines à plusieurs années. Elle se 

manifeste sous la forme d'une douleur modérée à type de brûlure pouvant aller 

jusqu'à une PHN violente et lancinante. Le risque de développer une PHN 

augmente avec l'âge (environ 25 à 50 % des patients atteints de zona après 50 

ans développent des douleurs persistantes) et son incidence est plus forte chez 

les immunodéprimés [ 4] ; 

L'encéphalite : le zona peut quelquefois se compliquer d'une extension de 

l'infection du VZV au système nerveux central (SNC) causant une encéphalite. 

Le temps écoulé entre le début de l'apparition des lésions et la survenue d'une 

encéphalite est d'environ 9 jours. Les signes initiaux incluent un déficit du 

système sensoriel, un mal de tête, une photophobie ou une méningite. La 

parésie* du nerf crânien ou périphérique survient chez des patients avec des 

complications du zona au niveau du SNC ; 

L'angiite cérébrale: c'est un syndrome de vasculite, de thrombose et de micro-

infarctus qui est associé au zona ophtalmique ou à la réactivation du virus au 

niveau d'autres nerfs crâniens chez les individus âgés. L'angiographie cérébrale 

montre une constriction segmentaire des artères cérébrales du même côté et le 

scanner montre un infarctus dans les aires perfusées par une artère médiane 

cérébrale; 

La myélite transverse : c'est une rare complication du zona mais le taux de 

mortalité associé est élevé ; 

Les complications ophtalmiques : la réactivation du VZV au niveau de la 

branche ophtalmique du nerf trijumeau pourrait être associée à une 

conjonctivite, une kératite, une uvéite antérieure et une parophtalmie*. La perte 

de vision est souvent due à une atrophie optique, mais le zona ophtalmique rend 

rarement aveugle ; 

La paralysie faciale : elle pourrait accompagner le zona lorsqu'elle touche le 

3ème, le 4ème et le 6ème nerf crânien. La réactivation du VZV au niveau du ime 

nerf crânien entraîne une paralysie faciale du même côté que les lésions 

cutanées. Les lésions de la langue impliquant le ime nerf crânien pourraient être 

associées à une perte du goût ; 
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La dysfonction de la vessie ou l'occlusion intestinale : elle est due au VZV 

qui se réactive dans le ganglion lombo-sacré. 

1.3 .4.3 Les facteurs de risque du zona : 

La réactivation du virus se fait principalement lors d'une diminution transitoire de 

l'immunité cellulaire pouvant survenir à cause de la vieillesse, d'une infection virale ou iors 

d'un traitement immunosuppresseur. 

1.3.4.3.1 Le stress neurogène [19, 25, 29, 32, 43) : 

Les répercussions du stress sur le système immunitaire entraînent la réactivation de 

virus latent de type herpesvirus. Ainsi, le stress favorise la réactivation des Herpes Virus 

Simplex de type 1, du virus d'Epstein Barr (EBV), mais aussi du VZV. Ce sont des 

mécanismes neuroendocriniens qui sont à la base de la réactivation du virus présent dans 

l'organisme en phase de latence. Or, le système endocrinien et le système immunitaire 

communiquent par l'intermédiaire d'un langage biochimique. Le partage des ligands (les 

hormones, les neurotransmetteurs et les cytokines) et de leurs récepteurs constitue une 

homéostasie physiologique. Un stimulus externe ou interne entraîne la production de 

molécules servants de signal dans un des systèmes, il en résulte la modulation des autres 

systèmes. Le système immunitaire est régit par des interactions entre le système nerveux 

central et le système endocrinien. La capacité du système immunitaire à se défendre contre 

un stimulus externe est régulée par ces trois systèmes. Un stress peut supprimer plusieurs 

composants de la réponse immunitaire et ces effets sont suffisamment importants pour 

avoir des conséquences d'un point de vue biologique et sur la santé. Un stress 

psychologique induit une diminution de la production des cellules Natural Killer (NK) et 

une altération des fonctions des lymphocytes T et B, incluant les réactions spécifiques 

contre les agents infectieux. 

L'activation de l'axe hypothalamo-hypohysaire-surrénalien et du système nerveux 

sympathique (SNS) sont les deux principales voies qui ont un impact sur le système 

immunitaire soit indépendamment soit de concert. Le stress induit une élévation de la 

corticostérone ce qui facilite la réactivation du virus latent par !'immunodépression 

engendrée. Les glucocorticoïdes produits par l'axe hypothalamo-hypohysaire-surrénalien 

sont des hormones immunosuppressives qui réduisent de façon marquée l'expression des 

gènes des cytokines. L'activation de cet axe à la suite d'un stress joue un rôle important 
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dans la stimulation de l'expression de !'interleukine 6 (IL-6) et dans la réactivation des 

virus latents de type herpesvirus. Les catécholamines produites par le SNS peuvent affecter 

la circulation des leucocytes du système immunitaire. Le stress psychologique et physique 

peut contribuer à changer notre susceptibilité aux pathogènes viraux. 

Une étude a été réalisée à la suite d'un zona thoracique survenu chez un astronaute 

âgé de 47 ans et en bonne santé 2 jours avant le vol spatial. Des échantillons de salive pris 

chez des astronautes avant, pendant et après le vol spatial ont montré que l'ADN du VZV 

était présent dans la salive des astronautes pendant et après le vol et absent avant le vol. 

Ceci montre que le VZV peut se réactiver à la suite d'un stress et cela même chez des 

individus en bonne santé [25]. 

Le stress psychologique et/ou le manque de support social peuvent causer une 

immunosuppression. Un stress chronique à long terme pourrait entraîner un déficit du 

système immunitaire. Une étude a montré qu'un stress psychologique comme une 

dépression peut provoquer une diminution du nombre de cellules immunitaires spécifiques 

du VZV. Ce déclin observé chez des individus dépressifs a été comparé à un groupe 

d'individus du même sexe, du même âge et ne souffrant pas de dépression. Cette 

diminution du nombre de cellules immunitaires spécifiques du VZV a été retrouvée chez 

des adultes âgés de 60 ans et plus ne souffrant pas de dépression. Ces données indiquent 

qu'un déclin important de l'immunité cellulaire spécifique du VZV peut s'associer à une 

dépression ou à la vieillesse [19]. 

1.3.4.3.2 Les autres facteurs [34, 43] : 

L'incidence du zona n'est pas saisonnière à la différence de la varicelle, bien que 

certaines études rapportent des cas de zonas plus fréquents en été et en automne. 

Cependant, il n'existe aucune influence des lieux d'habitation (la campagne ou 

la ville) et du statut socio-économique sur la survenue d'un zona ; 

Le zona peut également se déclencher à la suite d'une infection virale ; 

Les substances immunotoxiques comme les métaux, les pesticides et les 

substances organiques volatiles notamment l'exposition à l'arsenic peuvent 

supprimer l'immunité cellulaire et constituer un facteur de risque du zona ; 

Un traumatisme mécanique précipite le virus du zona dans le dermatome 

affecté, cela est peut-être dû à la stimulation du nerf qui déclenche alors la 

réactivation du virus présent à l'état latent dans la racine dorsal du ganglion. 
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1.3.4.3.3 Les personnes à risque [34, 43] : 

Le zona survient chez 10 à 30 % des personnes ayant déjà eu la varicelle et son 

incidence augmente avec l'âge, affectant plus de 50 % des personnes âgées de plus de 85 

ans. Le zona représente une cause significative de mortalité chez les personnes âgées. 

L'augmentation du risque de zona chez les sujets âgés est corrélée à un 

affaiblissement de leur immunité depuis la primo-infection (la varicelle); 

Les individus immunodéprimés ou sous traitement immunosuppresseur ont plus 

de risque de développer un zona (l'incidence étant de 25 à 91,5 pour 1 000 

personnes par an). Chez les patients immunodéprimés, la réactivation du virus 

peut s'accompagner de lésions plus étendues, voire d'une dissémination (zona 

généralisé) vers des organes internes, pouvant provoquer des pneumonies, des 

hépatites ou des encéphalites. Ainsi, le VZV est un des pathogènes viraux 

majeurs réactivés chez les patients atteints du VIH ; 

Si la varicelle est contractée durant le plus jeune âge, c'est-à-dire in utero ou 

durant la première année de la vie, le risque de faire un zona postérieurement 

dans l'enfance ou chez l'adulte est augmenté. Cela s'explique par le fait que le 

système immunitaire de l'enfant ou du fœtus établit et maintient plus 

difficilement le virus en phase de latence ; 

L'existence d'une susceptibilité génétique au zona, par l'intermédiaire d'un 

polymorphisme au niveau de la région du promoteur du gène pour l'IL-10 (une 

cytokine qui peut diminuer la régulation de l'immunité à médiation cellulaire). 

Ces polymorphismes pourraient être associés à une susceptibilité générale aux 

infections ou à d'autres désordres immunitaires. 

1.3.4.3.4 Inversement, les facteurs protecteurs [34, 43] : 

Réciproquement, l'acquisition tardive de la varicelle (à l'adolescence, à l'âge 

adulte) pourrait retarder l'affaiblissement de l'immunité spécifique du VZV et 

puis diminuer le risque du zona ; 

Les contacts répétés avec des individus ayant la varicelle pourrait contribuer à 

protéger les adultes infectés par le virus en phase de latence en stimulant leur 

immunité spécifique. L'exposition professionnelle aux enfants est un facteur 

protecteur du zona dans le cas des médecins généralistes par exemple (car en 

contact avec des enfants atteints de la varicelle) à la différence des professeurs 

(en contact avec des enfants en bonne santé). 
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1.4. La prise en charge thérapeutique : 

1.4.1 Le traitement chimique de la varicelle et de ses complications : 

1.4.1.1 Les traitements symptomatiques [2] : 

Pour la fièvre : il faut préférer le paracétamol à l'aspirine responsable de la 

survenue du syndrome de Reyes. 

Pour le prurit : les antihistaminiques sédatifs de la classe des anti-Hl 

(hydroxysine, dexchlorphéniramine) sont utilisés pour leur effet 

antiprurigineux. 

Pour les soins locaux : des douches et des bains quotidiens à l'eau tiède avec un 

pain, un savon, un gel lavant dermatologique ne contenant pas d'antiseptique. 

Pour prévenir la surinfection, on utilise la chlorhexidine en solution aqueuse. En 

cas de surinfection · cutanée, une antibiothérapie antistaphylococcique et 

antistreptococcique par voie orale est prescrite. 

1.4.1.2 Les traitements antiviraux [2, 4, 51] : 

Le traitement par des antiviraux prévient la progress10n de la varicelle et sa 

dissémination viscérale et compense la faible réponse immunitaire des individus 

immunodéprimés. On observe une diminution de 7 à 10 % du taux de mortalité chez les 

enfants à haut risque grâce au traitement qui permet d'empêcher la survenue ou la 

progression d'une pneumonie. Le Zovirax® permet de diminuer le nombre de jours de 

fièvre, de formation de nouvelles lésions, le nombre total de lésions cutanées et le prurit 

chez les enfants âgés de 2 à 12 ans. L'effet du Zovirax® est plus important cliniquement 

chez les enfants de 5 à 12 ans, car la maladie pourrait être plus sévère dans ces groupes. Ce 

traitement permet d'éviter que le virus se répande aux poumons. Il ne diminue pas 

l'acquisition de l'immunité à long terme contre le VZV. Dans tous les cas la durée du 

traitement est de 8 à 10 jours. 
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Varicelle 
Recommandations de la conférence de consensus de 1998 sur la prise en 
charge des infections à VZV, utilisation selon l'autorisation de mise sur le 
marché (AMM) du Zovirax® en intraveineuse. 

Sujet immunocompétent 
Pas d'indication au traitement antiviral 
(AMM) dans les formes non 
compliquées de l'enfant et de l'adulte. 

Formes compliquées: Zovirax® 
(aciclovir) en intraveineuse pendant 8 
à 10 jours: 
- adulte: 10 mg / kg / 8h. 
- enfant: 500 mg ! m2 

/ 8h. 

Sujet immunodéprimé 
Le traitement de référence, selon 
l'AMM, est le Zovirax® (aciclovir) 
en intraveineuse pendant 7 à 10 jours: 
- adulte: 10 mg/ kg / 8h. 
- enfant ou adulte dénutri: 500 mg/ 
m 2 

/ 8h. 

Recommandations de la conférence de consensus de 1998 pour un 
traitement de la varicellehors AMM par Zovirax® (aciclovir) en 
intraveineuse. 

- La varicelle chez un nouveau-né: lorsque la mère a une varicelle dans les 5 
jours précédents ou les 2 jours suivant l'accouchement: posologie de 10 à 20 
mg! kg! 8h 3 fois /jour pendant 8 à 10 jours. Posologie à adapter à la fonction 
rénale du patient. 

- Une forme grave de la varicelle chez un enfant de moins de 1 an: posologie 
de 10 à 20 mg! kg/ 8h 3 fois/ jour pendant 8 à 10 jours. Posologie à adapter à 
la fonction rénale du patient. 

- La varicelle chez la femme enceinte: si l'éruption survient dans les 8 à 10 
jours précédents l'accouchement ou en cas de risque d'accouchement prématuré 
ou en cas de formes compliquées: dose maximale de 15 mg / kg I 8h 3 fois / 
JOUr. 

Adapter la posologie du Zovirax® en cas d'insuffisance rénale avec une clairance à 

la créatinine inférieure à 50 ml / min: 

Clairance= 25 - 50 ml/ min: perfusion toutes les 12h ou 600 mg/ jour per os 

au maximum, 

Clairance = 10 - 25 ml / min: perfusion toutes les 24h ou 400 mg /jour per os 

au maximum, 

Clairance < 10 ml / min: perfusion toutes les 24 à 48h et après dialyse ou 200 

mg/ jour per os maximum et 200 mg après dialyse. 
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1.4.2 Le traitement prophylactique de la varicelle : Le vaccin antivaricelle [15, 17, 38, 

51, 55, 56] : 

Le vaccin contre la varicelle a été produit dans le laboratoire de M. Takahashi de 

l'Université d'Osaka en 197 4 au Japon. Le virus avait été isolé des vésicules d'un enfant 

atteint de la varicelle dont le nom de famille était Oka, la souche vaccinale a été appelée la 

souche VZV-Oka [15]. 

Dans les années 1980, la compagnie pharmaceutique Merck a initié des études 

cliniques en Amérique du Nord. Leurs essais ont vérifié que le vaccin était efficace 

lorsqu'il était administré à des enfants à un dosage de 2 500 unités formant plage (UFP) 

[15]. Tous les vaccins contre la varicelle produits à travers le monde sont dérivés de cette 

même souche vaccinale atténuée [17]. 

En France, deux vaccins sont disponibles Varivax® et Varilrix®, ils ont obtenu 

l'AMM le 26 décembre 2003. 

1.4.2.l Varivax® [51, 55, 56) : 

1.4.2.1.1 La composition : 

Il s'agit d'un vaccin vivant atténué de la varicelle se présentant sous la forme d'une 

préparation lyophilisée pour suspension injectable: 

poudre blanche dont un flacon contient: 

• 2 1350 UFP de virus vivant atténué de la varicelle souche Oka/Merk produit 

sur des cellules diploïdes humaines (MRC-5). La quantité de virus vivant 

atténué est exprimée en UFP qui représente la charge antigénique ; 

• Excipient à effet notoire: le saccharose ; 

• Autres excipients: la gélatine hydrolysée, l'urée, le chlorure de sodium, le L-

glutamate monosodique, le phosphate disodique anhydre, le phosphate 

monopotassique et le chlorure de potassium. 

Solvant clair incolore à jaune pâle dont une seringue (0,5 ml) est pré-remplie de 

l'eau pour préparation injectable ; 

Boite unitaire (flacon en verre de type I avec bouchon butyle et seringue en 

verre de type I avec bouchon piston en chlorobutyle ). 
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1.4.2.1.2 Le mode de conservation : 

Au réfrigérateur (entre + 2°C et + 8°C), pendant 18 mois, il est important de 

conserver le flacon dans l'emballage extérieur pour le protéger de la lumière, mais, il ne 

faut ne pas congeler. Le temps de préparation et de conservation du vaccin avant son 

utilisation ne doit pas dépasser 30 minutes à une température comprise entre + 20°C et+ 

25°C. Après reconstitution, le vaccin doit être utilisé immédiatement. Cependant, la 

stabilité a été démontrée pendant 30 minutes entre+ 20°C et+ 25°C. Jeter le vaccin s'il 

n'est pas utilisé dans les 30 minutes suivant sa reconstitution. 

1.4.2.1.3 Les indications : 

Ce médicament est indiqué dans l'immunisation active pour la prévention de la 

varicelle chez les sujets âgés de 12 mois et plus. Les seules indications thérapeutiques 

ouvrant droit à la prise en charge ou au remboursement par la sécurité sociale sont : 

La vaccination post-exposition contre la varicelle dans les 3 jours suivant 

l'exposition à un patient avec éruption chez les adultes (à partir de 18 ans) 

immunocompétents sans antécédents de varicelle (ou dont l'histoire est 

douteuse), le contrôle de la négativité de la sérologie étant facultatif; 

La vaccination contre la varicelle à l'entrée en première année d'études 

médicales et paramédicales des étudiants sans antécédents de varicelle (ou dont 

l'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative; 

La vaccination contre la varicelle de toute personne sans antécédents de 

varicelle (ou dont l'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative, en 

contact étroit avec des personnes immunodéprimées. Les sujets vaccinés 

doivent être informés de la nécessité, en cas de rash généralisé, d'éviter les 

contacts avec les personnes immunodéprimées pendant 10 jours ; 

La vaccination contre la varicelle dans les 6 mois précédents une greffe 

d'organe solide des enfants candidats receveurs sans antécédents de varicelle 

(ou dont l'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative, avec 2 doses à 

un mois d'intervalle, et en pratiquant une surveillance du taux d'anticorps après 

la greffe. 
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1.4.2.1.4 La posologie : 

Ce vaccin s'administre en sous-cutanée (dans le deltoïde ou dans la partie 

supérieure de la face antérolatérale de la cuisse). Dans tous les cas, la nécessité d'une dose 

de rappel n'a pas encore été établie. 

Les enfants de 12 mois à 12 ans doivent recevoir une seule dose de 0,5 ml ; 

Les enfants de 12 mois à 12 ans atteint du VIH dans les formes 

asymptomatiques associées à un pourcentage de lymphocytes CD4+ supérieur à 

25 %: 2 doses de vaccins espacées de 12 semaines ; 

A partir de 13 ans et chez l'adulte: 2 doses de vaccm espacées de 4 à 8 

semaines. Si l'intervalle entre les doses excède 8 semaines, la deuxième dose 

doit être administrée le plutôt possible. Certains sujets pourraient ne pas être 

protégés jusqu'à ce que la deuxième dose leur soit administrée ; 

Si ce médicament doit être administré à des sujets séronégatifs vis-à-vis de la 

varicelle avant une période d'immunosuppression possible ou prévue (tels ceux 

en attente d'une transplantation d'organe et ceux en rémission d'une maladie 

maligne), le programme de vaccination devra tenir compte de l'intervalle après 

la deuxième dose pour que la protection maximale soit obtenue ; 

Il n'existe pas de données concernant l'efficacité de la protection ou la réponse 

immunitaire à ce médicament chez les personnes séronégatives âgées de plus de 

65 ans. 

1.4.2.1.5 Quelques conseils : 

Ce vaccin est réservé au sujet de plus de l 2mois ; 

Respecter le site d'injection et la voie sous-cutanée ; 

Eviter tout contact avec les désinfectants; 

Pour reconstituer le vaccin, utiliser le solvant d'eau pour préparations 

injectables ; 

Injecter le contenu de la seringue pré-remplie dans le flacon de poudre; 

Agiter légèrement le flacon afin d'obtenir une suspension homogène ; 

Reprendre la totalité de la suspension du flacon dans la même seringue ; 

Réaliser la vaccination le plutôt possible et sans dépasser les 30 minutes suivant 

la reconstitution ; 
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Ne pas mélanger avec d'autres produits. Les autres vaccms injectables ou 

médicaments doivent être administrés séparément et en des points d'injection 

différents. 

1.4.2.1.6 Les contre-indications : 

En cas d'antécédents d'hypersensibilité à un vaccin contre la varicelle, à l'un des 

excipients, à la gélatine ou à la néomycine ; 

En cas de troubles de la coagulation, de leucémie, de lymphome de tout type ou 

de tout autre néoplasme malin touchant le système lymphatique et sanguin ; 

Lors d'un traitement par des immunosuppresseurs, des corticoïdes ou des 

stéroïdes; 

Chez les sujets présentants un déficit de l'immunité cellulaire ou humorale 

(primaire ou acquise) y compris, l'hypogammaglobulinémie* et les sujets 

atteints du VIH ou présentant des symptômes d'infection par le VIH ou étant à 

un stade du Center of Diseases Control (CDC) classe 2 ou plus ou dont le taux 

de lymphocytes T CD4+ est < 25 % ; 

Chez les personnes ayant des antécédents familiaux de déficit immunitaire 

héréditaire ou congénital, à moins que l'immunocompétence du sujet à vacciner 

ne soit démontrée ; 

Lors d'une tuberculose active non traitée ; 

Dans toute maladie avec de la fièvre > 38,5°C, une température inférieure ne 

constitue pas en elle-même une contre-indication à la vaccination ; 

Chez la femme enceinte ; 

Chez les nourrissons de moins d'un an. 

1.4.2.1.7 Les mises en garde et les précautions d'emploi: 

Disposer de matériel et de médicaments pour assurer la prise en charge d'une 

éventuelle réaction anaphylactique. Par la présence de néomycine et de gélatine, 

effectuer une surveillance clinique dés la survenue du moindre signe 

d'hypersensibilité ; 

Chez les femmes en âge de procréer, il convient de s'assurer de l'absence de 

grossesse et d'imposer une contraception efficace jusqu'à 3 mois après la 

vaccination ; 

42/146 



A savoir que le vaccin peut ne pas protéger contre la survenue de la maladie de 

varicelle et qu'il a été démontré que l'efficacité apparaît 6 semaines après 1 dose 

administrée chez les moins de 12 ans ou 6 semaines après la 2ème dose chez les 

sujets plus âgés. 

Après la vaccination, avertir les sujets vacciner : 

D'éviter l'utilisation de salicylés durant au moins 6 semaines après le jour de la 

vaccination, en raison du risque de survenue du syndrome de Reyes. D'éviter le contact 

avec les sujets sains réceptifs, les femmes enceintes et les sujets immunodéprimés durant 

au moins 6 semaines après le jour de la vaccination. Si le contact avec ces personnes est 

inévitable, évaluer le rapport bénéfice I risque de la vaccination (transmission du virus 

vaccinal). En effet, la transmission du virus vaccinal peut survenir dans de rares cas entre 

les sujets sains vaccinés qui développent· une éruption de type varicelle et des sujets en 

contacts cités ci-dessus. 

Sont considérés comme sujets à haut risque: 

Les sujets immunodéprimés; 

Les femmes enceintes sans antécédents de varicelle ou présentant une sérologie 

négative; 

Les nouveau-nés de mère sans antécédent connu de varicelle ou présentant une 

sérologie négative. 

1.4.2.1.8 Les groupes à risque : 

La vaccination est déconseillée chez les nouveau-nés âgés de moins de 12 

mois; 

Chez les plus de 12 mois infectés par le VIH, respecter la dose, les données sur 

la tolérance et l'efficacité du vaccin sont limitées; 

Chez les enfants: respecter la dose, la prescription chez les sujets de 12 ans 

infectés par le VIH est possible s'ils ont un taux de CD4+ supérieur à 25 % ; 

La vaccination est contre-indiquée pendant la grossesse, en l'absence d'études 

chez l'animal et de données chez l'homme. A savoir que la varicelle est associée 

à un risque fœtal et à un risque accru de zona lors de la 1 ère année de la vie ainsi 

qu'un risque de forme grave de la varicelle chez le nouveau-né ; 
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Lors de l'allaitement: la vaccination n'est pas recommandée à cause du risque de 

transmission de la souche virale du vaccin de la mère à l'enfant; 

En ce qui concerne les sujets âgés: il vaut mieux éviter de part l'absence de 

données; 

En cas de déficiences métaboliques, telle qu'une insuffisance rénale ou 

hépatique, il n'existe pas de mise en garde particulière. 

1.4.2.2 Varilrix® [51, 56] : 

1.4.2.2.1 La composition : 

Il s'agit d'un vaccin vivant atténué de la varicelle se présentant sous la forme d'une 

préparation lyophilisée pour suspension injectable. 

• Il contient 2 000 ou 103
'7 UFP de virus vivant atténué de la varicelle (souche Oka 

produite sur les cellules diploïdes humaines MRC-5) contenue dans un flacon de 

poudre accompagné d'une seringue pré-remplie de 0,5 ml de solvant (eau pour 

préparation injectable); 

• Le vaccin reconstitué renferme également des acides aminés, de l'albumine 

humaine, du lactose, du sorbitol, du mannitol, du sulfate de néomycine et de l'eau 

pour préparation injectable. 

1.4.2.2.2 Son mode de conservation : 

Le vaccin se conserve au réfrigérateur, entre + 2°C et + 8°C pendant 24 mois. Le 

vaccin reconstitué ne doit pas être conservé plus de 90 minutes à température ambiante. 

1.4.2.2.3 Ses indications : 

Ce médicament est indiqué dans l'immunisation active pour la prévention de la 

varicelle chez les sujets âgés de 12 mois et plus. Ce médicament doit être administré selon 

les recommandations officielles applicables: 

La vaccination post-exposition contre la varicelle dans les 3 jours suivant 

l'exposition à un patient avec éruption chez les adultes (à partir de 18 ans) 

immunocompétents sans antécédents de varicelle (ou dont l'histoire est 

douteuse), le contrôle de la négativité de la sérologie étant facultatif; 
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La vaccination contre la varicelle à l'entrée en première année d'études 

médicales et paramédicales aux étudiants sans antécédents de varicelle (ou dont 

l'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative; 

La vaccination contre la varicelle de toute personne sans antécédents de 

varicelle (ou dont l'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative, en 

contact étroit avec des personnes immunodéprimées. Les sujets vaccinés 

doivent être informés de la nécessité, en cas de rash généralisé, d'éviter les 

contacts avec les personnes immunodéprimées pendant 10 jours ; 

La vaccination contre la varicelle dans les 6 mois précédant une greffe d'organe 

solide des enfants candidats receveurs sans antécédents de varicelle (ou dont 

l'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative, avec 2 doses à un mois 

d'intervalle, et en pratiquant une surveillance du taux d'anticorps après la 

greffe; 

Pas de recommandation pour la vaccination généralisée des enfants de crainte 

qu'une couverture vaccinale insuffisante ne favorise le déplacement de la 

maladie à l'âge adulte (où les formes graves sont plus fréquentes que chez les 

enfants). 

1.4.2.2.4 La posologie : 

Injection du vaccin en voie sous-cutanée: 

De 12 mois à 12 ans inclus : 1 dose de vaccin; 

A partir de 13 ans : 2 doses administrées à intervalle de 6 à 10 semaines. 

1.4.2.2.5 Les instructions pour la reconstitution du vaccin : 

Eviter tout contact avec des désinfectants ; 

Pour reconstituer le vaccin, utiliser uniquement l'eau pour préparations 

injectables fournie dans la seringue pré-remplie ; 

Injecter la totalité du contenu de la seringue pré-remplie dans le flacon 

contenant la poudre ; 

Agiter doucement afin de dissoudre complètement la poudre. La couleur du 

vaccin reconstitué peut varier du rose au rouge, en raison de variations 

mineures du pH. Le vaccin reconstitué doit être inspecté visuellement avant 

l'injection, afin de détecter la présence de toute particule étrangère inhabituelle 
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et/ou toute variation de l'aspect physique; 

Ne pas utiliser le solvant ou le vaccin reconstitué s'ils ne sont pas conformes. 

Après reconstitution, injecter le vaccin immédiatement ; 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la 

réglementation en vigueur ; 

Incompatibilités : Ce vaccin ne doit pas être mélangé avec d'autres vaccins 

dans la même seringue. 

1.4.2.2.6 Les contre-indications : 

Les femmes enceintes (risque de varicelle néonatale) ; 

Il ne doit pas être administré à des sujets ayant une hypersensibilité connue à la 

néomycine ou à tout autre constituant du vaccin. Un antécédent de dermatite de 

contact à la néomycine ne constitue pas une contre-indication; 

Les sujets ayant moins de 1 200 lymphocytes par mm3 ou présentant des signes 

de déficit de l'immunité cellulaire ou humorale primaire ou acquise ; 

Les individus atteints d'une leucémie, de lymphomes de tout type ou de tout 

autre néoplasme malin touchant le système lymphatique et sanguin ; 

Les sujets recevant un traitement immunosuppresseur (y compris de fortes 

doses de corticostéroïdes); 

Lors d'une tuberculose active non traitée ; 

Comme pour les autres vaccins, l'administration de cette spécialité doit être 

différée chez les sujets atteints d'infections fébriles sévères aiguës. La présence 

d'une infection bénigne ne constitue pas une contre-indication ; 

Ce médicament est contre-indiqué en cas d'intolérance au fructose (insuffisance 

en fructose-1, 6-diphosphatase ), car il contient du sorbitol qui est métabolisé en 

fructose. 

1.4.2.2.7 Les précautions d'emploi: 

Comme pour tous les vaccins injectables, dans la mesure où de rares cas de 

réactions anaphylactiques peuvent survenir, il est recommandé de disposer d'un 

traitement médical approprié et d'effectuer une surveillance ; 

Avant de vacciner les femmes en âge de procréer, il convient de s'assurer de 

l'absence de grossesse et de la prise d'une contraception jusqu'à 3 mois après la 
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vaccination. Cette spécialité n'est généralement pas recommandée chez les 

femmes qui allaitent; 

Les personnes vaccinées doivent éviter l'utilisation de salicylés dans les 6 

semaines suivant la vaccination ; 

Comme avec d'autres vaccins varicelleux, des cas de varicelle peuvent survenir 

chez des sujets antérieurement vaccinés par Varilrix®. Ces varicelles sont 

habituellement peu sévères, avec un nombre plus faible de lésions, une fièvre et 

une toux moins importante comparées à celles observées chez les sujets non 

vaccinés; 

Très rarement, la transmission du virus Oka peut survenir dans l'entourage non 

immunisé du sujet vacciné. Cependant, ces éruptions dans l'entourage non 

immunisé sont très légères, et montrent que le virus reste atténué après passage 

par des hôtes humains. 

1.4.2.3 Tableau comparatif des différences entre les deux vaccins [53, 54, 56] : 

VARILRIX® VARIVAX® 
Souche du vaccin Contient 2 000 ou 10"''' UFP de Contient ~ 1 350 UFP de virus vivant 
contre la varicelle virus vivant atténué de la atténué de la souche Oka/Merck. 
(les deux vaccins varicelle souche Oka. 
sont dérivés de la 
même souche 
Oka) et leur 
degré d'activité 
minimal 
Durée de Conservation : 24 mois ; une Conservation : 18 mois ; une fois 
conservation fois reconstitué, le vaccin doit reconstitué, le vaccin doit être utilisé 
lorsqu'il est être utilisé dans les 90 minutes dans les 30 minutes qui suivent, pour 
conservé à une qui suivent, pour que la perte que la perte d'activité du vaccin soit 
température d'activité du vaccin soit réduite réduite au minimum. 
comprise entre de .. aumm1mum. 
+ 2°C et+ 8°C 
Indications Les mêmes Les mêmes 
Posologie A partir de 13 ans : 2 doses A partir de 13 ans : 2doses 
De 1 an à 12 ans : administrées à intervalle de 6 à administrées à un intervalle de 4 à 8 
1 seule dose de 10 semaines. semaines. 
vaccm Mais pour les enfants de 12 mois à 

12 ans ayant un VIH 
asymptomatique et un taux de 
lymphocytes CD4+ ~ 25 % : 2 
doses à intervalle de 12 semaines. 
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VARILRIX® VARIVAX® 
Contre- Les mêmes avec en plus : Les mêmes avec en plus : 
indications L'intolérance au fructose, L'hypersensibilité à la gélatine 

insuffisance en fructose-1, 6-
diphosphatase car il contient 
du sorbitol métabolisé en 
fructose. 

immunogénicité 12 études dont 7 en double De 1982 à 1999 : 38 essais de la 
aveugle versus placebo chez phase II à IV réalisés avec 
des sujets sans antécédent de différentes formulations de vaccins ( 
varicelle et avec des lots de dont une fonnule réfrigérée et une 
vaccins non-exposés. thermostable) 
-8 études chez 798 enfants âgés -15 616 enfants sains dont: 
de 9 à 36 mois. • 10 7 43: vaccin seul 
-4 études chez 384 adolescents • 4 873: vaccin associé à 
et adultes âgés de 12 à 49 ans. d'autres vaccins pédiatriques. 
-7 Variation entre 92,9 % et -1 648 adolescents et adultes sains : 
100 % de séroconvertis 6 -7 Enfants de 12 mois à 12 ans : 
semaines après la vaccination. doses allant de 1 000 à 50 000 UFP: 

séroconversion chez 98 % de sujets 
avec titre d'anticorps ~ 0,6 unité gp 
ELISA dont 83 % avec ~ 5 unités gp 
ELISA. On a observé 93 % des 
enfants de 12 à 23 mois séroconvertis 
avec ~ 5 unités gp ELISA après 
administration d'une dose de vaccin 
(8 000 à 25 000 UFP / dose). 
-7 Enfants de 13 ans et 12lus : doses 
allant de 900 à 17 000 UFP : 
séroconversion chez 73 à 1 OO % des 
sujets selon les études avec titre 
d'anticorps ~ 0,6 unité gp ELISA 
dont 22 à 80 % avec ~ 5 unités gp 
ELISA. 
Après 2 doses vaccins contenant de 
900 à 9 000 UFP: 601 sujets: 
séroconversion de 97 à 100 % selon 
les études dont 76 à 98 % avec ~ 5 
unités gp ELISA. 

Persistance des -164 enfants de 12 à 30,5 mois -Enfants de 12 mois à 12 ans ayant 
anticorps ayant reçu 1 dose : reçu 1 dose et ayant un titre 

• (145 / 148) 1 an après d'anticorps détectables (~ 0,6 unités 
vaccination: 98 % gp ELISA): 
séropositif. • (3 092 / 3 120) 1 an après 

• (125 / 126) 4 ans après vaccination: 99,1 % . 
vaccination: 99,2 % • (997 / 1004) 4 ans après 
séropositif. vaccination : 99,3 %. 

• ( 432 / 432) 6 ans après 
-33 adolescents de 12 à 16 ans vaccination: 100 %. 
ayant reçu 2 doses : 
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VARILRIX® VARIVAX® 
• (33 / 33) 1 an après 

vaccination : 1 OO % -Enfants de 13 ans et plus ayant reçu 
séropositif. 2 doses et ayant un titre d'anticorps 

• (30 / 33) : 2 ans après détectables (2 0,6 unités gp ELISA): 
vaccination : 90,9 % • (568 / 580) : 1 an après 
séropositif. vaccination : 97 ,9 %. 

-124 adultes de 18 à 49 ans • (34 / 35) : 2 ans après 
ayant reS'.u 2 doses : vaccination : 97 ,1 % 

• (106 / 124) : 1 an après • (45 / 45) : 6 ans après 
vaccination : 88, 7 % vaccination : 100 % 
séropositif. -t Le dossier clinique ne comporte 

-t Le dossier clinique ne pas d'études sur la persistance des 
comporte pas d'études sur la anticorps et la protection vaccinale 
persistance des anticorps et la au-delà de 7 ans. 
protection vaccinale au-delà de 
4 ans. 

Efficacité -Etude sur 166 sujets âgés de 12 -Etude sur 9 202 sujets âgés de 12 
protectrice à 30,5 mois avec suivi de 29 . mois à 12 ans ayant reçu 1 dose de 

mois: vaccin avec suivi sur plus de 13 ans : 
• 100 % : toutes formes • 1 149 (12,4 %) de cas 

typiques varicelle (30 d'infection survenue + de 6 
vésicules. semaines après vaccination. 

• 88 % : toutes les formes Parmi les 1 149 cas, 1,7 % 
de varicelle (1 vésicule d'infections sévères comparés aux 36 
ou papule). % chez les sujets contrôles non 

vaccinés, soit une réduction relative 
de 95 % de cas d'infections sévères. 

-Etudes sur des sujets âgés de 13 ans 
et plus : ayant reçu 2 doses et étant 
basées sur l'exposition au sein du 
foyer pendant 6 à 7 ans après la 
vaccination : 

• 80 à 100 % d'efficacité 
clinique. 

Effets Enfants de 9 mois à 12 ans : Enfants de 12 mois à 12 ans : très 
indésirables Très fréquent( 2 1 / 10): fréquent( 2 1 / 10) : fièvre, fréquent 

réactions au site d'injection (21/100et>1/10): infection 
(douleur, érythème et respiratoire haute, irritabilité, 
gonflement), fièvre 2 37,5°C éruption, érythème, douleur, 
(voie orale ou axillaire), sensibilité, tuméfaction. 
fréquent (2 1 / 100 et > 1 / 10) Enfants de 13 ans et plus : 
: Fièvre> 39°C (voie orale/ Très fréquent ( 2 1 / 10) : fièvre 2 
axillaire), éruption 37,7°C (voie orale), érythème, 
varicelliforme. douleur, gonflement au site 
Enfants de 13 ans et plus : d'injection, fréquent (2 1 / 100 et > 1 
Très fréquent(2 1 / 10) : / 10): Eruption de type varicelle, 
réactions au site d'injection généralisée, éruption et prurit au site 
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VARILRIX® VARIVAX® 
(douleur, érythème et d'injection. 
gonflement), fièvre :2:: 37,5°C 
(voie orale I axillaire), éruption 
cutanée, fréquent (;;::: l / 100 et 
> 1 / 10) : Eruption 
varicelliforme (papulo-
vésiculaire). 

1.4.3 Le traitement chimique du zona et de ses complications : 

1.4.3.1. Les traitements symptomatiques [2] : 

Comme pour la varicelle, des douches et des bains quotidiens à l'eau tiède avec un 

pam, un savon ou un gel lavant dermatologique sans antiseptique. Pour éviter une 

surinfection, l'utilisation de la chlorhexidine est recommandée. En cas de surinfection 

cutanée, une antibiothérapie à la fois antistaphylococcique et antistreptococcique est 

prescrite par voie orale. 

Le traitement des douleurs de la phase aiguë, se fait en fonction des résultats de 

l'échelle visuelle analogique de la douleur. Des douleurs modérées seront traitées par des 

antalgiques de pallier II. En cas de douleurs plus intenses, on utilise du sulfate de morphine 

chez l'adulte et du chlorhydrate de morphine chez la personne âgée. Les algies post-

zostériennes sont traitées par l'amitriptyline (Laroxyl®) à la dose de 75 mg I jour chez 

l'adulte. La carbamazépine (Tégrétol®) à la posologie de 400 à 1 200 mg I jour est 

efficace pour le contrôle des paroxysmes* hyperalgiques (indication hors AMM). 

1.4.3.2 Les traitements antiviraux [2] : 

Forme de Sujet Sujet immunodéprimé Cas particulier 
l'infection immunocompétent 

Zona Le traitement doit Tout zona justifie un Chez les sujets de moins 
débuter précocement, traitement par le de 50 ans, uniquement s'il 
dans les 48h pour Zovirax® (aciclovir) en existe des facteurs 
l'aciclovir et dans les intraveineuse pendant 7 à prédictionnels d'algies 
72h pour le valaç:iclovir 10 jours, soit environ 48h post-zostériennes, on peut 
suivant le d~bùtde après la dernière poussée prescrire, per os: 
l'éruption. de vésicules: - soit Zelitrex® 

50/146 



Forme de Sujet Sujet immunodéprimé Cas particulier 
l'infection immunocompétent 

- adulte : 10 mg / kg / 8 h, (valaciclovir): lg x 3 / 
Pour le zona - enfant ou adulte dénutri : jour pendant 7 jours. 
ophtalmique, en 500 mg / m2 

/ 8h. - soit Oravir® 
prévention des (famciclovir): 500 mg x 3 
complications oculaires, En l'absence de /jour pendant ?jours. 
quel que soit l'âge du dissémination, on peut 
patient, per os: utiliser per os le Zelitrex® 
- soit Zovirax® (valaciclovir) : 2 g x 3 / 
(aciclovir) : 800 mg x 5 jour pendant 7 à 10 jours. 
I jour pendant 7 jours, 
- soit Zelitrex® 
(valaciclovir) : 1 g x 3 / 
jour pendant 7 jours. 

En prévention des algies 
post-zostériennes, 
quelque soit la 
localisation du zona, 
chez les sujets de plus 
de 50 ans, per os: 
- soit valaciclovir : 1 g x 
3 I jour pendant 7 jours, 
- soit famciclovir: 500 
mg x 3 I jour pendant 7 
JOUrS. 
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2ème partie: Varivax® et Varilrix® - pour ou contre la 
vaccination contre la varicelle - les perspectives pour 
l'avenir. 
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Le problème des virus à ADN, notamment ceux de la famille des Herpesviridae, 

c'est que se sont des virus que l'on a du mal à contrôler avec la vaccination. Cela est 

principalement du à leur structure complexe à la fois sur le plan antigénique et moléculaire. 

Il n'existe aucun vaccin en France que ce soit contre l'Herpes Simplex Virus ou 

contre le Cytomégalovirus. Or, ce sont deux virus avec celui de la varicelle qui sont 

responsables de nombreuses infections souvent suivies de complications gravissimes 

notamment lorsqu'elles touchent les femmes enceintes et les immunodéprimés. 

Depuis le 26 décembre 2003, la France a autorisé la mise sur le marché de deux 

vaccins contre la varicelle: Varilrix® commercialisé par les laboratoires Glaxosmithkline 

et Varivax® commercialisé par les laboratoires Aventis Pasteur MSD MSN. Ce sont deux 

vaccins vivants atténués dérivant de la même souche Oka du VZV. Cette souche est 

originaire d'un virus isolé du liquide d'une vésicule d'un garçon de trois ans (dont le nom 

de famille était Oka) infecté par la varicelle. Le virus a été propagé en série par 11 

passages à 34°C dans des cellules embryonnaires humaines de poumon, 12 passages dans 

des cellules de :fibroblastes de cobaye, et 7 à 8 passages supplémentaires dans des cellules 

diploïdes humaines. Le but de ces passages successifs était d'atténuer le virus. Certains 

passages se sont fait à faible température. Puisque le VZV est un virus hautement associé 

aux cellules, la suspension finale de cellules infectées a été soniqué pour obtenir des 

cellules sans virus. Un titre de 1 500 à 5 000 unités formant plage (UFP) par ml était 

usuellement obtenue [ 5]. 

Ce chapitre est destiné à évaluer le nombre de doses de vaccms nécessaires, 

l'efficacité du vaccin sur la prévention de toutes les formes de la varicelle, un éventuel 

déclin de l'immunité au cours du temps et l'importance de l'âge de la vaccination. Il va 

permettre également d'identifier les personnes à risques pour la vaccination (les femmes 

enceintes et les individus immunodéprimés). 

2.1. Les caractéristiques des deux vaccins contre la varicelle mis sur le marché en 

France en décembre 2003 : 

2.1.1 L'effet du nombre de doses [16, 23, 38, 46] : 

Les recommandations en France sont une dose de vaccin pour les enfants âgés de 

12 mois à 12 ans inclus et deux doses à partir de 13 ans et pour les adultes. 
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Le déclenchement des réponses immunitaires en fonction du nombre de doses de 

vaccin administré a été évalué au cours d'une étude qui a comparé les réponses 

immunitaires d'enfants en bonne santé après une ou deux doses de vaccin Oka/Merck. Les 

réponses immunitaires humorale et cellulaire étaient plus importantes un an après la 

vaccination des enfants qui avaient reçu deux doses de vaccin à trois mois d'intervalle [ 46]. 

L'immunogénicité acquise à la suite d'une ou deux doses de vaccin a été analysé 

dans beaucoup d'études avant et après la licence du vaccin aux Etats-Unis (cf. Tableau III) 

[ 16]. En ce qui concerne le taux de séroconversion, on s'aperçoit à travers ces différentes 

études qu'il est toujours plus élevé à la suite de deux doses de vaccin (taux allant de 94 à 

100 % après deux doses versus 82 à 99 % après une dose) que ce soit chez les enfants, les 

adolescents et les adultes. Sachant qu'une bonne séroprotection correspond à une 

diminution du nombre de cas de varicelles à la suite de la vaccination et à une protection à 

plus long terme du vaccin .. 

Une autre étude a évalué le nombre de doses de vaccin nécessaires à l'obtention 

d'une séroconversion élevée et par conséquent d'une bonne séroprotection des enfants âgés 

de 12 mois à 12 ans et chez ceux de 12 ans et plus. Chez les enfants de 12 mois à 12 ans, 

une seule dose de vaccin donne un taux de séroconversion de 98 %. Au-delà de 12 ans, le 

taux de séroconversion est moins important à la suite d'une dose qu'à la suite de deux doses 

administrées à 4 à 8 semaines d'intervalle (75 % après une dose versus 99 % six semaines 

après l'injection de la deuxième dose). Cependant, un taux de séroconversion élevé n'est 

pas toujours synonyme d'une bonne séroprotection [38]. 

L'effet du nombre de doses de vaccin sur le risque de développer une varicelle au 

cours des 10 ans qui suivent la vaccination a été évaluée au travers d'une étude réalisée sur 

des enfants de 12 mois à 12 ans sans antécédent de varicelle. Ils ont reçu entre la fin 1991 

et le début-de-l'année-1-99-3,-une ou-deux-doses-de-V:arivax®.-La-majorité des-cas de- - - -

varicelle ont été décrits dans le groupe d'enfants ayant reçu qu'une seule dose de vaccin 

(7,3 % versus 2,2 % après deux doses). Donc le risque de développer une varicelle 42 jours 

après la vaccination et durant les 10 ans qui ont suivi était 3,3 fois plus élevées (p<0,001) 

dans le groupe d'enfants ayant reçu une dose de vaccin que dans l'autre groupe. 

L'estimation de l'efficacité du vaccin pendant une période de 10 ans a été évaluée à 94,4 % 

pour une dose et à 98,3 % pour deux doses (p<0,001). Cependant, celle-ci pouvait atteindre 

100 % contre la forme sévère de la maladie après une et deux doses du vaccin [23]. On 

peut donc en conclure que deux doses de vaccin contre la varicelle confèrent une meilleure 

protection et à plus long terme contre la survenue de la maladie. 
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Etude Nombre Dimension de Catégorie Essai utilisé Temps Pourcentage 
(année) de l'échantillon(a) d'âge de l'essai de 

doses (semaine) séroconversion 
(%) 

Weibel et 1 468 Enfants IAHA/ 8 94 
al. (1984) FAMA 
Gershon 1 184(b) Adultes FAMA 4, 8 et 12 82 
et al. 2 150(b) 94 
(1988) 
Larussa et 1 33 Enfants FAMA 6 91 
al. (1990) 
White et 1 3 303 Enfants et unités gp 6 96(c) 
al. (1991) adultes ELISA 
Clements 1 426 Enfants ELISA/ 6 95 
et al. unités gp 
(1995) ELISA 
Kuter et 1 490 Adolescents unités gp 4 75 
al. (1995) et adultes ELISA 

2 99 
Asano 1 2 330 Enfants IAHA 4 92 
(1996) 
Ngai et 1 1 731 Enfants unités gp 6 98 (d) 
al. (1996) ELISA 

2 718 
Varis et 1 325 Enfants FAMA 5-9 
Vesikari 
(1996) 
Johnson 1 292 Enfants FAMA 6 
et al. 
(1997) 
Tableau III. L'immunogénicité du vaccin contre la varicelle chez des sujets 
immunocompétents et susceptibles à la varicelle [16]. 

LEGENDE: 
(a) Les individus séropositifs à la varicelle étaient exclus de l'échantillon. 
(b) Les sujets étaient testés après chaque dose de vaccin dans un protocole de deux 

doses (par exemple, un chevauchement des populations de l'échantillon) 
( c) 79 % dans la catégorie de 13 à 17 ans. 
( d) Seulement 86 % des séroconvertis à une simple dose de vaccin avaient atteint un 

titre d'anticorps :2': 5 unités gp ELISA. 
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Toutes ces études tendent à dire que deux de doses de vaccms permettraient 

d'améliorer les réponses immunitaires humorale et cellulaire. Celles-ci permettant une 

élévation de la séroconversion et de la séroprotection associée à une diminution de 

l'incidence de la varicelle chez les personnes vaccinées et permettant une protection à plus 

long terme. Ces résultats concourent également à dire que l'administration de deux doses 

de vaccin contre la varicelle pour les enfants âgés de plus de 12 mois permettrait de leur 

conférer une meilleure protection contre le virus. 

2.1.2 L'efficacité du vaccin: 

2.1.2.1 L'efficacité sur les différentes formes de la varicelle au cours du temps [16, 44]: 

Beaucoup d'études ont été réalisées pour évaluer l'efficacité du vaccin contre la 

varicelle avant et après sa licence aux Etats-Unis. Cette efficacité définie par le risque 

d'être infecté par le VZV à la suite de la vaccination, était analysée en fonction de la 

gravité de l'infection survenant chez les patients vaccinés et était, dans certaines études, 

étudiée au cours du temps (cf. Tableau IV) [16]. 

Les résultats de ces analyses montrent que le vaccin permet une protection de 86 % 

à 1 OO % contre la forme sévère de la maladie et cela quelque soit le temps écoulé depuis la 

vaccination. En ce qui concerne la protection contre toutes les formes de la varicelle, 

l'efficacité du vaccin est nettement moins importante avec des taux pouvant aller de 43 % à 

98 % selon les études [ 16]. 

L'efficacité du vaccin en fonction du temps écoulé depuis la vaccination a été 

évaluée dans de nombreuses études réalisées sur 1 an à 10 ans. L'une d'entre elles a 

montré qu'au bout de 10 ans d'observation, l'efficacité du vaccin contre toutes les formes de 

la varicelle était de 94 % à 98 %. Cependant, une autre analyse a établit des résultats à 

contrario avec ceux précédemment cités, avec une efficacité du vaccin établit à 43 % 

contre toutes les formes de varicelles au bout de 6 à 8 ans d'observation. Or, ces derniers 

résultats sont négligeables par rapport à ceux de l'étude précédente car la taille de 

l'échantillon était trop petit pour permettre une comparaison possible [16]. 

Une étude a donné plus de détails sur l'évolution de l'efficacité du vaccin contre la 

varicelle chez des enfants âgés de 13 mois à 16 ans pendant une période 6 ans (de mars 

1997 à juin 2003). L'efficacité du vaccin était définie comme la réduction du nombre de 
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Conception de Etude Nbre de Nbre Durée Efficacité en % 
l'étude (année) vaccinés Nbre doses du suivi (intervalle de confiance) 

[réf] étudiées d'enfants vacci (année) contre: 
(a) susceptibles Il 

pas vaccinés 

toutes les la varicelle 
formes de sévère 
varicelle 

Essai contrôlé Weibel et 468 446 1 2 98 (b) 100 
double aveugle al. (1984) 
- placebo Varis et 325 (c) 155 1 2,4 72 (c) 

Vesikari 
(1996) 

Essai clinique White et 82 (d) HPC (i) 1 1 86 
non contrôlé al. (1991) 

Johnson 281 HPC 1 6-10 66-81 
et al. 
(1997) 
Takayam 64-159 HPC 1 6-8 43 
a et al. (e) 
(1997) 
Kuter et 618-1104 HPC 1 10 94 (93-96) 100 
al. (2004) (e) (f) 

607-1017 HPC 2 10 98 (97-99) 100 
(e) (g) 

Cas contrôlé Vasquez 592 416 1 0-8 87 (81-91) 98 (93-99) 
et al. (h) 
(2001 et 
2004) 

Cohorte Clements (4 658 (10 274 1 83 (69-91) 100 
dynamique et al. personne personne-

(1999) -mois) mois) 
Rétrospectif Izurieta 66 82 1 86 (73-92) 1 OO (96-1 OO) 

et 
al.(1997) 

Cohorte Buchholz 40 19 1 76 
d'investigation et al. 
des (1999) 
manifestations Dworkin 146 63 1 88 

et al. 
(2002) 
Galil et 25 18 1 44 (7-66) 86 (39-97) 
al. (2002) 
Galil et 80 20 1 79 (66-88) 95 (84-98) 
al. (2002) 
Tugwell 152 7 1 72 (3-87) 
et al. 
(2004) 

Tableau IV. Etudes de l'efficacité du vaccin chez des enfants [16]. 
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LEGENDE: 

(a) Seulement les personnes séronégatives à la varicelle sont considérées à l'heure de la 
vaccination. 

(b) 1 OO % la 1 ère année et 96 % la 2ème année. 
(c) Deux différents titres de vaccin étaient comparés, le plus faible (630 à 1 260 UFP) 

était efficace à 55 % approximativement et le plus haut (10 000 à 15 850 UFP) était 
efficace à environ 88 % pour la protection contre la varicelle. 

(d) L'efficacité contre la varicelle était mesurée à la suite d'une exposition à la maison. 
(e) Les sujets étaient suivit pendant 10 ans, avec un graduel déclin de la taille de 

l'échantillon. 
(f) 90 % (84 à 98 %) d'efficacité contre les expositions au sein de la maison. 
(g) 96 % (92. à 1 OO % ) d'efficacité contre les expositions à la maison. 
(h) En analysant le temps depuis la vaccination, l'efficacité du vaccin au sein de la 

population était de 97 % la 1 ère année et diminua à 84 % après. 
(i) HPC: Contrôle historique de la population [16]. 
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cas de varicelle survenant chez les individus après leur vaccination. Cette analyse a montré 

que l'efficacité du vaccin ne diminue pas de manière linéaire au cours du temps. Au 

contraire, celle-ci passe à 97 % au cours de la 1 ère année à la suite de la vaccination, puis 

chute brutalement à 86 % au cours de la 2ème année pour finalement atteindre 81 % après 7 

à 8 ans (cf. tableau V) [44]. Au travers de ces données, on peut dire que malgré la survenue 

de quelques cas de varicelles au cours des huit ans qui ont suivit la vaccination, le vaccin 

vivant atténué contre la varicelle confère une assez bonne protection au cours du temps. 

L'efficacité du vaccin déclinerait majoritairement entre la 1 ère à la 2ème année après la 

vaccination pour finalement se stabiliser par la suite. Cependant, les limites de cette étude 

portent sur le fait que les enfants ont pu stimuler leurs défenses immunitaires grâce à des 

expositions exogènes au VZV sauvage dont la circulation n'avait pas encore diminué 

lorsque cette étude a été effectuée. 

En conclusion, le vaccin permet l'obtention d'une très bonne protection contre les 

formes graves de la maladie, souvent suivies de complications et assez élevée contre toutes 

les formes de la varicelle. Cependant, celle-ci diminue au cours du temps et plus 

particulièrement lors des deux premières années à la suite de la vaccination. 

2.1.2.2 L'importance de l'âge de la vaccination [ 44] : 

En France, comme dans d'autres pays ayant autorisé la mise sur le marché du 

vaccin contre la varicelle, le vaccin est indiqué chez les nourrissons à partir de l'âge de 12 

mois. Son pouvoir protecteur a été évalué en fonction de l'âge auquel la vaccination était 

réalisée. 

Une étude de suivi d'enfants de mars 1997 à juin 2003 a permit d'analyser si l'âge 

de la vaccination avait une influence sur l'efficacité du vaccin. Celle-ci s'est révélée être 

moins importante lorsque le vaccin était administré aux enfants de moins de 15 mois. En 

effet, les résultats montrent qu'au cours de la 1 ère année qui a suivit la vaccination, 

l'efficacité du vaccin était de 73 % chez les enfants de moins de 15 mois alors qu'elle était 

de 99 % chez les enfants de 15 mois et plus (avec une valeur de P = 0,01). Cependant, au 

cours de la 2ème année à la 8ème année après la vaccination, les différences observées chez 

les enfants avant et après 15 mois n'étaient pas statistiquement significatives, puisque les 

valeurs étaient respectivement de 84 % et de 85 % (cf. tableau VI) [44]. Ces résultats 

permettent de dire qu'au cours de la 1 ère année, il existe une protection moins importante 

des enfants vaccinés avant l'âge de 15 mois, cependant, au cours des années suivantes les 
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Nombre d'année Efficacité du vaccin en Valeur de P 
après la pourcentage % (95 % 
vaccination d'intervalle de confiance) 

1 an oTe 97 (91-99) < 0.001 
2 ans 86 (76-92) <0.001 
3 ans 83 (69-90) <0.001 
4 ans 81 (62-90) <0.001 
5 ans 84 (67-93) <0.001 
6 ans 82 (54-93) <0.001 

7-8 ans 81 (40-94) .0.005 
2 à 8 ans .Y. 84 (76-89) <0.001 

Tableau V. Efficacité du vaccm en fonction du temps qm s'est écoulé depuis la 
vaccination [ 44]. 

LEGENDE: 
Les résultats sont ajustés pour le sexe, la race, assistance au groupe de soins de jour, 
l'asthme, l'utilisation de corticoïdes et le vaccin de la varicelle administré dans les 28 jours 
après le vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubéole (ROR). Les valeurs de P se 
réfèrent à des évaluations ajustées de l'efficacité du vaccin qui sont statistiquement 
différentes de 0%. Le sym~ole .Y. si~ifie la différence dans l'efficacité globale de la 1 ère 
année versus celle de la 2eme à la 8eme année (97% versus 84% avec une valeur de P = 
0,003) [44]. 
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Age de la vaccination Valeur P 
Efficacité ;;:: 12mois < 15 mois ;;:: 15 mois < 15 mois versus 

;;:: 15mois 
1 ere année en % 97 (91 à 99) 73 ( 43 à 95) 99 (93 à 100) 
(intervalle de 
confiance à 95 
%) 
Valeur P < 0,001 0,12 < 0,001 
2eme à seme année 84 ( 76 à 89) 81 (62 à 90) 85 (77 à 90) 
en % (intervalle 
de confiance à 
95 %) 
Valeur P < 0,001 <0,001 < 0,001 
ValeurP,lere 0,003 0,71 0,007 
année versus 
2èJ.ne à 8ème année 
% global 87 ( 81 à 91) 81 (64 à 90) 88 (82 à 92) 
(intervalle de 
confiance à 95 
%) 
Valeur P < 0,001 < 0,001 < 0,001 
Tableau VI. L'efficacité du vaccin en fonction du temps écoulé depuis la vaccination et de 
l'âge auquel l'enfant est vacciné [44]. 

LEGENDE: 
Les résultats sont ajustés pour le sexe, l'assistance au groupe de soins de jour, 

l'asthme, l'utilisation de corticoïdes et le vaccin de la varicelle administré dans les 28 jours 
après le vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubéole (ROR). Les valeurs de P se 
réfèrent à des évaluations ajustées de l'efficacité du vaccin qui sont statistiquement 
différentes de 0 % [ 44]. 
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taux sont proches. Par conséquent, si l'on envisageait un report de la vaccination à l'âge de 

15 mois au lieu de 12 mois, il y aurait 3 mois supplémentaires où les enfants seraient 

exposés au risque de contracter une varicelle qui pourrait s'avérer être plus sévère que s'ils 

avaient été vaccinés à l'âge de 12 mois. C'est pourquoi, lorsque l'on évalue le rapport 

bénéfice / risque, le mieux semble être de conserver la vaccination des nourrissons contre 

la varicelle à partir de l'âge de 12 mois. 

2.1.3 Identification des personnes à risque pour la vaccination : 

2.1.3.1 Les femmes enceintes [39] : 

Le vaccin vivant atténué contre la varicelle est contre-indiqué chez les femmes 

enceintes. En effet, le virus étant atténué, il y a un risque de survenue de la varicelle chez 

la mère, le fœtus et le nouveau-né. La varicelle survenant chez la femme enceinte peut se 

compliquer d'une pneumopathie pouvant mettre enjeu le pronostic vital de la mère. 

Malgré la contre-indication absolue de la vaccination contre la varicelle chez les 

femmes enceintes, 58 femmes enceintes ont été vaccinées par inadvertance contre la 

varicelle au cours du 1er ou du 2ème trimestre de leur grossesse et ont été recensées dans le 

registre des femmes enceintes pour Varivax® aux Etats-Unis. Les résultats ont été 

collectés de mars 1995 à mars 2000, il y a eu deux avortements spontanés, ce qui ne 

représente pas un taux supérieur à celui prévisible. Aucun cas de varicelle n'a été décelé 

chez les 56 nouveau-nés vivants. Cinq nouveau-nés ont présenté des anomalies 

congénitales, dont aucune ne s'est révélée évocatrice d'une varicelle congénitale. Cette 

proportion a été voisine du taux de base signalé dans la population américaine [39]. 

Par précaution, malgré ces résultats rassurants, il vaut mieux ne pas instaurer une 

vaccination en routine contre la varicelle chez les femmes enceintes séronégatives. En 

effet, l'échantillon de l'étude était petit et le mieux serait que les femmes en âge d'avoir des 

enfants ou désirant en avoir réalisent un test pour mesurer leur taux d'anticorps contre le 

VZV. Ainsi, si on décèle qu'elles ne sont pas protégées contre le virus, on peut leur 

· conseiller une vaccination contre la varicelle 3 mois avant la conception d'un enfant. 

2.1.3.2 Les individus immunodéprimés [20, 37, 38, 48] : 

Les individus présentant un déficit de l'immunité cellulaire (en lymphocytes T) 

présentent un risque plus important que les autres de développer une varicelle sévère qui 
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pourrait mettre en danger leur vie. C'est pourquoi le vaccin contre la varicelle est contre-

indiqué chez ce type de patients qui pourraient s'avérer être incapable de limiter la 

réplication du virus vivant atténué du vaccin dans leur organisme. Cependant, en France la 

vaccination est possible pour les individus atteints du VIH s'ils ont un taux de lymphocytes 

T CD4+ > 25 %, et elle est indiquée dans les 6 mois précédents une greffe d'organe solide 

chez les enfants candidats receveurs sans antécédents de varicelle. Mais, elle reste contre-

indiquée dans le cas d'une leucémie aiguë lymphoïde, d'une tumeur maligne solide, d'une 

attente de greffe de moelle osseuse, d'une greffe d'organe ou encore dans le cas d'un VIH 

avec un taux de lymphocytes T CD4+ < 25 %. Malgré ces contre-indications, des études 

ont montré des succès variables à la suite de l'administration d'une ou deux doses de vaccin 

chez les enfants immunodéprimés [38]. 

2.1.3.2.1 Les enfants atteints d'une leucémie aiguë lymphoblastique* : 

Des études réalisées au Canada et aux USA entre 1980 et 1992 par le NIAID 

(National Institute of Allergy and Infectious Disease) impliquant 575 enfants atteints d'une 

leucémie lymphoïde aiguë fournissent un support en ce qui concerne les recommandations 

sur l'administration du vaccin contre la varicelle chez ce type de personnes [37]. 

En ce qui concerne la protection que confère le vaccin chez les immunodéprimés, 

lors de son administration à des individus en ·rémission dont la chimiothérapie a été 

suspendue une semaine avant et après la vaccination. Les résultats indiquent une 

séroconversion chez 82 % des individus à la suite de la 1 ère dose de vaccin et chez 95 % 

des individus à la suite de la 2ème dose. Le vaccin protège à 86 % contre toutes les formes 

de la varicelle (14 % ont contracté une varicelle bénigne, moins de 1 OO lésions) et à 1 OO % 

contre la forme sévère de la maladie. L'utilisation du vaccin dans un délai de 1 à 5 jours 

après l'exposition au VZV chez des personnes à haut risque permettait de prévenir ou 

d'atténuer la maladie. Pour le moment, aucune données n'existent sur la protection du 

vaccin au cours du temps chez les individus leucémiques vaccinés [37]. 

D'après des études japonaises, le zona survient moins :fréquemment chez les 

individus leucémiques vaccinés que chez les individus leucémiques non vaccinés. Selon 

une étude comparative ayant inclus 192 enfants suivis en moyenne durant 4 ans, 

l'incidence du zona a été 3 fois moins importante chez les enfants leucémiques vaccinés 

que chez les enfants leucémiques non vaccinés (avec un taux de 0,8 % par an chez les 

leucémiques vaccinés versus 2,46 % par an chez les leucémiques non vaccinés ayant déjà 

eu la varicelle (p = 0,01)). Ceci est en faveur d'une protection partielle du vaccin contre la 

63/146 



survenue du zona [20]. D'après celles du NIAID, les personnes leucémiques vaccinées 

développant une éruption de la varicelle à la suite de la vaccination ont plus de risque de 

faire un zona par la suite que les autres. D'autre part, l'incidence du zona semble plus 

élevée à la suite de la 1 ère dose de vaccin qu'après la 2ème dose. En effet, une étude de suivi 

de 511 enfants leucémiques vaccinés contre la varicelle a montré que les enfants 

développaient moins de zona s'ils avaient reçu 2 doses de vaccin ou été en contact 

rapproché avec un enfant ayant eu la varicelle [ 48]. 

La fréquence des effets indésirables à la suite de la vaccination a été plus 

importante chez les enfants immunodéprimés (et d'autant plus lorsque la chimiothérapie 

n'avait pas été suspendue) que celle rapportée chez les individus en bonne santé. 

Cependant, les éruptions cutanées étaient moins fréquentes à la suite de la 2ème dose de 

vaccin. Si l'éruption survenait au cours des 1 à 6 semaines à la suite de la vaccination, elle 

était due à la souche virale contenue dans le vaccin. Au-delà des 6 semaines, c'était le type 

sauvage du VZV qui en était le responsable. Les effets indésirables sévères ont été très 

rares (quelques cas d'hépatites et de pneumonies) [37]. 

L'ensemble de ces études montre que la vaccination des enfants leucémiques (dont 

la chimiothérapie a été suspendue) avec deux doses de vaccin permet de leur conférer une 

bonne protection contre la varicelle et le zona. Cette couverture n'est pas sans heurtes 

puisque les effets indésirables du vaccin se révèlent plus fréquents chez les enfants 

leucémiques que chez les individus en bonne santé. Mais, en regard de la protection 

apportée, ces résultats restent en faveur de la vaccination des enfants leucémiques en 

rémission. 

2.1.3.2.2 Les patients ayant reçu une greffe de moelle osseuse : 

Il n'existe aucune indication de vaccination contre la varicelle en France pour les 

personnes qui vont subir une greffe de moelle osseuse. Une petite étude a été effectuée sur 

15 enfants ayant reçu une dose de vaccin 12 à 23 mois après une greffe de moelle osseuse. 

La dose de vaccin était de 2 000 UFP, 8 enfants sur 9 ont eu une séroconversion, 3 enfants 

sur 6 ont eu une augmentation de leur titre d'anticorps à la suite de la vaccination. Les 

anticorps ont persistés pendant au moins 24 mois chez 6 des 8 enfants séroconvertis 

préalablement. Aucun des enfants vaccinés n'a développé de varicelle ou de zona lors des 

24 mois qui ont suivi la vaccination alors que normalement l'incidence du zona est de 

l'ordre de 24,1 % (32 enfants sur 133 ayant reçu une greffe de moelle osseuse) au cours 

des 32 mois qui suivent la greffe. La survenue du zona au cours de la première année 
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suivant une greffe de moelle osseuse chez ces patients sévèrement immunodéprimés est 

principalement due à une réactivation du virus présent ans leur organisme de manière 

latente. Le vaccin étant bien toléré, il pourrait être utilisé pour reconstituer une immunité 

spécifique contre le VZV. Mais, davantage de recherches seraient nécessaires pour 

déterminer la sûreté, l'immunogénicité et l'efficacité du vaccin vivant atténué chez les 

patients ayant subit une greffe de moelle osseuse [37]. 

2.1.3.2.3 Les patients atteints d'une affection hépatique ou rénale chronique ayant été 

transplanté ou en attente de greffe : 

En France, la vaccination contre la varicelle est indiquée dans les 6 mois précédents 

une greffe d'organe solide chez les enfants candidats receveurs sans antécédents de 

varicelle et dont la sérologie est négative, avec 2 doses injectées à 1 mois d'intervalle et en 

pratiquant une surveillance du taux de leurs anticorps après la greffe. 

Les effets indésirables et la séroconversion des patients en attente d'une greffe de rein ou 

de foie à la suite de la vaccination contre la varicelle : 

Pour ces patients, l'efficacité, la sûreté et les taux de séroconversion ont été évalués 

à la suite de l'administration du vaccin vivant atténué contre la varicelle. Au cours de deux 

études, des patients atteints d'une affection hépatique ou rénale chronique ont reçu une ou 

deux de vaccins dont le titre antigénique se situait entre 1 000 et 2 000 UFP I dose. Les 

effets indésirables survenant à la suite de la vaccination n'étaient pas plus :fréquents ou 

sérieux que ceux observés chez les enfants en bonne santé. Ces études ont montré des 

pourcentages de séroconversion allant de 50 % à 95 % à la suite de la 1 ère dose de vaccin et 

de 73,5 % à 100 % après la 2ème dose. Cependant, à la suite de la greffe, on a observé un 

déclin transitoire du titre de leurs anticorps contre le VZV [37]. 

La vaccination contre la varicelle des enfants avant la greffe hépatique : 

Une étude a été réalisée sur une cinquantaine d'enfants en attente de transplantation 

de foie ayant reçu 1 seule dose de Varilrix®. Une séroconversion est survenue dans la 

majorité des cas, mais elle n'a pas persisté à la suite de la greffe et de l'instauration du 

traitement immunosuppresseur. Cette séroconversion a donc été passagère et on ne dispose 

pas d'étude comparative et de critère clinique [ 48]. 

L'essai d'une 2ème dose de vaccin administrée à la suite d'une greffe hépatique : 
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Il y a eu une autre étude effectuée sur 7 patients ayant subit une greffe de foie chez 

qui le vaccin avait été administré une 1 ère fois avant la greffe et une 2ème fois 1 an après la 

greffe. Ils ont alors observé une augmentation du titre d'anticorps chez 57 % des patients. 

Une 2ème dose de vaccin administré après la greffe confèrerait une immunité plus 

importante contre le VZV. Cependant, l'incidence de la varicelle à la suite de la vaccination 

n'a pas été évaluée dans cette étude. Davantage d'études seraient nécessaires pour 

déterminer si deux doses de vaccins sont nécessaires chez ces patients transplantés 

hépatiques [37). 

La vaccination contre la varicelle des enfants avant la greffe de rein: 

En fonction du type de greffe d'organe solide, la vaccination avant la 

transplantation ne donne pas les mêmes résultats après le greffe. Le bilan d'un service fait 

état de 760 enfants et adolescents ayant subit une transplantation rénale, dont 212 ont été 

vaccinés par le Varilrix® avant la greffe. Au cours des 10 ans qui ont suivi, 12 % des 

patients vaccinés ont développé la varicelle versus 45 % des non vaccinés non immunisés 

(p < 0,02) versus 1 % d'individus immunisés contre la varicelle avant la transplantation. 

Uincidence du zona à la suite de la greffe a donné des résultats similaires, à raison 

de 32 % de cas parmi les non vaccinés non immunisés versus 13 % de cas parmi ceux 

ayant eu une immunisation naturelle versus 7,5 % parmi les vaccinés. Par conséquent, le 

vaccin administré aux enfants avant la transplantation rénale a permit une réduction 

partielle de l'incidence de la varicelle et du zona à la suite de la greffe du rein [ 48). 

L'essai de la vaccination contre la varicelle des enfants après la greffe du rein: 

Dans une étude, 17 enfants insuffisants rénaux âgés de 2 ans à 18 ans ayant subit 

une transplantation rénale et sous traitement immunosuppresseur, ont reçu une seule dose 

de Varilrix®. Le taux de séroconversion a été de 85 % 3 à 6 mois après la vaccination. 

Aucune différence n'a été observée en ce qui concerne le pourcentage de séroconversion et 

la fréquence des effets indésirables au vaccin parmi les transplantés et les patients en 

hémodialyse. Cependant, un enfant a développé une infection varicelliforme bénigne 2 

semaines après la vaccination et trois enfants ont présenté une varicelle bénigne 2 à 4 ans 

après la vaccination. Par conséquent, la séroconversion n'a été que partielle chez les 

enfants vaccinés à la suite de la transplantation rénale [48). 

Une publication effectuée par des pédiatres néphrologues en 1997, peu après la 

commercialisation du vaccin aux Etats-Unis montrait que plus de 70 % d'entre eux étaient 
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favorables à une vaccination contre la varicelle chez les patients dialysés ou en 

insuffisance rénale [37]. 

En ce qui concerne la vaccination des enfants en attente de greffe de foie ou de rein, 

il vaut mieux s'en tenir aux recommandations de la France, soit une vaccination dans les 6 

mois précédents la transplantation. Les études réalisées sur les individus en attente ou 

ayant déjà subit une greffe de foie restent minces avec des échantillons trop petits pour que 

l'on puisse se baser dessus. Les données sur la vaccination à la suite d'une transplantation 

rénale ne semblent pas donner des résultats aussi encourageants que celles rapportés 

lorsque la vaccination avait été effectuée avant la greffe. Davantage d'études seraient 

nécessaires si l'on voulait mettre en place une vaccination des individus ayant déjà subit 

une greffe d'organe. 

2.1.3.2.4 Les patients atteints du VIH : 

Les recommandations en France quant à l'immunisation des enfants âgés de 12 

mois à 12 ans infectés par un VIH asymptomatique avec un taux de lymphocytes CD4+ 

supérieur à 25 % sont 2 doses de vaccin administré à 3 mois d'intervalle. 

La survenue de la varicelle chez les patients atteints du VIH n'entraîne pas une 

progression de leur immunodéficience. Des essais cliniques ont été effectués sur des 

patients asymptomatiques ou présentant des symptômes modérés du sida. Le vaccin semble 

être moins immunogène chez ce type de patients que chez des individus en bonne santé. 

Deux doses de Varivax® (?'. 1 350 UFP) ont été administrées à 3 mois d'intervalle à 41 

enfants âgés de 1 à 8 ans atteints du VIH. La séroconversion a été de 53 % à la suite de la 

1 ère dose et de 60 % 2 mois après l'administration de la 2ème dose. L'efficacité clinique du 

vaccin n'a pas été évaluée. Cependant, il existe un risque potentiel à vacciner les patients 

ayant une immunité à médiation cellulaire diminuée à cause de leur maladie. C'est 

pourquoi, en France comme aux Etats-Unis, des recommandations ont été établies par le 

"CDC" et l'"American Academy of Pediatrics" pour les patients atteints du VIH. Le vaccin 

contre la varicelle ne pourra être administré qu'aux patients dont le taux de lymphocytes T 

CD4+ est è: 25 % [3 7]. 

La vaccination des enfants atteints du VIH ne semble pas leur conférer une 

protection totale, mais même si celle-ci reste faible, elle permettrait de diminuer l'incidence 

de la varicelle dans ce groupe de la population à haut risque. 
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On observe de grandes disparités dans les pratiques vaccinales en fonction des pays 

(au Japon, aux Etats-Unis et en Europe). Ce chapitre est destiné à mettre en lumière les 

différentes pratiques vaccinales au sein du Japon, des Etats-Unis et de l'Europe. 

2.2. Pour ou contre la vaccination contre la varicelle : 

2.2.1 Le Japon: le premier pays au monde à se lancer dans la vaccination contre la 

varicelle: 

2.2.1.1 Ses raisons [7] : 

En 1974, Takahashi et al. ont développé à l'institut Biken à Osaka au Japon un 

vaccin vivant atténué contre la varicelle. En 1987, l'incidence de la varicelle au Japon 

augmentait alors que le nombre de naissances diminuait. Alors, le Japon s'est lancé en 

1987 dans la vaccination des enfants à haut risque pour la maladie. Puis l'utilisation du 

vaccin s'est étendue, juste après sa licence, à la vaccination des enfants en bonne santé sur 

la demande des médecins et des parents. Mais, le Japon n'a pas rendu la vaccination contre 

la varicelle obligatoire [7]. 

2.2.1.2 les résultats obtenus : 

Fin septembre 1993, il y a eu environ 1,39 millions d'enfants vaccinés au Japon et 

environ 1,93 millions en Corée. 

2.2.1.2.1 Les aspects négatifs [7, 31] : 

Pour se conformer aux conditions de normalisation du gouvernement japonais, la 

fondation de recherche en maladies microbiologiques, Biken au Japon a fait un rapport 

concernant les manifestations cliniques à la suite de la vaccination. Celui-ci présentait les 

différents types d'effets indésirables pouvant survenir dans les 6 semaines à la suite de la 

vaccination sur un échantillon de 8 429 enfants. Les résultats ne montraient aucun effet 

indésirable sérieux que ce soit chez les enfants en bonne santé ou chez ceux à haut risque 

et aucun cas de zona à la suite de la vaccination. Cependant, il y a eu entre 1987 et 1990, 

12,3 % de cas de varicelles survenant 6 mois à 2 ans après la vaccination et entre 1991 à 

1993, 6,2 % de cas de varicelles survenant 1 an après la vaccination [7]. 
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Une autre étude de suivi de 973 enfants en bonne santé durant 10 ans (1987-1997) a 

été réalisée à la clinique pédiatrique de !'Hôpital Showa au Japon. Il y a eu 4 enfants (0,7 

%) qui ont développé un zona à la suite de la vaccination, dont l'un d'entre eux s'est situé 

dans le dermatome cervical au niveau du site d'injection du vaccin. En mars 1998, parmi 

559 enfants préalablement séronégatifs à la varicelle avant la vaccination, 21 % (119 / 559) 

ont eu la varicelle à la suite de la vaccination [31 ]. 

Ces deux études montrent que même si le vaccin est relativement bien toléré et 

protecteur, on peut quand même développer une varicelle ou un zona à la suite de la 

vaccination. Par conséquent, ce vaccin ne nous confère qu'une protection partielle vis-à-vis 

du VZV et cela alors que les enfants suivis au cours de ces deux études ont pu stimuler leur 

immunité grâce à des expositions exogènes au virus. 

2.2.1.2.2 Les aspects positifs [7] : 

La diminution de l'incidence de la varicelle : 

Entre octobre 1992 et septembre 1993, environ 210 000 enfants au Japon et 580 000 

enfants en Corée ont reçu le vaccin (les taux de couverture ont été respectivement 

d'environ 18 % et 70 %). En Corée, il n'y a eu aucune information concernant des 

modifications de l'incidence de la varicelle. Par contre au Japon, le nombre annuel de cas 

de varicelle semble avoir diminué depuis l'autorisation de la mise sur le marché du vaccin 

(cf. figure n° 9) [7]. On s'aperçoit que le vaccin a permit de réduire l'incidence de la 

varicelle au Japon et cela même si la couverture vaccinale a été très faible. 

Une immunité et une protection à long terme: 

Le problème qui se pose avec la vaccination est la persistance de l'immunité et donc la 

durée de la protection à la suite de la vaccination comme précédemment vu dans la 

première partie. Rappelons, que les immunités à médiation humorale et cellulaire 

participent à la protection contre la varicelle, mais, c'est l'immunité à médiation cellulaire 

qui jouerait le rôle le plus important dans la prévention du zona. Or, une diminution de 

l'immunité pourrait entraîner un risque de survenue de la varicelle plus tard, à l'âge adulte, 

où la maladie est la plus sévère. Mais, plusieurs études de suivis ont fourni des résultats 

encourageants sur des périodes de 2, 5, 10 et 20 ans après la vaccination (cf. tableau VII) 

[7]. D'après les résultats de ce tableau, l'immunité reste conservée au cours du temps. 

Cependant, les échantillons de populations étudiées sont petits et surtout la couverture 

vaccinale obtenue au Japon reste faible du fait d'une vaccination contre la varicelle pas 
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Nombre de naissances 
Distribution du vaccin de la varicelle 

(doses x 1000) 
Cas rapportés de varicelle 
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Figure n° 9. Cas annuels de varicelle, de naissance, et de distribution du vaccin de la 
varicelle au Japon. Données d'environ 2400 de points de surveillance des maladies 
infectieuses dans tout le pays et à Biken (distribution du vaccin). « D'après Varice lla 
vaccine: The Japanese experience » [7]. 

LEGENDE: 

- Naissances (nombre) LJ Vaccin (doses) 

--- Varicelle (cas) 

Temps après Immunité humorale Test réaction de la 
l'immunisation NT FAMA peau aux antigènes 

du VZV 
1 mois GMT positif 177 / 181 (98 %) 
2 ans GMT positif 50 / 51 (98 %) 
5 ans GMT positif 25 / 26 (96 %) 

1: 12 
10 ans GMT positif 37 / 38 (97 %) 37 / 38 (97 %) 
ou moyen 1:9 13 mm 
20 ans GMT positif 25 / 25 (100 %) 26 / 26 (100 %) 
ou moyen 1: 19 25 mm 
Tableau VII. Persistance de l'immunité au VZV après l'immunisation avec le vaccin 
vivant atténué contre la vari celle (souche Oka) [7]. 

LEGENDE: 
NT: anticorps neutralisants 
FAMA: antigène fluorescent à la membrane d'anticorps 
GMT: titre moyen géométrique. 
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rendue obligatoire. En effet, en 1993, il n'y avait que 18 % d'enfants japonais vaccinés. 

Ainsi, un tel niveau de couverture vaccinale n'altère pas la circulation du VZV sauvage et il 

peut y avoir des réinfections asymptomatiques avec le virus sauvage chez les vaccinés. 

Elles leur permettent d'amplifier leur immunité et par conséquent, d'avoir une persistance 

de celle-ci à plus long terme. C'est pourquoi, on ne peut pas se fier aux résultats obtenus au 

Japon quant à une protection contre la varicelle et contre le zona à long terme. 

2.2.2 Les Etats-Unis : en 1995, une vaccination obligatoire contre la varicelle [36] : 

Aux Etats-Unis, le vaccin contre la varicelle a été licencié en 1995, l'« Advisory 

Committtee on Irnmunization Practices » (ACIP) et l' « American Academy of Pediatrics » 

ont recommandé une vaccination de routine pour les enfants en bonne santé. Les deux 

organismes ont fournit les détails des recommandations qui correspondent à une 

vaccination en routine des enfants âgés de 12 à 18 mois pour l' ACIP et à partir de 12 mois 

pourl'« American Academy of Pediatrics » [36]. 

2.2.2.l Les raisons qui ont poussé les Etats-Unis à se lancer dans ce programme : 

2.2.2.1.1 Un effet limité de la thérapie antivirale [36] : 

La varicelle et le zona peuvent être traités par des antiviraux. Il en existe trois : 

l'aciclovir est utilisé pour le traitement de la varicelle, le valacyclovir et le farncyclovir sont 

utilisés dans le cas d'un zona. Le problème avec ces médicaments c'est qu'ils ont un effet 

limité et qu'ils doivent être administrés le plutôt possible après le début de l'éruption 

vésiculeuse [36]. La thérapie antivirale permet de réduire les douleurs aiguës 

neuropathiques associées au zona mais n'aurait aucun effet sur les névralgies post-

zostériennes. Ce traitement est instauré principalement pour prévenir la dissémination du 

virus au niveau cutanée et viscérale. Un effet limité de la thérapie a conduit les Etats-Unis 

a privilégié la prévention de la maladie plutôt que le traitement de celle-ci. 

2.2.2.1.2 L'âge de survenue de la varicelle aux Etats-Unis avant la vaccination [2, 47] : 

Au cours des années qui ont précédé l'implantation de la vaccination contre la 

varicelle aux Etats-Unis, il semblerait que la varicelle touchait de plus en plus les enfants 

en âge pré-scolaires. Or, le taux de mortalité de la varicelle chez les nourrissons de moins 

de 1 an est 4 fois plus élevé que celui observé chez les enfants âgés de 1 à 14 ans. Avant 
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l'âge de 6 mois, ce sont les pneumopathies qui sont en cause et entre 6 mois et 1 an se sont 

les encéphalites. C'est pourquoi, une incidence de la varicelle plus élevée chez les enfants 

en bas-âge a posé un gros problème de santé publique. 

Une étude effectuée aux Etats-Unis dans les années 1990, a montré que les taux 

d'incidence de la varicelle parmi les enfants en âge pré-scolaire étaient 2 à 2,5 fois plus 

élevés que ceux enregistrés lors des études précédentes. Ce décalage observé des infections 

de la varicelle chez les enfants en bas-âge pourrait s'expliquer par des changements au sein 

des familles, particulièrement entre 1970 et 1990. Dans les années 1970, moins de 50 % 

des mères travaillaient, alors qu'à la fin des années 1990, elles étaient plus de 80 % à 

travailler en dehors de la maison. De ce fait, les enfants allaient en garderie plus jeune et se 

retrouvaient en contact avec d'autres enfants. Or, ces contacts étaient une source 

d'expositions au VZV et ceci pourrait expliquer le déplacement de la varicelle chez les 

enfants en âge pré-s_colaire. Le problème qui se pose avec l'augmentation de l'incidence de 

la maladie dans cette catégorie d'âge, c'est que cela pourrait notamment aboutir à une 

augmentation du nombre de jours d'absence des parents au travail [ 47]. 

D'autre part, aux Etats-Unis et au Royaume-Uni, on a observé une augmentation de 

l'incidence de la varicelle chez les plus de 15 ans. Celle-ci est passée de 7 % en 1967 à 20 

% en 1995, année de la mise en place de la vaccination. Au vue de ces données, on 

s'aperçoit qu'en 30 ans, l'incidence de la varicelle a triplé dans cette catégorie d'âge. Cela 

pose un réel problème car si la varicelle étant généralement bénigne dans l'enfance, s'avère 

l'être beaucoup moins à l'âge adulte. Le problème de l'augmentation de l'incidence de la 

varicelle chez les personnes de plus de 15 ans, c'est que l'on observe souvent en parallèle 

une augmentation du taux de mortalité. En effet, le risque de décès chez l'adulte est 

multiplié par 25 par rapport à celui de l'enfant [2]. 

L'ensemble de ces résultats mette en valeur un décalage de l'âge de survenue de la 

varicelle aux Etats-Unis avec une incidence plus élevée dans les populations à risque avant 

la mise en place de la vaccination. En effet, on a observé au début des années 1990, une 

recrudescence des cas de varicelles chez les enfants en âge pré-scolaire et parmi ceux de 

plus de 15 ans. Or, ce sont eux qui présentent le plus de risque de complications et par 

conséquent d'hospitalisations et de décès. 
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2.2.2.1.3 L'incidence de la varicelle et des complications associées aux Etat-Unis avant 

la mise en place de la vaccination [26, 33] : 

La varicelle est une maladie très répandue parmi les enfants. Avant la mise en place 

d'une vaccination obligatoire en 1995, on estimait à 4 millions, le nombre de cas de 

varicelles / an aux Etats-Unis. Le pays recensait 11 000 hospitalisations relatives à la 

varicelle chaque année. Il y avait 90 % des cas de varicelle qui survenaient chez les enfants 

âgés de 1 à 14 ans. C'était donc cette catégorie de la population qui était la plus fortement 

touchée, avec un taux atteignant 66 % d'hospitalisations (Center for Disease Control and 

Prevention (CDC), données non publiées). Le risque de survenue de complications graves 

et de décès était plus important chez les enfants en bas âge, les adultes et les individus 

immunodéprimés; Cependant, des complications survenaient également chez des enfants 

en bonne santé et certains décédaient à la suite de celles-ci [26]. 

Une étude a été réalisée sur 574 enfants hospit_alisés à la suite de la varicelle entre 

le 1er janvier 1990 et le 31mars1994. Cette étude s'est fait dans 9 hôpitaux de Los Angeles 

en Californie. Le but était d'identifier quel type de complication survenait le plus souvent 

chez les enfants en bonne santé et si celles-ci avaient augmenté au cours des années 

précédant la mise en place de la vaccination aux Etats-Unis. Les résultats de cette étude ont 

montré une hospitalisation sur 550 cas de varicelles. Parmi les enfants hospitalisés, 53 % 

étaient en bonne santé avant l'infection virale et 47 % étaient des enfants atteints d'un 

cancer ou d'une maladie chronique. Il y a eu 74 % d'enfants admis à l'hôpital pour traiter 

leurs complications et 26 % ont été hospitalisés pour la mise en place d'un traitement 

antiviral en prophylaxie. La complication la plus fréquemment décrite (à 45 % ) a été les 

surinfections cutanées avec des taux qui ont triplé (passage de 4,7 % avant 1993 à 12,2 % 

au cours de cette étude (P = 0,02)) à la suite de l'infection par le streptocoque du groupe A 

beta-hémolytique. Les autres complications ont été à 18 % des atteintes du SNC, des 

infections respiratoires à 14 %, des complications gastroduodénales à 10 % ainsi que des 

complications hématologiques, hépatiques ou rénales dans 8 % des cas. Les surinfections 

cutanées sont survenues en moyenne chez les enfants âgés de 2, 7 ans, alors que les autres 

complications sont survenues plus tardivement, vers l'âge moyen de 4, 7 ans. Les 

surinfections cutanées ainsi que les complications neurologiques ont été les plus 

fréquemment décrites chez les enfants préalablement en bonne santé (P < 0,05). Au cours 

de cette étude, on a également observé une augmentation du nombre d'hospitalisations à la 

suite de surinfections cutanées [33]. 
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La varicelle n'est pas toujours bénigne et ce ne sont pas forcément les personnes 

immunodéprimées qui sont les touchées par les complications qui lui sont parfois 

associées. En effet, elles restent nombreuses et surviennent majoritairement chez les 

enfants en bonne santé. Il arrive quelque fois qu'on ne parvienne pas à les traiter et les 

enfants décèdent alors à la suite de celles-ci. Au cours de cette étude, on a observé, avant la 

mise en place de la vaccination contre la varicelle aux Etats-Unis, une hausse de la 

survenue des surinfections cutanées et plus particulièrement de celles dues au streptocoque 

du groupe A beta-hémolytique. 

2.2.2.1.4 Les taux de mortalité aux Etats-Unis avant la vaccination [26] : 

Avant la mise en place de la vaccination aux Etats-Unis, entre 1990 et 1994, le 

nombre de décès par an était estimé à 145 personnes ce qui correspondait à 0,41 morts / 1 

million d'américains. Les personnes les plus touchées étaient les adultes et les enfants t::n 

bas-âge. 

Une étude a rapporté les taux de mortalité dus à la varicelle aux Etats-Unis durant 

les 25 années (de 1970 à 1994) qui ont précédé la mise sur le marché du vaccin. En 25 ans, 

il y a eu 2 262 personnes décédées à la suite d'une varicelle identifiée comme cause 

fondamentale, correspondant en moyenne à 90 morts/ an, dont 47 morts en 1986 pour plus 

du triple soit 138 morts en 1973 (correspondant à 0,29 et 0,46 morts / 1 million de 

personnes). 

Au cours de ces 25 ans, il y a eu une diminution du taux de la mortalité (de 1973 à 

1986) suivie d'une augmentation (de 1986 à 1994) (cf. figure n° 10). Ces variations des 

taux de mortalité ont été également différentes en fonction de l'âge des patients (cf. tableau 

VIII) [26]. 

De 1970 à 1974, la plupart des décès (80 %) survenaient parmi les personnes de 

moins de 20 ans. Parmi ceux-ci, les taux de mortalité les plus élevés étaient retrouvés chez 

les enfants de moins de 1 an (avec des taux pouvant aller de 1,1 à 3,6 pour 1 million 

d'enfants de moins de 1 an). Cela pourrait s'expliquer par une possible augmentation du 

nombre de cas de varicelle chez les femmes enceintes. Celles-ci contractant le virus au 

cours de leur grossesse ou juste avant l'accouchement transmettaient le virus au fœtus ou 

au nouveau-né. Le problème est que ceux-ci n'ayant pas encore acquis une immunité contre 

le VZV ont plus de risque de décéder à la suite de l'infection [26]. 

Par contre, on a observé une diminution des taux de mortalité chez les enfants de 

moins de 20 ans avec des différences en fonction des groupes d'âge. Ce sont surtout les 
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Figure n° 10. Pourcentage de mortalité de la varicelle, Etats-Unis, 1970-1994. « D'après 
Varicella mortality: Trands before vaccine licensure in the United States, 1970-1994" 
[26]. 
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enfants de 5 à 9 ans qui ont comrn une réduction de moitié de leur taux de mortalité du à la 

varicelle avec un passage de 2,29 / 1 million de personnes entre 1970 et 1974 à 0,85 / 1 

million de personnes entre 1990 et 1994. 

Cependant, les personnes de plus de 20 ans ont eu des taux de mortalité qui ont doublé en 

20 ans (de 1970-1974 à 1990-1994) avec un passage de 0,17 / 1 million de personnes à 

0,31 I 1 million de personnes. Ceci rejoint les observations faites sur l'augmentation de 

l'incidence de la varicelle chez les plus de 15 ans entre 1967 et 1995 aux Etats-Unis. Or, les 

enfants de plus de 15 ans ont plus de risque de développer des complications et donc plus 

de risque de décéder à la suite de la varicelle. Cette augmentation de la mortalité observée 

chez les adultes pourrait en partie s'expliquer par un flux migratoire important depuis les 

pays tropicaux (comme le Mexique, les Philippines, la Chine, le Vietnam et l'Inde, où les 

adultes sont plus susceptibles à la varicelle) jusqu'au territoire américain [26]. 

2.2.2.1.5 Les coûts de la prise en charge des patients atteints de la varicelle [11, 16, 

38]: 

Les coûts se répartissent en 2 catégories: 

Les coûts directs (les frais médicaux) ; 

Les coûts indirects (le nombre de journées d'absence au travail pour traiter 

l'infection de la varicelle qui aboutissent à une perte de productivité). 

Le coût moyen par cas de varicelle se répartit en 10 à 15 % de frais ambulatoires, 

10 à 15 % de soins hospitaliers et 70 à 80 % de coût sociaux. Du point de vue des coûts 

directs, la vaccination n'est pas bénéficiaire, mais elle le devient lorsque l'on rajoute les 

coûts pour la société [38]. En effet, la varicelle représente un coût pour la société lorsque 

l'on s'intéresse aux journées d'absences au travail prises par les parents pour faire soigner 

leur enfant malade ou pour se faire soigner lorsqu'ils ont eux-même la varicelle [16]. 

Aux Etats-Unis, le coût des hospitalisations liées à la varicelle en 1993 a été chiffré 

à 161,1 millions de dollars (avec un intervalle de confiance à 95 %: 130,5 millions - 191,8 

millions de dollars) [ 11]. 

2.2.2.2 Les résultats obtenus suite à la mise en place de la vaccination: 

Pour déterminer l'impact de la vaccination contre la varicelle aux Etats-Unis, une 

surveillance passive (utilisant les données collectées par le "National Notifiable Disease 

Surveillance System") et une active surveillance (dans l'Antelope Valley en Californie, 
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dans le Travis County au Texas et dans le West Philadelphie en Pennsylvannie) ont été 

menées aux Etats-Unis. 

2.2.2.2.1 Une diminution de l'incidence de la varicelle après la mise en place de la 

vaccination (14, 36) : 

Les Etats-Unis ont adopté depuis 1995, une politique de vaccination universelle 

contre la varicelle. Les premières études post-vaccinales offrent des résultats 

encourageants sur l'incidence de la 1 ère infection. 

Depuis 10 ans, le vaccin contre la varicelle a été administré à des millions d'enfants 

âgés de 12 à 18 mois aux Etats-Unis. Certains états comme la Californie, le Michigan et le 

Texas ont connu un déclin du nombre de cas de varicelle sur leur territoire. En 2002, le 

"Center for Disease Control" (CDC) a publié les données de la surveillance de la 

population pour obtenir une documentation sur les effets du vaccin sur la 1 ère infection du 

VZV aux Etats-Unis. Il .existe trois communautés de surveillance incluant : Austin au 

Texas, Philadelphie en Pennsylvanie et Antelope Valley dans le sud de la Californie. Les 

données regroupaient les informations provenant des écoles, des universités, de centres de 

soins pour les enfants, des hôpitaux et des cliniques publiques et privées de janvier 1995 en 

décembre 2000. Au sein des trois sites, on a observé une réduction significative du nombre 

de cas de varicelle. L'Antilope Valley a enregistré un passage du taux de morbidité de 10,3 

à 2,5 cas I 1 000 personnes, Austin de 4,9 à 0,6 cas / 1 000 personnes et Philadelphie de 4, 1 

à 0,9 cas I 1 000 personnes. La plus grande réduction de l'incidence de la varicelle s'est 

révélé être parmi les enfants âgés de 1 à 4 ans. Cependant, la diminution s'est faite pour 

tous les groupes d'âge, même ceux non vaccinés, notamment chez les enfants de moins de 

1 an [14]. 

Ces résultats nous montrent que la transmission du VZV s'est en partie interrompue 

au sein de ces communautés. La vaccination a permit une réduction du nombre de cas de 

varicelles, mais, ceci a été observée alors que le niveau de couverture vaccinal obtenu se 

situait entre 7 4 % et 84 % parmi les enfants de 19 à 35 mois. Ceci montre bien l'importance 

que représente un taux élevé de couverture vaccinale pour l'obtention d'une bonne 

protection contre le VZV sauvage au sein de la population. Et cela, malgré les résultats qui 

avaient été obtenus au Japon avec un faible niveau de couverture vaccinale. 

Les données de "US National Immunization Survey" ont mis en évidence qu'en 

2000, 67,8 % des enfants de 19 à 35 mois avaient reçu une dose de vaccin contre la 

varicelle. Le but est d'atteindre 90% de couverture vaccinale en 201 O. Les données des 
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Etats-Unis confirment les changements prévus par l'introduction de la vaccination 

universelle contre la varicelle et sont rassurantes en ce qui concerne la réduction de la 

morbidité associée à la maladie chez les enfants et les adultes [36]. 

2.2.2.2.2 Les effets de la vaccination contre la varicelle sur l'incidence du zona [18, 

20): 

Le VZV cause la varicelle lors d'une 1 ère infection de l'hôte puis se réactive 

quelques années plus tard au sein de l'organisme où il s'était mis en latence pour donner le 

zona. Cette réactivation du VZV se fait lorsque la personne présente une diminution de 

l'immunité cellulaire spécifique du virus. Or, en 1965, Hope-Simpson émettait l'hypothèse 

que des expositions exogènes au VZV pourrait contribuer à stimuler l'immunité de l'hôte et 

par conséquent lui permettre d'empêcher la réactivation du VZV [18]. Cette hypothèse 

pourrait suggérer que la diminution de l'incidence de la variceUe et donc de la circulation 

du VZV sauvage ait pour conséquence une augmentation de l'incidence du zona par une 

diminution des expositions exogènes au virus sauvage. 

Une étude se basant sur les données du "Ninth Revision of the International 

Classification ofDisease" aux Etats-Unis, a calculé l'incidence du zona entre 1992 et 2002, 

soit avant et après la mise en place de la vaccination. Depuis 1998, le "Center for Disease 

Control and Prevention (CDC)" collabore avec le "Group Health Cooperative (GHC) 

présent à Washington, pour calculer les taux d'incidence de la variceUe et du zona. Tout 

d'abord, la couverture vaccinale a été la plus importante chez les enfants âgés de 2 ans 

(avec un passage de 1 % en 1995 à 65 % en 2002) et assez conséquente chez les enfants de 

6 ans (avec un passage de 0,1 % en 1995 à 45 % en 2002). Cependant les enfants de 12 et 

15 ans ont eu une couverture vaccinale faible (avec des valeurs de 9% et 5% 

respectivement en 2002). L'incidence du zona a fluctué au cours de ces 10 années d'étude 

(cf. figure n° 11). Les taux bruts du zona ont augmenté (avec un passage de 3,92 cas I 1 

000 personnes-année durant 1996 à 4,48 cas / 1 000 personnes-année durant 2002 (P < 

0,001)). Cette hausse de l'incidence du zona durant cette période aux Etats-Unis coïncide 

avec le vieillissement de la population. Cependant, ceci n'apparaissait plus lorsque l'on a 

réajusté les différents taux à l'âge des personnes, où l'on obtient plutôt une réduction du 

nombre de cas (avec un passage de 4,05 cas I 1 000 personnes-année durant 1992 à 3,47 

cas I 1 000 personnes-année au cours de l'année 2000). Durant ces 10 années d'étude, on 

s'est aperçu que l'incidence du zona ramené à l'âge est d'autant plus importante lorsque les 

personnes étaient plus âgées (cf. figure n° 12) [20]. 
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Figure n° 11. Taux ajustés à l'âge (dans la population des Etats-Unis en 2000) de 
l'incidence de la varicelle et du zona, 1992-2002 (avec un intervalle de confiance(IC) à 95 
%). « D'après incidence of herpes zoster, be/ore and after varicella-vaccination-
associated decreases in the incidence ofvaricella, 1992-2002» [20]. 

LEGENDE: 
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Figure n° 12. Les pourcentages d'incidence du zona en fonction de l'âge, 1992-2002. 

« D'après Incidence of herpes zoster, before and after varicella-vaccination-associated 

decreases in the incidence of varice lia, 1992-2002 » [20]. 
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Ces deux graphiques montrent que le déclin de l'incidence de la varicelle aux Etats-Unis et 

donc de la diminution du VZV sauvage après 1995 a eu peu d'influence sur l'incidence du 

zona. En effet, les taux restent relativement stables, avec une légère augmentation au cours 

des années 2000 à 2002. Lorsque l'on s'intéresse à l'incidence du zona en fonction de l'âge, 

on s'aperçoit que se sont les personnes de plus de 80 ans qui sont les plus touchées par le 

zona. En ce qui concerne toutes les catégories d'âges confondues, l'incidence du zona ne 

connaît ni recul ni d'augmentation à la suite de la mise en place de la vaccination contre la 

varicelle. Pour le moment, aux Etats-Unis, la vaccination contre la varicelle ne vérifie pas 

l'hypothèse émise par Hope-Simpson quant au risque d'augmentation de l'incidence du 

zona. Cependant, cette hausse est prédite pour les 50 ans à venir et un déclin devrait 

survenir à l'issue de cette période. 

D'après cette étude, l'incidence du zona parmi les enfants vaccinés semble avoir 

légèrement augmenté au cours de la période post-vaccination (1998-1999) à 2002 (avec un 

passage de 0,0 cas/ 1 000 personnes-année à 0,49 cas/ 1 000 personnes-année). Mais, une 

hausse plus importante a été observée chez les enfants non vaccinés avec un passage de 

0,87 cas/ 1 000 personnes-année en 1996 à 1,45 cas/ 1 000 personnes-année en 2002 [20]. 

Ces observations supportent l'hypothèse que le virus atténué contenu dans le vaccin et 

injecté aux personnes en vue de les immuniser semble moins se réactiver que le VZV 

sauvage. 

2.2.2.2.3 Une diminution du nombre d'hospitalisations [11) : 

La vaccination a permit de réduire considérablement l'incidence de la varicelle aux 

Etats-Unis. Cependant, il ne faut pas se baser entièrement sur ses résultats, car il reste 

beaucoup d'états qui ne recensent pas l'incidence de la maladie. Par conséquent, ce sont 

plutôt les taux d'hospitalisations associées à la varicelle qui donneraient le plus 

d'indications sur l'efficacité du programme de la vaccination. En effet, ceux-ci mettent en 

valeur l'impact du vaccin sur les formes sévères et sur l'incidence de la maladie. 

Une étude a examiné les cas d'hospitalisation à la suite de la varicelle du 

"Nationwide Inpatient Sample" représentatif des modèles nationaux d'hospitalisations pour 

les enfants et les adultes au cours des années 1993 à 2001. En 8 ans, les taux annuels ont 

été divisés par 4, avec un passage de 0,5 / 10 000 personnes de 1993 à 1995 à 0,26 / 10 000 

personnes en 1999 pour atteindre 0, 13 / 10 000 personnes en 2001. Ce déclin coïncide avec 

l'augmentation du nombre d'enfants âgés de 19 à 35 mois immunisés (cf. figure n° 13). 

Cette baisse s'observe particulièrement parmi les enfants ciblés par la vaccination (de 0 à 4 
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Figure n° 13. Une estimation annuelle du pourcentage d'hospitalisations liées à la varicelle 
pour 10 000 américains de 1993 à 2001, comparé au pourcentage d'immunisation des 
enfants contre la varicelle. «D'après Decline in varicella-related hospitalisations and 
expenditures for children and adults after introduction of varicella vaccine in the United 
States» [ 11]. 

LEGENDE: 
• Le taux d'hospitalisations liées à la varicelle pour 10000 américains. 
r: La proportion d'enfants âgés de 19 à 35 mois vaccinés contre la varicelle. 

Les estimations des taux d'hospitalisations sont indiquées sous la forme de • pour chaque 
année, puis toutes les années sont reliées entre-elles par une ligne avec un intervalle de 
confiance de 95 %. La période durant laquelle le vaccin contre la varicelle chez les enfants 
est recommandée est indiquée sur le graphique. En utilisant la même balance, mais avec 
des unités différentes, la proportion d'enfants âgés de 19 à 35 mois qui reçoivent une dose 
de vaccin est indiquée à l'aide de c: qui sont reliés entre-eux également chaque année [11]. 
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ans), mais elle a également été vue dans d'autres catégories d'âge, de 5 à 19 ans et parmi 

les adultes (cf figure n° 14) [11]. Ce graphique montre que les hospitalisations faisant 

suite à la varicelle touchent surtout les enfants de 0 à 4 ans. La vaccination a permit de 

diminuer le nombre de cas de varicelles sévères et par conséquent d'hospitalisations 

souvent associées (avec un passage de 2,92 I 10 000 hospitalisations en 1993 à 0,53 ! 10 

000 en 2001 pour les enfants de 0 à 4 ans). L'ensemble de ces résultats montre une 

diminution de 75 % des taux d'hospitalisations liées à la varicelle aux Etats-Unis entre 

1993 et 2001, soit 6 ans après la mise en route de la vaccination obligatoire contre la 

varicelle. Cela s'observe majoritairement chez les enfants auparavant les plus touchés 

(ceux âgés de 0 à 4 ans) par les formes sévères et par conséquent les plus souvent 

hospitalisés à la suite de la varicelle, mais aussi parmi les adultes qui semblaient être de 

plus en plus touchés par la varicelle au début des années 1990. La vaccination permettrait 

l'acquisition d'une protection contre la maladie parmi les groupes de personnes les plus à 

risque d'hospitalisations. 

2.2.2.2.4 Les bénéfices économiques de l'immunisation contre la varicelle [11, 13] : 

Les coûts relatifs aux frais d'hospitalisation représentent 10 à 15 % des coûts totaux 

de la prise en charge d'un cas de varicelle. Si l'on s'intéresse aux coûts que peuvent 

représenter les hospitalisations annuelles dues à la varicelle, on s'aperçoit que cette maladie 

a un coût qui pèse lourd sur la société. 

Une étude a évalué les coûts annuels aux Etats-Unis de la prise en charge de la 

varicelle à l'hôpital. En 1993, 161,1 millions de dollars (avec un intervalle de confiance à 

95 % : 130,5 millions de dollars - 191,8 millions de dollars) représentaient les frais de 

l'hôpital consacrés au traitement de la varicelle. En 2001, soit 6 ans après la mise en place 

de la vaccination, ces frais étaient passés à 66,3 millions de dollars (avec un intervalle de 

confiance à 95 %: 50,9 millions de dollars - 81,7 millions de dollars). Soit une réduction 

de 2,5 des frais, avec une économie évaluée à 1 OO millions de dollars annuel en frais 

d'hospitalisation de la varicelle [11 ]. 

Beaucoup de modèles ont montré que la vaccination contre la varicelle permettrait 

de réduire les coûts de la société. Cependant, beaucoup d'entre eux ont été effectué sur la 

base que la vaccination n'aurait pas d'effet sur l'épidémiologie du zona pourtant étroitement 

associée. Avant que les Etats-Unis mettent en place la vaccination, plusieurs études de 

coûts ont été effectuées. Selon les perspectives de la société, le programme devrait faire 

gagner 5 dollars US pour 1 dollar US investit dans la vaccination, avec un vaccin dont le 

84/146 



Estimation annuelle du pourcentage 
d'hospitalisation liée à la varicelle et à 
l'âge pour 10 000 américains 

4,50 

4,00 

3,50 

3,00 

2,50 

2,00 

1,50 

1,00 

0,50 

0,00 
1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 

Années 

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 
- 0 à 4ans 2,92 4,19 2,86 2,23 2,89 2,06 1,27 0,93 0,53 
- 5 à 9ans 1,30 1,53 1,01 0,77 1, 11 0,89 0,64 0,54 0,31 
- 10 à 19ans 0,34 0,37 0,30 0, 19 0,25 0, 17 0,14 0,11 0,09 

+de 20ans 0,25 0,29 0,25 0,17 0,22 0,19 0,14 0, 13 0,08 

Figure n° 14. Estimation des pourcentages d'hospitalisation liée à la varicelle pour chaque 
groupe d'âge de 1993 à 2001 . « D'après Decline in varicella-related hospitalisations and 
expenditures for children and adults after introduction of varice lia vaccine in the United 
States» [ 11]. 

LEGENDE: 
Chaque point correspond à une estimation du pourcentage à chaque année, 

normalisé à la population spécifique pour chaque catégorie d'âge [11]. 
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prix serait fixé à 35 dollars US l'unité. Or, en Avril 2003, le "Vaccine for Chidren (VFC) 

Program CDC Vaccine List" indique que le coût du vaccin pour le secteur privé est en 

réalité 66 % plus élevé que celui prévu dans le model, avec un vaccin dont le prix est en 

réalité de 58,11 dollars l'unité. 

Un modèle propose une analyse des coûts / bénéfices de la vaccination universelle 

contre la varicelle aux Etats-Unis en prenant en compte son effet étroitement lié à 

l'épidémiologie du zona. Ce modèle a tenu compte de l'âge et a comparé les différences 

entre le nombre de cas de zona et les coûts médicaux directement associés en se basant sur 

la population existante en 2000 (selon la mortalité donnée par le recensement de l'année 

2000) et durant les 50 ans qui ont suivit avec ou sans implantation d'une vaccination. Les 

bénéfices par rapport aux déficits encourus par la vaccination ont été évalués en tenant 

compte de l'effet sur l'épidémiologie du zona et ont été rapportés chaque fois sur une durée 

de 5_ ans en considérant que 100 % des nouveau-nés étaient immunisés chaque année (cf. 

figure n° 15). Ce diagramme met en évidence un gain de 80 millions de dollars US annuel 

en ce qui concerne les coûts médicaux associés à la vaccination contre la varicelle. 

Cependant, les coûts du vaccin et de son administration n'ont pas été pris en compte pour la 

réalisation de ce diagramme. Il montre tout d'abord un net déficit en coûts médicaux 

annuels durant les 30 premières années, avec un point d'équilibre atteint au bout de 50 ans. 

Ceci est suivit par une augmentation des bénéfices en ce qui concerne les coûts médicaux, 

mais cela est basé sur des estimations. Ces bénéfices devraient approcher les 460 millions 

de dollars US chaque année grâce à la réduction du nombre de cas de varicelle (80 millions 

de dollars US) et de zona (380 millions de dollars US) en considérant que les personnes 

vaccinées durant l'enfance atteignent progressivement l'âge adulte [13]. 

La vaccination contre la varicelle aux Etats-Unis va permettre une réduction des 

coûts pour la société. Même si le pays n'est pas tout de suite gagnant et qu'au départ le 

programme de vaccination fait perdre plus d'argent qu'il n'en fait gagner, au bout de 

quelques années de déficits, le pays, d'après ce modèle, se redressera en réalisant des 

bénéfices grâce à la réduction de l'incidence de l'infection. 

2.2.2.2.5 Une diminution du taux de mortalité [28] : 

Durant les 25 ans (soit entre 1970 et 1994) qui ont précédé la licence du vaccin 

contre la varicelle aux Etats-Unis, le nombre de décès attribuable à la varicelle comme 

cause fondamentale a varié de 47 à 138 personnes chaque année (soit 0,29 à 0,46 morts/ 1 

million de personnes). 
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Figure n°15. Les Economies / déficits de la vaccination obligatoire contre la varicelle en 
prenant en compte l'effet sur l'épidémiologie du zona. « D'après Cost-benefit analysis of 
universal varice/la vaccination in the U S taking into account the close/y related herpes-
zoster epidemiology» [13] . 

LEGENDE: 
Les figures dans ce diagramme incluent les économies médicales annuelles de 

80 millions de dollars dues à la vaccination obligatoire contre la varicelle. Les coûts du 
vaccin et de son administration ne sont pas incluent. Aucune analyse économique n'est 
réalisée durant la période des 5 ans [ 13]. 
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Une étude a rassemblé les données du "National Center for Health Statistics 

Multiple Cause-of-Death Mortality Data" de 1990 à 2001 sur le nombre de décès où la 

varicelle était identifiée comme en étant la cause fondamentale ou comme ayant contribué 

au décès. Le nombre de morts durant cette période a fluctué, c'est à partir de 1998, qu'on 

voit apparaître un réel déclin de la mortalité aux Etats-Unis (cf. figure n° 16). Ce graphique 

nous montre que quelque soit le degré d'implication de la varicelle dans le décès des 

personnes, il y a eu un déclin du taux de mortalité aux Etats-Unis depuis l'implantation de 

la vaccination contre la varicelle. En effet, le nombre moyen de morts entre 1990 et 1994 

était de 145 personnes / an et il est passé à 66 personnes / an entre 1999 et 2001. En 

prenant en compte le fait que la varicelle puisse être la cause fondamentale ou celle ayant 

contribué aux décès, le taux moyen de morts ajusté à l'âge a diminué de 59 %, passant de 

0,56 I lmillions de personnes entre 1990 et 1994 à 0,23 / lmillion de personnes entre 1999 

et 2001 (P < 0,001), avec le taux le plus faible en 2001 [28]. Au vue de ces résultats, on 

peut dire que la vaccination a fait reculer la mortalité due à la varicelle aux Etats-Unis. 

Le vaccin contre la varicelle a eu un impact important sur la mortalité et cela parmi 

tous les groupes d'âge. Cependant, certains ont subit l'effet direct de la mise en place de la 

vaccination; Comme nous le montre les résultats de cette étude sur le taux de mortalité aux 

Etats-Unis parmi tous les groupes d'âge durant 1990 à 2001 (cf. figure n° 17). Les enfants 

en bas-âge étaient les plus touchés par la mortalité à la suite de la varicelle et cela durant 

toute la durée de l'étude (avec 2,8 cas / lmillion de personnes en 1990 et 0,25 cas / 1 

million de personnes en 2001). Toutes les personnes (des nouveau-nés aux adultes de 50 

ans) ont été touchées par les effets de la vaccination, car elles ont toutes connu une 

diminution du taux de leur mortalité. La réduction la plus significative a été enregistrée 

chez les enfants de 1 à 4 ans ( avec un passage de 0,84 entre 1990 et 1994 à 0,07 / lmillion 

entre 1999 et 2001 avec P < 0,001) soit une diminution du taux de mortalité de 92 %. Cette 

réduction importante coïncide d'ailleurs avec le fait que ce sont eux qui sont les cibles du 

programme de la vaccination aux Etats-Unis. Puis, ce sont les enfants de 5 à 9 ans qui les 

suivent avec une diminution de 89 % (passage de 0,87 entre 1990 et 1994 à 0, 10 / 1 million 

de personnes entre 1999 et 2001 avec P < 0,001). Puis, viennent ensuite les enfants de 

moins de 1 an, avec une diminution de 78 % (avec un passage de 2,28 entre 1990 et 1994 à 

0,51 /!million de personnes entre1999 et 2001 avec P < 0,001). Ceux qui avaient entre 10 

et 19 ans ont connu une diminution du taux de leur mortalité de 75 % (un passage de 0,28 

entre 1990 et 1994 à 0,07 / !million de personnes entre 1999 et 2001, avec P < 0,001) et 

ceux qui avaient entre 20 et 49 ans ont eu une diminution de 74 % (passage de 0,31 entre 
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Figure n° 16 . Les taux de mortalité du à la varicelle aux Etats-Unis entre 1990 et 2001. 
« D'après Decline in mortality due ta varicella after implementation of varicella 
vaccination in the United States» [28]. 
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1990 et 1994 à 0,08 / lmillion entre 1999 et 2001, P < 0,001). Cependant, on ne note pas 

de déclin significatif de la mortalité chez les personnes de plus de 50 ans [28]. Par 

conséquent, la vaccination a eu une efficacité sur la diminution de la mortalité à la suite de 

la varicelle, cela coïncidant avec l'augmentation de l'utilisation du vaccin et le déclin du 

nombre de cas de varicelle aux Etats-Unis. En effet, il y avait 26 % des enfants âgés de 19 

à 35 mois vaccinés en 1997 et une couverture vaccinale atteignant les 76 % en 2001. Les 

effets de la vaccination se sont fait le plus ressentir chez les enfants âgés de 1 à 4 ans, les 

cibles de la vaccination, car se sont eux qui ont connu une réduction significative de 

l'incidence de la varicelle et en même temps de la mortalité associée. On observe aussi une 

diminution de la mortalité chez les enfants en bas-âge, parmi les enfants de plus de 5 ans, 

les adolescents et les adultes de moins de 50 ans. Cela est probablement dû aux effets 

combinés de la vaccination et donc de l'augmentation de l'immunisation, à l'exception des 

enfants en bas-âge, chez qui la mortalité a diminué du fait de l'immunisation de leur 

entourage. Mais, le problème reste latent pour les personnes de plus de 50 ans, chez qui la 

varicelle est la plus sévère et qui n'ont pas connu de réduction de la mortalité due à la 

varicelle. Cependant, cela pourrait être dû aux biais observés lors du recueillement des 

données sur les décès à la suite d'une varicelle alors qu'il s'agissait peut-être de zonas. En 

effet, la majorité des adultes de plus de 50 ans ont déjà contracté la varicelle au cours de 

leur vie, et ils sont plus à risque pour une réactivation du virus sous la forme d'un zona que 

pour une 1 ère manifestation du VZV sous la forme de la varicelle. 

Avec la vaccination contre la varicelle, on s'attend à voir une diminution de la 

mortalité uniquement chez les personnes qui ne sont pas à haut risque, laissant pour 

compte celles qui sont les plus à haut risque. Les personnes à haut risque sont des 

personnes chez qui la vaccination est contre-indiquée en raison d'un cancer, de l'atteinte 

par le VIH ou par un syndrome d'immunodéficience acquise (AIDS). Or, cette étude a 

démontré le contraire, en montrant une diminution de la mortalité chez les personnes à haut 

risque qui ne sorit pourtant pas candidats pour la vaccination. Ces résultats peuvent 

s'expliquer par plusieurs raisons: 

- La 1 ère : un manque d'informations sur les traitements immunosuppresseurs qui les 

a menés à surestimés la prévalence des conditions préexistantes des malades ; 

- La 2ème : les personnes à haut risque pourraient avoir reçu plus précocement un 

traitement antiviral agressif, lorsqu'ils ont contracté la maladie ; 
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- La 3ème : une augmentation de la vaccination des personnes en contacts étroits 

avec les immunodéprimés, ce qui aurait pu éviter une exposition des immunodéprimés au 

virus. 

Aux Etats-Unis, un vaccin à virus vivant atténué contre la varicelle, sûr et efficace, a 

été licencié en 1995. L' "American Academy of Pediatrics" a recommandé l'administration 

universelle de ce vaccin aux nourrissons âgés de 12 à 18 mois. Ces recommandations 

étaient justifiées par la fréquence des survenues de complications graves et de décès 

consécutifs à une varicelle bénigne, les coûts élevés associés à la varicelle pour la famille 

et la société, l'innocuité et l'efficacité du vaccin. L'évolution des données épidémiologiques 

aux Etats-Unis montre que la vaccination a été efficace sur la réduction de 87 % des cas de 

varicelles chez les enfants de 1 à 4 ans et sur la diminution de 70 % des hospitalisations 

dues à la varicelle. Mais, comme le souligne !'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 

pour être efficace, cette vaccination doit obtenir une couverture vaccinale élevée assez 

rapidement. Il existe par ailleurs des données pour le moment pas connues quant à la durée 

de la protection du vaccin. A l'heure actuelle, en Europe, seule l'Allemagne s'est lancée 

dans un programme de vaccination obligatoire de la varicelle. Dans les pays européens, où 

une recommandation devient rapidement synonyme d'une intervention financière de la 

Santé Publique, la notion de priorité dans l'élaboration du calendrier vaccinal se pose 

davantage qu'aux Etats-Unis. 

2.2.3 En Europe : des divergences apparaissent au sein des pays : 

Bien que les données issues des Etats-Unis soient encourageantes, la situation ne 

peut pas être directement appliquée en Europe, et cela à cause de différences au niveau des 

procédés, des pratiques d'immunisation et d'un point de vue socioculturel, mais aussi en ce 

qui concerne les coûts de la vaccination. 

2.2.3.l L'Allemagne, le 1er pays européen à se lancer dans la vaccination contre la varicelle 

obligatoire: Les raisons d'un tel choix [35] : 

L'Allemagne est le seul pays européen ayant mis en place une vaccination de 

routine des enfants contre le VZV. La vaccination contre le VZV a été inclue dans le 
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calendrier vaccinal en juillet 2004, une dose de vaccin était donné aux enfants âgés de 11 à 

14 mois [35]. 

2.2.3.1.1 Les taux d'incidence de la varicelle et de ses complications en Allemagne 

avant la mise en place de la vaccination [45] : 

Tandis que de nombreuses maladies infectieuses sont contrôlées et réprimées dans 

la plupart des pays industrialisés, l'incidence de la varicelle en Allemagne demeure 

inchangée avec 760 000 cas chaque année pour une population estimée à 82 millions en 

1999. En Allemagne, la varicelle est communément considérée comme une maladie 

bénigne de l'enfance. 

Une étude a été effectuée sur 1 334 personnes non vaccinées ayant développé une 

varicelle en Allemagne. Les données ont été recueillies rétrospectivement sous la forme 

d'un échantillon aléatoire provenant de 231 pédiatres et de 51 médecins généralistes (dont 

les patients étaient principalement des adultes). Un diagramme représentatif de l'âge de 

l'incidence de la varicelle en Allemagne a été établit à partir de cet échantillon de 

population (cf. figure n° 18). La moyenne d'âge de survenue de la varicelle dans la 

population allemande représentative était de 7,4 ans, avec une médiane correspondant à 5 

ans. Le graphique représentant la fréquence cumulative montre que 82,4 % des patients 

atteints de la varicelle avaient moins de 8 ans, confirmant le fait que la varicelle soit 

principalement une maladie de l'enfance. Cependant, on observe que 10 % des personnes 

de plus de 12 ans sont touchés également par cette maladie. Lorsque l'on compare les 

données de cet échantillon aux données de séroprévalence fournit par la séroépidémiologie 

allemande, la distribution des cas de varicelles en fonction de l'âge présentent de légères 

différences pour les enfants de 2 à 15 ans où la séroprévalence indiquent des taux 2,5 % à 

9,8 % plus élevés que ceux recueillis dans cet échantillon. Cela pourrait s'expliquer par des 

varicelles n'ayant pas été diagnostiquées [45). 

Cette même étude s'est intéressée aux diverses complications pouvant survenir à la 

suite de la varicelle (cf. tableau IX). Il y a eu 76 complications documentée sur les 1 334 

personnes de l'échantillon, ce qui correspond à 5, 7 % de complications dues à la varicelle 

au sein de cette population. Le nombre de jours passés à l'hôpital a varié en moyenne de 

0, 1 jour à 12 jours en fonction du type de complication développé. Ces complications ont 

été rapportées à leur âge de survenue (cf. tableau X) [45]. La complication la plus 

fréquente chez les enfants de moins de 12 ans était la surinfection, suivie de la pneumonie, 

de la bronchite puis de l'otite moyenne. En revanche, chez les personnes de plus de 12 ans, 
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Figure n° 18. Distribution de cas de la varicelle en fonction de l'âge en Allemagne. 
« D'après Empirical data on the varice/la situation in Germany for vaccination 
decisions»[ 45]. 

LEGENDE: 

l]I Fréquence relative 

Fréquence cumulée 
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Complications Nombre de cas dans des Moyenne du nombre de 
données brutes jours passés à l'hôpital 

Surinfections bactériennes 35 0,7 
(peau et cicatrices) 
Désordre neurologique aigu 3 2,0 
(suspecté ou confirmé) 
Pneumonie ou bronchite 12 3,5 
Otite moyenne 13 0 
Conjonctivite 7 0,1 
Embryopathie 1 Malformation fœtale 
Gastralgies 1 12 
Thrombocytopénie 2 4 
Kératite 1 0 
Angine surinfectée 1 0 
Total 76 
Tableau IX. Les complications associées à l'infection de la varicelle en Allemagne [ 45]. 

Pourcentage des fréquences de complications de la 
varicelle (95% d'intervalle de confiance) 

Age < ou = 12 ans Age> 12ans 
Surinfections bactériennes de 2,5 (1,7-3,4) 1,9 (0,1-7,6) 
la peau, des tissus mous et 
cicatrices 
Désordres neurologiques 0,2 (0-0,5) Aucun cas confirmé 
aigus (suspectés ou 
confirmés) 
Pneumonie ou bronchite 1,9 (0,5-1,6) 1,9 (0,1-7,6) 
Otite moyenne 1,1 (0,7-1,8) Aucun cas confirmé 
Autres 0,8 (0,4-1,4) 2,4 (0,6-9,9) 
Tableau X. Les complications de la varicelle en fonction de l'âge en Allemagne [45]. 
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se sont les surinfections bactériennes et les infections respiratoires qui ont été les plus 

décrites. Il y a eu un cas de malformation fœtale chez une femme ayant contracté la 

varicelle au cours de sa grossesse. 

Lorsque l'on compare les données de l'Allemagne à celles des Etats-Unis, on 

s'aperçoit que se sont les surinfections bactériennes qui représentent les complications les 

plus :fréquemment rencontrées quelque soit l'âge des patients. Les complications sévères 

comme les infections respiratoires (pneumonie et bronchite) surviennent le plus souvent 

chez les adultes, le tabac majorant le risque de développer ce type de complication. 

Lorsque les infections respiratoires ou les désordres neurologiques surviennent chez les 

enfants, cela entraîne la plupart du temps une hospitalisation. La majorité des coûts directs 

associés aux complications et aux hospitalisations dus à la varicelle sont en général payés 

par les fonds de l'assurance maladie en Allemagne. Or, ces coûts directs ne représentent 

qu'une infime _partie de la totalité des coûts de la prise en charge de la maladie. 

2.2.3.1.2 Les coûts directs et indirects de la varicelle [45] : 

La varicelle a un coût et d'autant plus lorsque celle-ci est sévère et se traduit par des 

complications amenant parfois à l'hospitalisation en service de soins intensifs. 

Parmi les cas diagnostiqués, 16,3 % des personnes développent une varicelle sévère 

diagnostiquée par le médecin traitant. Des complications surviennent dans 5,7 % des cas. 

L'étude précédente a évalué les coûts directs et indirects relatifs à la varicelle (cf. tableau 

XI). La plupart des coûts indirects étaient associés aux congés maladies. Dans 12 % des 

cas, les congés maladies étaient pris par les parents pour s'occuper de leur enfant malade, 

avec une moyenne de 5,9 jours d'absence au travail. Dans 10 % des cas, une moyenne de 

7,3 jours de travail manqué était documentée. Pour ceux diagnostiqués comme ayant la 

varicelle et qui avaient obtenu un certificat d'arrêt de travail (dans 22 % des cas), la 

moyenne du nombre de jours d'arrêt de travail était de 6,6 jour. Après avoir ramené les 

taux à la dimension de l'échantillon, le nombre de jours d'incapacité à aller au travail était 

ramené à 1,3 jours / cas diagnostiqué de varicelle. De ces 1,3 jours, 0,6 jour était payé par 

l'assurance maladie des parents et 0,7 jour était payé par l'employeur de la personne ne 

pouvant pas venir travailler. 

Avec une incidence annuelle de la varicelle en Allemagne de 760 000 personnes en 

1999 et en estimant les coûts à 150,3 euros /jour, les coûts indirects comptent pour 150 

millions d'euros / an. En Allemagne, dans le contexte de l'assurance maladie, 70 % des 

salaires nets sont directement remboursés aux parents s'occupant de leur enfant malade, ce 
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Items Résultats de l'étude (intervalle de 
confiance à 95 % ) 

Maladie sévère (a); pourcentage de cas de 16,3 (14,3-18,3) 
varicelles diagnostiqués 
Total des complications suites à la varicelle ; 5,7 (4,5-6,9) 
pourcentage de cas diagnostiqués 
Durée des hospitalisations; jour I cas de (b) 0,1 (0,1-0,1) 
varicelle 
Contribution aux coûts indirects 
Certificats de congés maladie ; jour I cas de 1,3 (1,2-1,4) 
varicelle 
Payé par les fonds de l'assurance maladie ; 0,6 (0,6-0,7) 
jour / cas de varicelle 
Payé par l'employeur ; jour/ cas de varicelle 0,7 (0,6-0,8) 
Tableau XI. Vu d'ensemble des principaux items comptant pour les coûts directs et 
indirects de l'infection de la varicelle [ 45]. 

LEGENDE: 
(a) Comme évalué par le médecin traitant. 
(b) Arrondi à un chiffre. 
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qui correspond à 50 millions d'euros / an consacrés au temps passé pour soigner leur 

enfant atteint de la varicelle. 

La plupart des coûts directs associés aux complications et aux hospitalisations dues 

à la varicelle sont généralement payés par les fonds de l'assurance maladie en Allemagne. 

Or, ils ne représentent qu'une infime partie des coûts totaux associés à la varicelle. En 

Allemagne, 48 % des coûts indirects de la varicelle causés par les journées d'absence au 

travail (avec un maximum de 10 jours I an consacrés à s'occuper d'enfants malades) sont 

payés par le système d'assurance maladie. En considérant seulement les coûts indirects et le 

fait qu'environ 90 % des cas de varicelle soient diagnostiqués, il y a un argument 

économique significatif en faveur de la mise en place d'une vaccination obligatoire contre 

la varicelle, qui présenterait un intérêt bénéfique pour le budget de santé du pays et pour 

les perspectives sociales. Une vaccination contre la varicelle fournirait également une 

amélioration de la charge de la maladie associée à l'infection et réduirait le nombre 

d'hospitalisations [ 45]. 

2.2.3 .2 Les prédictions quant aux résultats obtenus en Allemagne à la suite de la mise en 

place de la vaccination en 2004 [8] : 

Le vaccin contre la varicelle est disponible depuis 1985 en Allemagne, mais sont 

administration était limitée jusqu'alors à quelques centaines de doses / an, car son 

administration n'était recommandée que pour les patients à haut risque (les individus 

immunodéprimés ). 

L'Allemagne s'est lancée dans la vaccination contre la varicelle en 2004, pour le 

moment, les résultats de ce programme ne sont pas disponibles. Plusieurs études ont évalué 

quels serait l'impact de la vaccination en Allemagne sur l'incidence de la varicelle, sur ces 

complications, sur son taux de mortalité et surtout en terme de réduction des coûts associés 

à la maladie. 

Une étude explore les valeurs économiques d'une vaccination de routine contre la 

varicelle en Allemagne avant l'implantation de celle-ci. Un modèle analytique de décisions 

en fonction de l'âge a été mis en place pour évaluer les avantages, les coûts, les bénéfices 

d'un programme d'immunisation sur une période 30 ans. Trois interventions ont été 

comparées à aucune vaccination : 

La vaccination obligatoire des enfants âgés de 12 à 18 mois ; 

La vaccination des adolescents susceptibles (11 - 12 ans); 
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La vaccination combinée des 2 groupes. 

Cette étude s'est effectuée en se basant sur un taux de couverture vaccinale de 85 % 

et une efficacité du vaccin de 86 %. En effet, lorsque l'on s'intéresse aux résultats obtenus 

par les Etats-Unis, on s'aperçoit que l'on peut atteindre une couverture vaccinale de 75 % et 

plus. Dans cette étude, on s'intéressera particulièrement aux résultats obtenus avec la 

vaccination des 2 groupes puisque l'Allemagne a adopté ce plan de vaccination en 2004. 

Ce modèle prédit une réduction de 611 000 cas de varicelles ! an et de 4 700 complications 

sévères I an. Ce qui représente une réelle réduction en terme de morbidité, de charge de la 

maladie et de mortalité associée. Ceci rejoint les données des Etats-Unis 5 ans après 

l'implantation du programme de vaccination contre la varicelle en 1995. En ce qui 

concerne les coûts pour la société: 

- Les coûts directs : ils comprennent l'intervention et le traitement de la varicelle 

et de ses complications. Mais aussi, les coûts de la vaccination qui regroupent le coût du 

vaccin, de son administration et de la prise en charge des complications à la suite de la 

vaccination. 

- Les coûts indirects : ils correspondent à la perte de productivité liée au nombre 

de jours d'absentéisme au travail due aux parents qui prennent des congés maladies pour 

soigner leurs enfants ou aux arrêts de travail des personnes atteintes de l'infection virale. 

Ce modèle montre que c'est la vaccination à la fois des enfants entre 12 et 18 mois 

et des adolescents susceptibles qui permet de faire le plus d'économie (cf. figure n° 19). Le 

programme de vaccination (enfants et adolescents) devrait mener à une économie de 53 

millions d'euros pour les coûts totaux de la société et de 12 millions d'euros pour les 

systèmes d'assurance maladie. Si l'on s'intéresse à la comparaison en terme de coûts 

(directs, indirects et totaux) entre la vaccination et aucune vaccination, on s'aperçoit que la 

vaccination devient rentable, d'après ce modèle, 3 ans après l'implantation de celle-ci dans 

le pays (cf. figure n° 20). Ceci s'est grâce à une réduction importante des coûts indirects. 

En effet, la vaccination fait reculer l'incidence de la varicelle et les journées d'arrêt de 

travail prises par les parents pour s'occuper de leur enfant malade. C'est pourquoi, sachant 

que 70 % des coûts de congés maladies sont payés par les fonds de l'assurance maladie en 

Allemagne, une diminution de ses journées d'absentéisme entraîne une réduction des coûts 

pour l'Allemagne. L'introduction du programme de vaccination en Allemagne permettrait 

de gagner 4,1 euros pour chaque euro investit dans le programme de vaccination [50]. 

Cette vaccination contre la varicelle en Allemagne devrait obtenir les mêmes 

résultats que les Etats-Unis, avec une diminution de l'incidence de la varicelle, de ses 
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Figure n° 19. (a) Le décompte moyen annuel, coût par accroissement (en millions d'euros) 
des trois stratégies de vaccination (enfants, adolescents et les deux combinés) en ce qui 
concerne les perspectives pour la société. Les résultats ont été trouvés sur la base de cas 
présumé, et avec une couverture vaccinale pour une population d'enfants et d'adolescents 
ciblés de 85 % et 30 % respectivement. (b) décompte moyen annuel , coût par 
accroissement (en millions d'euros) des trois stratégies de vaccination (enfants, 
adolescents, les deux combinés) en ce qui concerne les perspectives pour le système 
d'assurance maladie. Les résultats ont été trouvés sur la base de cas présumés et avec une 
couverture vaccinale pour la population d'enfants et d'adolescents ciblés de 85 % et 30 %, 
respectivement. 

Note: les coûts indirects dans (2b) reflètent les 70 % des coûts remboursés engagés par les 
parents s'occupant de leur enfant avec la varicelle. « D'après The cost-effectiveness of 
routine childhood varicella vaccination in Germany » [8] . 
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Figure n° 20. Le coût du développement du programme de vaccination des enfants après 
30 ans (perspective pour la société, les prétentions de la situation de base). «D'après The 
cost-ejfectiveness of routine childhood varicella vaccination in Germany» [8]. 

LEGENDE: 
(a) Réduction des coûts médicaux directs; 
(b) Réduction des coûts indirects ; 
( c) réduction des coûts totaux (directs et indirects). Le taux de réduction pour les coûts 
est de 5%. 
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complications et de la mortalité. D'après cette étude, la vaccination contre la varicelle 

devrait être rentable pour la société et les systèmes d'assurance maladie de l'Allemagne. 

Cependant, ce qu'il faut prendre en compte, c'est que cette analyse ne s'est pas intéressée 

aux possibles effets du vaccin contre la varicelle sur l'incidence du zona. Or, celle qui avait 

été réalisée aux Etats-Unis avait pris en compte l'effet du vaccin sur l'incidence du zona. Il 

se pourrait que les résultats en terme d'économies de santé ne soient pas les mêmes que 

ceux attendus. Il faudra refaire une étude en 2010, pour voir quel a été l'impact de la 

vaccination contre la varicelle en Allemagne. 

2.2.3.3 Les autres pays européens: 

2.2.3.3.l Les politiques de vaccination de la varicelle dans les autres pays européens 

[35, 36) : 

Le vaccin contre la varicelle a été licencié pour son utilisation dans certains pays au 

milieu des années 1980. Les Etats-Unis ont choisi de mettre en place un programme de 

vaccination contre la varicelle des enfants en 1995 suivis par l'Allemagne en 2004. Depuis 

juillet 2002, la Sicile (une des 20 régions d'Italie), a autorisé une vaccination libre des 

enfants dans la 2ème année de leur vie et des enfants de 12 ans étant séronégatif pour la 

maladie [35). 

Les données des Etats-Unis à la suite du programme de vaccination contre la 

varicelle sont encourageantes. Des stratégies similaires n'ont pas encore été adoptées à 

travers les différents pays de l'Europe. L'association européenne pour la prévention de la 

varicelle et du zona (EuroVar) a été formée en 1998 par le "US-based VZV Research 

Foundation" (VZVVRF) pour aborder les questions sur l'épidémiologie de la varicelle en 

Europe. Après une série de rencontres, les membres d'Euro Var ont élaboré un consensus 

recommandant la vaccination contre la varicelle pour tous les enfants en bonne santé entre 

12 à 18 mois et tous les enfants susceptibles à la maladie avant leur 13 ans avec en plus un 

suivi des enfants plus vieux et des adultes sans antécédent de varicelle, qui sont à haut 

risque de transmission et d'exposition au virus. Cependant, une telle politique est 

recommandée seulement si une très haute couverture vaccinale peut être réalisée [36). 

Beaucoup de pays européens ont déjà mis en place une vaccination ciblée pour des 

personnes à haut risque, d'autres recommandent une vaccination ciblée pour certains 

individus. 14 pays européens ont licencié le vaccin contre la varicelle. Cependant, 6 pays 
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restent réticent à la commercialisation de ce vaccin, dont la Bulgarie, la Grèce, la Hollande, 

la Roumanie, la Slovaquie et la Slovénie [35]. 

Le réseau européen de séroépidémilogie 2 (ESEN 2) est un réseau regroupant 22 

pays européens et l'Australie dont le but est de rassembler les données et d'harmoniser la 

surveillance sérologique de l'immunité pour des maladies qui peuvent être prévenues par 

un vaccin, incluant celle liée au VZV, dans les pays participants [35]. 

Une étude a collecté les analyses du ESEN 2, le but était de rassembler les 

informations sur les différentes stratégies d'immunisations et les systèmes de surveillance 

pour l'infection par le VZV : 

La vaccination contre le VZV est recommandée pour les enfants mais ne fait pas 

partie du calendrier vaccinal et le vaccin est disponible dans des organismes privés 

en Lituanie, à Chypre et en Israël (en ce qui concerne !'Israël, le vaccin est 

disponible dans les Organisations d'Entretien de la Santé (HMOs). Chypre et 

l'Israël vont instaurer un programme d'immunisation de la varicelle pour les enfants 

dans quelques temps. Chypre prévoit de vacciner les enfants âgés de 13 à 18 mois 

et les enfants de 11 à 12 ans sans antécédent de varicelle. Alors que !'Israël prévoit 

d'administrer une dose de vaccin contre la varicelle en même temps que le vaccin 

ROR aux enfants de 12 mois. 

Dans quelques temps, l'Australie, la Slovénie et l'Ile de Malte vont donner des 

recommandations sur l'immunisation des enfants. La Slovénie et l'Ile de Malte 

prévoient de combiner la vaccination contre la varicelle à celle de la rougeole -

oreillons - rubéole lors de la 1 ère injection des vaccins. L'Australie prévoit d'offrir la 

vaccination contre la varicelle aux enfants de 18 mois avec un suivi des enfants de 

10 à 13 ans. 

Pour le moment, 12 pays ont choisi de cibler leur vaccination (la Belgique, 

l'Angleterre et le Pays de Gales, la Finlande, l'Allemagne, !'Israël, l'Italie, le 

Luxembourg, l'île de Malte, la Slovénie, l'Espagne et la France). Un pays, la 

Slovaquie prévoit de publier des recommandations sur la vaccination de groupes 

spécifiques (tableau XII) [35]. 

• Les immunodéprimés : la vaccination prévue ou déjà mise en place 

pour tous les pays à l'exception de l'Angleterre et du Pays de Gales 

[35]. Vaccination également en Autriche et en France spécialement 

pour les enfants en attente de transplantation ou sous chimiothérapie 
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Pays immunodéprim En contact Personne Personne Adolescen Femme 
és avec 1 de soins 1 ts susceptib 

immunodéprim susceptib susceptib susceptibl le en âge 
és le le es d'avoir 

s'occupan des 
t enfants 
d'enfants 

Belgique +/- +!- +/- +/- +!- * 
Angleterre + 
et Pays de 
Gales 
Allemagne + + + + + + 
Italie + -
Luxembou +!- +/- +/- +!-
rg 
Malte + + 
Slovénie + + 
Espagne + + -
Finlande +/- +/- +/-
Irelande - + 
Israël +/- +!- - +/-
Slovaquie -
Tableau XII. Vaccination de routine et ciblée proposée contre le virus du zona et de la 
varicelle dans 12 pays européens en 2004 [35]. 

LEGENDE: 
+ vaccination libre ou remboursée actuellement en place; 
+/-vaccination disponible en privé (en Israël elle se fait par le HMOs) 
- à l'étude 
*également recommandée pour les adultes séronégatifs en bonne santé [35]. 
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ou sous traitement immunosuppresseur, avant l'immunosuppression[36]. 

• Les personnes en contact avec des individus immunodéprimés : une 

vaccination recommandée en Belgique, en Allemagne, au 

Luxembourg, en Finlande et en Israël [35] mais aussi en Autriche 

(pour les membres de la famille d'un enfant immunodéprimé) [36]. 

• Le personnel de soins susceptible : une vaccination mise en place 

dans 9 pays à l'exception de l'Italie, de la Finlande, de la Slovaquie 

et prévu en Israël [35] et une vaccination recommandée surtout dans 

les institutions pédiatriques en Autriche [36]. 

• Les personnes susceptibles s'occupant d'enfants : une vaccination 

uniquement dans trois pays, la Belgique, l'Allemagne [35] et 

l'Autriche (où se sont surtout les personnes gardant des enfants ou 

les professeurs des écoles qui sont ciblés par la vaccination de la 

varicelle) [36]. 

• Les adolescents susceptibles : une vaccination prévue ou déjà mise 

en place dans 6 pays : la Belgique, l'Allemagne, l'Italie, l'Espagne, la 

Finlande [35] et la Suède (adolescents de plus de 12 ans 

séronégatifs) [36]. 

• Les adultes susceptibles: une vaccination uniquement recommandée 

en Belgique [35]. 

• Les femmes en âge d'avoir des enfants : une vaccination 

recommandée uniquement dans 4 pays : l'Italie, le Luxembourg, 

l'Israël [35] et l'Autriche [36]. 

Depuis son développement dans les années 1970, le vaccin contre la varicelle a été 

licencié dans de nombreux pays. Beaucoup de pays européens ont préféré ciblé la 

vaccination contre la varicelle à des personnes particulièrement à risque de complications 

(comme les immunodéprimés par exemple) ou à des personnes en contacts avec eux 

(comme par exemple le personnel de soin) [35]. 

Les coûts et les impacts des hospitalisations à la suite de la vmicelle sur la santé 

publique ont été bien documentés. Aux Etats-Unis, le personnel de soins à l'hôpital a été 

désigné comme le groupe prioritaire pour la vaccination à cause des contacts rapprochés 

avec les personnes à risque de développer une varicelle sévère. Avec le problème des 
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infections nosocomiales au VZV, la vaccination du personnel de soins a été adoptée dans 

beaucoup de pays européens où le programme de vaccination des enfants n'était pas perçu 

comme une priorité [36]. 

L'Allemagne est le seul pays européen à avoir introduit le vaccin contre la varicelle 

dans le calendrier vaccinal. La Sicile a recommandé la vaccination alors que l'Italie se 

cantonne à une vaccination ciblée des immunodéprimés et prévoit de l'étendre aux 

adolescents susceptibles. D'autres pays projettent d'introduire le vaccin contre la varicelle 

dans le calendrier vaccinal. Chypre, !'Israël et la Lituanie recommandent actuellement la 

vaccination contre la varicelle chez les enfants [35]. 

2.2.3.3.2 La position de la France et les perspectives d'une éventuelle mise en place 

d'un programme d'immunisation contre la varicelle [10] : 

Deux vaccins contre la varicelle ont obtenu l'AMM en France en décembre 2003, 

Varilrix® et Varivax®, ils dérivent tous deux de la même souche Oka du VZV. Le Conseil 

Supérieur d'Hygiène Publique en France (le CSHPF) a choisi de recommander une 

vaccination ciblée chez certains adultes. Sont concernés par cette recommandation, les 

adultes n'ayant pas encore été atteint de la varicelle (soit moins de 5 % de la population) et 

ayant un risque élevé de contracter ou de transmettre la varicelle. Concrètement, le vaccin 

ne sera pas remboursé par la sécurité sociale pour les enfants. Bien qu'habituellement 

bénigne, la varicelle est responsable de plus de 3 000 hospitalisations par an, d'une 

vingtaine de décès chaque année en France et d'au moins autant de séquelles graves. Ces 

chiffres doivent évidemment être comparés aux 600 000 cas annuels de varicelle. 

Une étude économique de la vaccination des enfants contre la varicelle a été menée 

en France et en Allemagne. Cette étude était basée sur une vaccination de routine, avec un 

suivi des enfants de 2 à 11 ans effectué lors de la 1 ère année de la mise en place de la 

vaccination. Cette analyse n'a pas prit en compte l'impact de la vaccination sur l'incidence 

du zona. Les avantages -d'un programme d'immunisation de masse sont la possibilité 

d'obtenir à travers la vaccination une réduction importante de la charge de la maladie 

associée à la varicelle en terme de morbidité (complications), de mortalité et de 

conséquences socio-économiques (les coûts des traitements, les pertes de productivité, 

l'absentéisme à l'école). La valeur de la vaccination requière un examen à la fois de 

l'épidémiologie et de l'impact socio-économique des stratégies de vaccination. Un 

diagramme reporte la sévérité de la varicelle en fonction de l'âge en France et en 
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Allemagne (cf. figure n° 21). L'âge de distribution de la varicelle est similaire dans les 

deux pays. En France comme en Allemagne, la varicelle est plus sévère si elle survient 

0,4 ~"' µ StC! r -

0,1 
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.;,, ... ~ 

l-2ans 3-4ans 5-9ans 10-14ans 15-19ans >20ans 0 

Figure n°21. La force de l'infection en fonction de l'âge en Allemagne et en France. 
« D'après The economic value of childhood varicella vaccination in France and Germany» 
[10]. 

Allemagne • France 
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chez les enfants de 5 à 9 ans suivie par ceux de 15 à 19 ans. L'âge de distribution de la 

varicelle correspond à celui des oreillons, de la rougeole et de la rubéole. 

Les coûts du traitement de la varicelle prenaient en compte les médicaments, les 

consultations, les hospitalisations et les examens supplémentaires. Une surveillance 

prospective de 1994 à 1995 en France a inclue 1 832 patients. En Allemagne, une 

surveillance rétrospective effectué en 2000, dans laquelle 1 334 cas de varicelles étaient 

recensés. Dans cette analyse, ils ont considéré qu'en France 80 % des consultations 

d'enfants étaient faite par des médecins généralistes. Les tarifs des consultations en France 

ont été tirés de la Nomenclature Générale des Actes Professionnels (soit 24,9 euros pour un 

médecin généraliste et 26,4 euros pour un pédiatre). Le total des coûts du à la varicelle en 

fonction de l'âge du patient est reporté sur un diagramme (cf. figure n° 22). Ce diagramme 

montre que les coûts sont plus importants chez les adultes de plus de 18 ans en France. En 

·Allemagne, il y a seulement 10 % des enfants de moins de 12 ans qui consultent des 

médecins généralistes et 75 % des adolescents de moins de 18 ans qui consultent des 

pédiatres (les coûts sont moins important, avec 9,9 euros pour les médecins généralistes et 

10, 7 euros pour les pédiatres, cependant, ils reçoivent des honoraires supplémentaires d'un 

montant de 7,6 euros par consultation). En France, le coût total par cas de varicelle est 

estimé à 144,5 euros pour les enfants de moins de 18 ans et à 1 043,4 euros pour ceux de 

plus de 18 ans. En Allemagne, les coûts s'élèvent à 162,5 euros pour les enfants de moins 

de 12 ans et 865,3 euros pour ceux de plus de 12 ans. 

Les coûts de la vaccination sont évalués en prenant en compte le coût du vaccin qui 

selon le prix fournit par Sanofi Pasteur MSD est de 55,00 euros+/- 10 % en France. Si l'on 

considère le coût du vaccin associé à celui de son administration et des effets secondaires, 

le coût de la vaccination en France serait de 67,7 euros. En Allemagne, le coût total revient 

moins cher, à seulement 58,5 euros. 

Si l'on considère les coûts indirects représentés par le nombre jour de travail 

manqués due à la varicelle. En France, la sécurité sociale paye après le troisième jour 

d'arrêt maladie. Les coûts indirects en France ont été évalués à 97,0 euros pour les enfants 

de moins de 17 ans et de 933,4 euros pour les adultes de 18 ans et plus. Cette étude 

considère que la sécurité sociale supporte en moyenne 90,5 euros I adulte malade. En 

Allemagne, les coûts indirects s'élèvent à 105 euros pour les enfants de 1 à 12 ans et à 795 

euros pour les plus de 12 ans. Par conséquent, les coûts indirects en Allemagne supportés 

par les systèmes d'assurance maladie sont beaucoup plus élevés que ceux évalués pour la 

sécurité sociale en France. En terme de coût indirect, la sécurité sociale de la France ne 
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Figure n° 22. Coüt du traitement par cas de varicelle et par âge (en 2002 et en euros). 
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LEGENDE: 
La part supportée par la sécurité sociale en France est de 80 % pour les hospitalisations, 
environ 65 % pour les consultations et examens, environ 50 % pour les prescriptions 
médicales de médicaments pour les enfants et 60 % pour les prescriptions médicales de 
médicaments pour les adultes. 
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ne serait pas bénéficièrent de la mise en place d'une vaccination contre la varicelle 

obligatoire. 

La vaccination contre la varicelle en France pennettrait de réduire le nombre de cas 

mais surtout les complications et les décès associés. Une stratégie de suivie durant la 1 ère 

année de la vaccination mènerait à une diminution de 59 % du nombre de complications en 

Allemagne et de 49 % en France. En ce qui concerne le taux de mortalité celui-ci 

diminuerait également de 38 % en Allemagne et 31 % en France. Le problème de la 

stratégie de suivie, c'est qu'elle entraînerait des coûts supplémentaires pour la France. 

Trois éléments jouent un rôle clé dans l'impact de la vaccination et dans les 

différences observées au sein des pays : l'efficacité du vaccin, l'âge auquel la vaccination 

est réalisée et la circulation du VZV au sein d'une population donnée. Si l'on considère 

l'impact de la vaccination contre la varicelle sur la circulation du VZV sauvage, il 

semblerait que la vaccination permette une réduction moins importante de l'incidence de la 

maladie chez les adultes en France (avec - 68 % de cas de varicelle chez les adultes en 

France versus - 79,5 % de cas en Allemagne au bout de 20 ans de vaccination).Cela a été 

établit en sachant que la fraction d'adolescents et d'adultes âgés de plus de 10 ans infectés 

par la varicelle est plus important en France (9 % ) contre 5 % en Allemagne. 

Les coûts annuels en France sont estimés à 148 millions d'euros pour la sécurité 

sociale et 30 millions d'euros pour les mutuelles. En Allemagne, les coûts sont de 144 

millions d'euros et 93 millions d'euros respectivement. Une vaccination contre la varicelle 

en considérant une couverture vaccinale importante devrait résulter dans une diminution 

des coûts totaux associés à la varicelle avec une réduction de 61,4 % pour l'Allemagne et 

de 59,6 % en France. 

Si l'on considère uniquement les coûts supportés par les systèmes d'assurance 

maladie, une vaccination de routine entraînerait une diminution de 51,1 % des coûts en 

Allemagne et de 6, 7 % en France. Ceci peut s'expliquer par le fait que le gain en terme de 

coût indirect est la réduction du nombre de jours d'arrêt maladie. En effet, en Allemagne, 

les parents qui ont des enfants malades peuvent prendre des congés maladies pour les 

soigner, ceux ci sont remboursés par les systèmes d'assurance maladie. Cela compte pour 

la majorité des dépenses de la sécurité sociale en Allemagne. Or, en France, les parents 

d'enfants malades n'auront pas d'arrêt de travail remboursé par la sécurité sociale si c'est 

pour soigner leur enfant malade. Un arrêt de travail en France est accordé uniquement si la 

personne est elle, malade. En considérant que la vaccination contre la varicelle fait surtout 

diminuer l'incidence de la maladie chez les enfants, il n'y aurait pas en France de réduction 
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significative du nombre d'arrêt de travail et donc pas de réduction des coûts pour la sécurité 

sociale [10]. 

Les résultats de cette analyse montrent des bénéfices en terme de coûts pour les 

deux pays, en cas de vaccination contre la varicelle. En effet, le programme de vaccination 

a un effet positif sur le déclin des complications et des décès relatifs à la varicelle. Cette 

analyse montre que les coûts liés à la prise en charge de la maladie ou les coûts d'une 

éventuelle vaccination sont plus importants en France qu'en Allemagne. Même avec une 

couverture vaccinale élevée, les bénéfices économiques de la France seraient moins 

importants que ceux prévus pour l'Allemagne. La sécurité sociale ferait peu d'économie si 

la vaccination contre la varicelle était introduite dans le calendrier vaccinal de la France. 

De plus, d'après ce modèle, la France connaîtrait une réduction moins importante du 

nombre de cas de varicelles sur son territoire que son voisin l'Allemagne. 

L'Allemagne a intégré le vaccin contre la varicelle dans le calendrier vaccinale car 

d'après les analyses économiques précédemment établies, elle devrait réaliser des 

bénéfices. Mais, rappelons que cette étude n'a pas pris en considération l'effet de la 

vaccination contre la varicelle sur l'incidence du zona. La France reste réservée quant la 

mise en place d'un programme de vaccination contre la varicelle. Elle considère la varicelle 

comme une maladie bénigne et craint une couverture vaccinale insuffisante. En effet, celle-

ci entraînerait un vieillissement de la population non immune pour le VZV et donc une 

augmentation de l'incidence de la varicelle chez les adultes. Or, les adultes sont plus à 

risque de développer des formes graves de la maladie que les enfants. D'autre part, il existe 

une incertitude quant à une possible augmentation de l'incidence du zona avec la 

vaccination contre la varicelle. Ce qui est craint également c'est un possible échec du 

vaccin, avec la prise en compte de l'âge de la vaccination et du temps depuis la vaccination. 

2.2.3.3.3 Les barrières à la vaccination en Europe [36] : 

La perception de la maladie : 

La varicelle est généralement considérée comme une maladie bénigne de l'enfance, 

et certains pays ne considèrent pas la vaccination contre la varicelle comme une priorité. 

Cependant, des données spécifiques sur l'épidémiologie et sur les coûts associés à la 

maladie dans les différents pays permettront peut-être de leur faire prendre conscience que 

la varicelle et le zona peuvent entraîner de sévères complications. 
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L'efficacité du vaccin : 

L'efficacité des vaccins contre la varicelle n'est pas la même d'un point de vue de 

l'immunogénicité acqmse par les personnes immunocompétentes et par les 

immunodéprimés à la suite de la vaccination. En effet, le taux de séroconversion peuvent 

aller jusqu'à 99 % et 1 OO % chez des enfants en bonne santé à 60 % chez des enfants 

atteints du VIH. 

Le problème de ce vaccin c'est qu'il ne protège pas totalement contre la survenue de 

la maladie. La protection du vaccin contre toutes les fonnes de la varicelle et 

particulièrement contre la forme sévère de la maladie a été évaluée au travers de 

nombreuses études. Les résultats montrent une protection à 85 % contre toutes les formes 

de la maladie et à 97 % contre les formes sévères à modérément sévères. 

A partir de l'âge de 13 ans, on a montré que deux doses et non plus une dose étaient 

nécessaires si l'on voulait obtenir une bonne protection contre la maladie. En effet, les 

enfants de plus de 13 ans et les adultes sont moins réceptifs au vaccin. 

Les individus vaccinés qui développent une varicelle quelques mois ou quelques 

années à la suite de la vaccination ne sont pas infectés par une réactivation de la souche 

vaccinale, mais dans la plupart des cas c'est une infection par le VZV sauvage qui en est la 

cause. La survenue de la varicelle chez une personne vaccinée n'est pas fréquente, entre 10 

et 20 % des individus peuvent contracter la maladie. D'autre part, des études ont montré 

que les taux d'incidence de la varicelle chez les personnes vaccinées pourraient être 

directement liés au nombre de dose de vaccin administré. En effet, il existe une relation 

étroite entre le nombre de dose et l'efficacité de celui-ci. C'est pourquoi, deux doses de 

vaccins au lieu d'une dose parmi tous les groupes d'âges de plus de 12 mois dans le but 

d'augmenter la protection de la varicelle ont été sujets à discussion lors des différents 

meetings européens. 

La sûreté du vaccin : 

Des réticences quant à l'utilisation d'un vaccin vivant atténué se font sentir dans les 

pays, mais il se trouve que les résultats des analyses montrent que celui-ci est bien toléré. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés correspondent à une douleur 

moyenne et une rougeur au site d'injection, une éruption varicelleuse ou de la fièvre. Les 

effets indésirables plus sérieux sont extrêmement rares chez les personnes en bonne santé 

et les immunodéprimés. 
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Le risque de transmission de la varicelle de personnes vaccinés aux patients 

immunodéprimées est rare. En effet, sur 16 millions de doses délivrées aux Etats-Unis 

seulement 3 cas ont été rapportés et ces personnes avaient développé une varicelle sans 

complication. 

Un autre problème se pose et il concerne l'effet de la vaccination obligatoire contre 

la varicelle sur l'incidence du zona. Beaucoup d'études ont montré que l'incidence du zona 

chez les enfants immunodéprimés qui recevaient le vaccin était moins importante que chez 

ceux qui avait eu l'infection de la varicelle naturelle. Les enfants avec des leucémies aiguës 

développent un zona peu de temps après la varicelle et plus fréquemment (une incidence 

122 fois plus élevée) que les leucémiques vaccinés. On constate les mêmes résultats chez 

les enfants en bonne santé. 

Une couverture vaccinale insuffisante : 

Dans beaucoup de pays, les autorités de santé ont des appréhensions quant à une 

possible couverture vaccinale pas suffisamment élevée. Si celle-ci n'est pas assez 

importante, cela risque de former une population de non vaccinés qui risquent de 

développer une varicelle plus tard, à l'âge adulte où la maladie est en générale la plus 

sévère. C'est pourquoi, c'est important que la vaccination obligatoire soit introduite dans 

les pays ou les régions seulement si une couverture vaccinale très élevée peut être atteinte 

au sein de la population. Rappelons que pour qu'un virus disparaisse totalement et que la 

maladie qu'il provoque soit « éradiquée », il faut que plus de 95 % de la population soit 

vaccinée. Quand le virus ne survit que dans le corps humain et que le corps humain s'en 

protège par la vaccination, il finit par disparaître. Or un tel taux de protection n'est obtenu 

à l'échelle mondiale qu'après des décennies. Jusqu'ici, seul le virus de la variole a 

totalement disparu de la planète. Un modèle théorique des effets de l'immunisation de 

routine de la varicelle chez les enfants pré-scolaires aux Etats-Unis avait utilisé différents 

pourcentages de couverture vaccinale, 50 %, 70 % et 97 %. Il a montré qu'il y aurait plus 

de cas de varicelles chez les adultes de plus de 30 ans, mais aucune de ces differentes 

couvertures vaccinales ne devraient entraîner une augmentation de la morbidité associée à 

la maladie. De plus, ce décalage ne devrait pas se faire aussi facilement si un suivi du 

programme chez les enfants de 12 ans est mis en place. En effet, un suivi de la vaccination 

des enfants de 19 mois à 12 ans est recommandé aux Etats-Unis. 

De plus amples inquiétudes subsistent sur un possible effet de la vaccination de 

masse sur l'augmentation de l'incidence du zona. La raison de ceci est que le processus de 
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réactivation du VZV, bien que pas encore pleinement comprit, se déclencherait lors d'un 

déclin de l'immunité à médiation cellulaire, comme ceci est observé généralement chez les 

personnes âgées. Or, des contacts avec des personnes infectées par le virus permettent de 

renforcer nos défenses immunitaires contre le virus. Des modèles mathématiques avaient 

suggéré que plus l'incidence de la varicelle diminue, plus l'incidence du zona s'élève et cela 

en peu de temps. Cependant, les données cliniques collectées du réseau de surveillance 

CDC aux Etats-Unis ne montrent pas d'augmentation de l'incidence du zona et cela dans 

tous les groupes d'âge avec l'introduction de la vaccination obligatoire contre la varicelle. 

L'erreur de ce modèle mathématique pourrait être due au fait qu'il a considéré que le seul 

moyen pour l'immunité de se renforcer c'était à travers des expositions exogènes au virus. 

Ce modèle avait été réalisé en se basant sur le fait que des adultes vivants avec des enfants 

renforcent leur défense immunitaire et développent par conséquent, moins de zona que les 

autres. Cela suggère que des expositions à la varicelle renforcent l'immunité contre le 

VZV. Cependant, le rôle du renforcement de ses défenses immunitaires sur le risque ou pas 

de développer un zona n'est pas clair, car il semblerait que des réactivations subcliniques 

du virus pourraient renforcer l'immunité et offrir aussi une protection. C'est pourquoi, la 

nécessité de continuer à surveiller l'incidence du zona dans les pays qui ont adopté une 

vaccination de masse contre la varicelle est important pour évaluer quel sera le réel impact 

de la vaccination sur celui-ci au cours du temps. Si nécessaire l'immunité pourrait être 

renforcer avec une vaccination. 

La durée de la protection: 

Une autre appréhension des pays concernant le programme de vaccination contre la 

varicelle est que l'immunité pourrait s'affaiblir au cours du temps et mener alors à un 

développement de la varicelle plus tard dans la vie où la maladie est généralement plus 

sévère. Cependant, les études réalisées que ce soit au Japon ou aux Etats-Unis montrent 

que l'immunité ne décline pratiquement pas au cours du temps. Les anticorps et l'immunité 

cellulaire spécifiques du VZV persistent au cours du temps. Cependant, les études sur la 

durée de la protection du vaccin ont été réalisées alors que la circulation du VZV sauvage 

était encore bien présente. Ces études pourraient ne pas être représentatives car les 

personnes ont pu renforcer leur immunité à la suite de la vaccination par des expositions 

exogènes au virus. 

Les considérations économiques: 
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Un des obstacles majeurs à la vaccination contre la varicelle est la rentabilité d'un tel 

programme. Des études ont montré que les coûts associés à la varicelle pèsent lourd dans 

certains pays, avec des coûts indirects (le temps de travail perdu pour s'occuper d'un enfant 

malade) constituant une proportion significative parmi les coûts de la varicelle pour la 

société (cf. tableau XIII). Les coûts indirects représentant une grande proportion de la 

charge économique associée à la maladie, c'est pourquoi, beaucoup de pays hésitent à se 

lancer dans ce programme. Les coûts de la varicelle en terme de perte de jours de travail 

doivent être pris en charge par la société, tandis que le coût de la vaccination doit être 

supporté par les systèmes d'assurance maladie. Bien que les programmes d'immunisation 

de masse n'apparaissent pas toujours être rentables pour les systèmes d'assurances maladie, 

des études ont montré que ces programmes sont par contre rentables pour la société. La 

situation doit être évaluée pays par pays, car chaque pays possède sa propre infrastructure. 

Par exemple, en Allemagne, le vaccin contre la varicelle a été introduit dans le calendrier 

vaccinal comme celui de la rougeole, des oreillons et de la rubéole (ROR) pour les enfants 

à 15 mois car il était rentable pour la société et pour les systèmes d'assurance maladie, et 

cela à cause des coûts associés aux arrêts de travail remboursés par les systèmes 

d'assurance maladie en Allemagne [36). 

2.3. Les différentes perspectives pour l'avenir: 

Ce chapitre va mettre en évidence des solutions aux différentes barrières que 

rencontrent les pays européens notamment en ce qui concerne le problème de couverture 

vaccinale insuffisante, la possible augmentation de l'incidence de la varicelle chez les 

adultes et une éventuelle élévation de l'incidence du zona dans les années à venir. 

Les vaccins combinés permettent de faciliter les pratiques de vaccination courante et en 

particulier lors de l'introduction de nouveau vaccin dans le calendrier vaccinal. Un vaccin 

quadrivalent (rougeole - oreillons - rubéole - varicelle) devrait faciliter l'immunisation 

contre les 4 maladies, en améliorant la compliance, les taux d'immunisation et la 

couverture vaccinale tout en diminuant le nombre d'injections et de visites chez le médecin 

pour réaliser ces vaccins. 
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Paramètre Références Pays Résultats 
Varicelle Saddier et France Coûts estimés pour la société, 352 dollars US/ famille 

al., 1998 avec au moins un enfant malade. 

Fomaro et Italie Coût moyen estimé par enfant, 146,90 dollars US, 
al., 1999 dont 71 % de coûts indirects. 
Law et al., Canada Cas sans complication : coût social moyen / cas : 
1999 370,2 dollars CA (de 1 à 4 ans) et 236,5 dollars CA 

(de 5 à 9 ans). 
Law et al., Cas avec complication : coût social moyen/ cas : 8398 
1999 dollars CA (évaluation éventuelle). 
Edmunds et Angleterre Coût annuel du traitement du zona : 47,6 millions de 
al.,2001 et Pays de livre. 

Gales 
W agenpefeil Allemagne En supposant une incidence annuelle de 750 000 cas 
et al., 2001 de varicelle, les coûts pour la société et 150 millions 

de dollars US I an. 
Oil et al., Espagne Le coût annuel moyen d'hospitalisation due à la 1 ere 

2002 infection par la varicelle : 1,6 millions d'euros. 
Vaccination Lieu et al., Etats-Unis Vaccination universelle de l'enfance, 
contre la 1994 Perspective sociale: BCR = 5,4:1. NPV de 119 euros/ 
varicelle vacciné 

Perspective pour les systèmes d'assurance maladie : 
2,5 dollars US I cas varicelle prévenu. ROI= 0,9:1. 

Beutels et al., Allemagne D'un point de vue de la perspective sociale, la stratégie 
1996 optimale réalisable est de commencer une vaccination 

des enfants de 15 mois et de faire un suivi de la 
vaccination des enfants de 12 ans pendant 11 ans, puis 
continuer l'immunisation de routine des enfants. 

Burnham et Etats-Unis Examiner la sérologie des "US Air Force Academy 
al., 1998 Cadets" SUIVI de la vaccination des individus 

séronégatifs devrait produire un gain annuel net > 90 
000 dollars US. 

Coudeville et France Coadministration du vaccin contre la varicelle et du 
al., 1999 ROR à des enfants en bonne santé produit un bénéfice 

net d'un point de vue social de 605 000 jours de travail 
économisé. 
Les perspectives pour les systèmes d'assurance 
maladie : NPV = 9,35 millions de dollars US. 

Diez Espagne Une immunisation universelle des enfants en bas-âge 
Domingo et est gagnante en matière de coûts si les coûts indirects 
al., 1999 sont pris en considération. 

Perspective sociale : BCR = 2,79:1 et NPV de 23 
dollars US / vacciné 
Perspective pour les systèmes d'assurance maladie 
ROI = 0,54: 1. 
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Paramètre Références Pays Résultats 
S cuffham et Nouvelle- Un gain moyen pour la société de la vaccination des 
al.,1999 Zélande enfants : 4 7 dollars NZ / enfant; cependant, ne confère 

pas de gain si l'on considère juste le système de santé. 
Perspective sociale : BCR = 2,79:1 et NPV de 16 
dollars· US / vacciné. 
Perspectives pour les systèmes d'assurance maladie : 
ROI= 0,67:1. 

Schuffham et Australie L'immunisation des enfants en bas-âge est la stratégie 
al.,2000 la plus rentable analysée. 

Perspective pour les systèmes d'assurance maladie : 
coût de 22 dollars US / cas de varicelle prévenu. 

Streeton et L'immunisation des enfants en bas-âge est hautement 
al., 2001 rentable. 
Brisson et Canada -D'un point de vue social, une vaccination de masse 
Edmunds, des enfants en bas-âge est hautement rentable. 
2002 -D'un point de vue des systèmes d'assurance maladie, 

la vaccination de routine à 12 ans est rentable. 
Tableau XIII. L'impact économique de la varicelle et de la vaccination contre la varicelle 
[36]. 

LEGENDE: 
ROI : retour sur l'investissement 
BCR: rapport bénéfice - coût 
NPV: valeur nette. 
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2.3.l Un vaccin quadrivalent : rougeole - oreillons - rubéole - varicelle [21, 40, 41, 

48]: 

Plusieurs études ont été réalisées sur le vaccm ProQuad (un vaccm combiné 

rougeole- oreillons - rubéole - varicelle). 

Une étude multicentrique a été menée aux Etats-Unis de mars 1998 à janvier 1999 

sur 480 enfants âgés de 12 à 23 mois divisés en deux groupes. 

Le groupe 1 (323 enfants): recevait une nouvelle formulation d'un vaccin rougeole -

oreillons - rubéole - varicelle (MMRV) contenant un titre antigénique élevé du VZV (4,81 

log10 soit environ 64 600 UFP I 0,5 ml) et un vaccin placebo au jour 0 suivie d'une 2ème 

dose du vaccin MMRV 90 jours plus tard. 

Le groupe 2 (157 enfants): recevait le vaccin rougeole - oreillons - varicelle (MMR) et le 

vaccin contre la varicelle Varivax® (VV) au jour O. 

Cette étude démontre qu'une dose du vaccin MMRV comportant un titre 

antigénique du VZV plus élevé est aussi immunogène qu'une administration concomitante 

des vaccins MMR et VV chez des enfants en bonne santé âgés de 12 à 23 mois. 

Le risque d'effets indésirables comme une éruption de la rougeole est plus élevée à 

la suite d'une dose du vaccin MMRV qu'après une dose des vaccins MMR et VV. 

Cependant, ces éruptions sont généralement transitoires, modérées et similaires à celles 

observées à la suite de l'injection du vaccin MMR. Un autre effet indésirable du vaccin 

combiné MMRV a été rapporté, c'est la survenue d'un plus grand nombre de cas de fièvre 

dans le groupe 1 durant les 5 à 12 jours suivant la vaccination. 

Les taux de réponses immunitaires au virus de la rougeole, des oreillons, de la 

rubéole et de la varicelle 6 semaines après la vaccination étaient comparables entre les 

deux groupes (cf. tableau XIV). Les titres d'anticorps ont été évalués par l'intermédiaire de 

la moyenne géométrique des titres d'anticorps (MGT). Les MGT du virus de la rougeole et 

des oreillons étaient significativement plus élevés après une dose de MMRV qu'après 

l'administration d'une dose concomitante des vaccins MMR et VV. Cela suggère que la 

réplication des virus de la rougeole et des oreillons se soit fait plus facilement après 

l'administration d'un vaccin combiné MMRV qu'après l'administration de deux vaccins 

(MMR et VV) à des sites d'injections différents. 

D'autre part, l'administration d'une 2ème dose du vaccin MMRV 3 mois après la 1 ère 

dose mène à une plus grande proportion d'enfants séroconvertis pour la varicelle avec un 

titre antigénique du VZV ;:::: 5 gpELISA unités I ml et un MGTs significativement plus 
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Groupe Virus 
Rougeole* Oreillons* Rubéole* Varicelle (a) 

1 ere dose: MMRV + Placebo (N = 323) 
n 302 295 304 250 
taux de réponse 96,0 (93,2-97,9) 99 (97,1-99,8) 95,1 (92,0-97,2) 91,2 (87,0-94,4) 
(%) (b) 
MGT 284,7 (255,0- 94,5 (83,1- 106,2 (95,9- 13,0 (11,8-14,4) 

317,8) 107,4) 117,7) 
MMR + VV (N = 157) 
n 145 150 153 128 
taux de réponse 100 (97,5-100) 98,7 (95,3-99,8) 92,8 (87,5-96,4) 92,2 (86, 1-96,2) 
(%) 
MGT 201,0 (177,2- 68,1 (57,0-81,4) 101,9 (86,6- 13,3 (11,7-15,1) 

228,1) 120,0) 
2ème dose: MMRV +placebo (N = 310) 
n 288 283 290 239 
taux de réponse 98,6 (96,5-99,6) 100 (98,7-100) 94,8 (91,6-97,1) 99,2 (97,0-99,9) 
(%) 
GMT 371,6 (334,5- 227,9 (202,8- 137,9 (122,9- 588,1 (494,1-

412,8) 256,1) 154,8) 699,9) 
Tableau XIV. Taux de réponse à la rougeole (ELISA), aux oreillons (ELISA), à la rubéole 
(ELISA) et à la varicelle (unités gp ELISA) et MGTs 6 semaines après la vaccination [40]. 

LEGENDE: 
* taux de réponse pour la rougeole, les oreillons, la rubéole sur 1 OO personnes 

initialement séronégative qui sont devenues séropositives à la suite de la vaccination. 
(a) taux de réponse basé sur des sujets initialement séronégatifs ( < 0,6 unités gp 

ELISA / ml) avec un titre d'anticorps à la suite de la vaccination ~ 5 unités gp 
ELISA/ ml. 

(b) Les nombres entre parenthèses représentent l'intervalle de confiance à 95 %. 
N: indique le nombre de sujets dans chaque groupe; 
n : indique le nombre de sujets initialement séronégatifs dans chaque groupe avec des 
résultats sérologiques évaluables [ 40]. 

119/146 



élevé pour le VZV. Cette augmentation pourrait jouer un rôle significatif dans la 

diminution du nombre de manifestations de la varicelle à la suite de la vaccination. Ses 

résultats rejoignent ceux rapportés dans l'étude qui avait suivi pendant 10 ans des enfants 

en bonne santé ayant reçu 1 ou 2 doses de vaccin contre la varicelle. En effet, celle-ci avait 

montré une réduction significative du pourcentage annuel (avec un passage de 0,8 à 0,2 %) 

de manifestation de la varicelle à la suite d'une seconde dose de vaccin. 

Les résultats de cette étude confirment qu'une réponse immunitaire optimale au 

VZV est observée avec un vaccin quadrivalent (MMRV comportant un titre antigénique du 

VZV élevé) sachant qu'une simple dose du vaccin MMRV est aussi immunogène qu'une 

simple 

dose des vaccins MMR et VV. Ce vaccin MMRV avec un titre antigénique du VZV élevé 

résulte dans l'obtention d'un titre d'anticorps dirigés contre le VZV comparable à celui 

obtenu avec le vaccin monovalent contre la varicelle. Cette étude établit qu'une ou deux 

doses du vaccin MMRV sont généralement bien tolérées lorsque le vaccin est administré à 

des enfants de 12 à 23 mois et a un profil de sûreté et d'immunogénicité similaire à 

l'administration concomitante de MMR et Varivax® [40]. 

Une autre étude a été effectuée sur 1 559 enfants en bonne santé âgés de 12 à 23 

mois divisés en 4 groupes entre avril 1999 et octobre 1999: 

Groupe 1 : vaccin MMRV avec un titre antigénique du VZV faible, puis une 2ème injection 

90 jours plus tard. 

Groupe 2 : vaccin MMRV avec un titre antigénique du VZV moyen, pms une 2ème 

injection 90 jours plus tard. 

Groupe 3 : vaccin MMRV avec un titre antigénique du VZV élevé, puis une zème injection 

90 jours plus tard. 

Groupe 4 : vaccins MMR + Varivax® injectés en même temps. 

Le but de cette étude était d'identifier le titre antigénique du VZV optimum pour le 

vaccin quadrivalent, le nombre de doses nécessaires (1 ou 2 doses) qui permettraient une 

production d'anticorps contre les 4 virus similaire à celle obtenu avec l'administration 

concomitante des vaccins MMR et Varivax®. Le second objectif était de déterminer 

l'immunogénicité et la sûreté des titres antigéniques du VZV après une deuxième iajection 

du ProQuad (MMRV). Des études précédentes avaient rapportées qu'il y aurait une 

possible interaction entre les antigènes de la rougeole et ceux du VZV dans le vaccin 

combiné MMRV, ce qui résulterait dans un MGT au VZV plus faible et un MGT à la 
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rougeole plus élevé que lorsque les vaccins MMR et VV étaient administrés de manière 

concomitante et à des sites différents. Cette présente étude montre que le vaccin MMRV 

comportant un titre antigénique du VZV plus faible que celui utilisé dans l'étude 

précédente induisait également une réponse au niveau de la production d'anticorps et qui 

était similaire à celle observée à la suite de l'administration concomitante des vaccins 

MMR + VV (cf. tableau XV). Ce tableau nous montre qu'une 2ème injection du vaccin 

MMRV avec un titre antigénique du VZV moyen ou fort induit un taux de réponse aux 

virus de la rougeole, des oreillons, de la rubéole et de la varicelle comparable à celui 

obtenu avec l'injection concomitante des vaccins MMR et VV. Le MOT de la rougeole 

était plus élevé à la suite de la 1 ère et de la 2ème injection des vaccins MMRV avec un titre 

antigénique du VZV moyen et plus élevé qu'après l'injection des vaccins MMR et VV. 

Ceci signifie que le vaccin combiné comportant un titre antigénique du VZV moyen et fort 

permet une réplication plus soutenue du virus de la rougeole que les vaccins MMR et VV 

administrés de manière concomitante. 

Les résultats de cette étude confirment que c'est l'injection d'un vaccin MMRV 

avec un titre antigénique du VZV élevé qui permet d'obtenir une réponse acceptable au 

niveau de la production des anticorps contre le VZV et comparable à celle obtenue avec le 

vaccin V arivax®, mais aussi une réponse au niveau de la production d'anticorps contre les 

3 autres virus. Une 2ème injection du vaccin MMRV permet d'obtenir un MOT du VZV 

plus élevé et de ce fait avoir un plus grand nombre d'enfants séroconvertis que lors de la 

1 ère injection. Ceci se traduit par une augmentation de l'immunogénicité et donc par une 

plus grande protection contre le virus. Ces résultats suggèrent que l'utilisation d'un vaccin 

quadrivalent rougeole - oreillons - rubéole - varicelle puisse remplacer celle des vaccins 

MMR et VV dans le calendrier vaccinal aux Etats-Unis [41]. 

Une étude a été réalisée sur 494 enfants en bonne santé, âgés de 12 à 18 mois ayant 

reçu soit 2 doses du vaccin MMRV à 6 à 8 semaines d'intervalle soit une dose du vaccin 

MMR administré avec le vaccin contre la varicelle (Varilrix®) suivie par une 2ème dose de 

MMR 6 à 8 semaines plus tard. Le but de cette étude était d'évaluer l'immunogénicité de 

deux doses de vaccin MMRV (cf. tableau XVI). Les résultats de cette étude montrent que 

deux doses de MMRV sont aussi immunogènes que deux doses du vaccin MMR associées 

à une dose de vaccin Varilrix®. A la suite de la 2ème dose, tous les enfants étaient 

séroconvertis à la rougeole, la rubéole et à la varicelle dans les deux groupes. Cependant, il 

y avait un taux de séroconversion de 98 % aux oreillons dans le groupe ayant reçu deux 
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Vaccin Rougeole Oreillons Rubéole Varicelle 

Taux de MGT Taux de MGT Taux de MGT %25 MGT 

réponse( a) réponse( a) réponse( a) unités gp 

(%) (%) (%) ELISA 

unités/ml 

MMRV (faible titre antigénique du VZV); N=387 
l ere 99,1 251,8 99,7 102,0 100 131,4 63,9 5,7 

injection (321/324) (333/334) (335/335) (198/310) 

(b) 

2eme 99,4 549,7 100 277,7 100 263,7 99,7 167,7 

injection (311/313) (322/322) (319/319) (299/300) 

MMRV (moyen titre antigénique du VZV); N=393 
l ere 98,8 309,5 99,1 106,3 98,8 122,5 80,8 10,5 

injection (338/342) (c) (344/347) (343/347) (253/313) 

2eme 99,7 783,0 99,7 244,1 99,7 230,7 100 381,0 

injection (327/328) (330/331) (332/333) (303/303) 

MMRV (haut titre antigénique du VZV); N=381 
l ere 99,4 315,4 98,2 114,7 97,9 115,5 88,6 11,9 

injection (321/323) (c) (325/331) (326/333) (272/307) 

2eme 100 747,9 100 286,0 100 254,2 99,0 469,4 

injection (326/326) (335/335) (335/335) (306/309) 

MMR + VV; N=390 

lère 99,7 253,5 99,7 97,4 98,6 128,5 93,1 16,5 

injection (349/350) (350/351) (352/357) (298/320) 

Tableau XV. Taux de réponse observé * et MGTs 6 semaines après la vaccination avec 
MMRVet MMR + VV* [41]. 

LEGENDE: 
*avec une méthode d'essai fermé contrôlant le type global d'erreur I, l'hypothèse testant la 
similarité a démontré que 2 injections de MMRV (haut, moyen et faible titre antigénique 
du VZV) et 1 injection de MMRV (haut titre antigénique du VZV) était similaire à MMR + 
VV en terme du taux de réponse au vaccin et en plus, 2 injections de MMRV (haut, moyen 
et faible titre antigénique du VZV) et 1 injection de MMRV (haut et moyen titre 
antigénique du VZV) était similaire à MMR + VV en terme de MGT. 
(a) Taux de réponses pour la rougeole, les oreillons et la rubéole (définie comme 2 21,3 
unités d'anticorps ELISA (environ 207,5 mUI /ml) pour la rougeole, au-dessus de (2 2,8 
unités d'anticorps ELISA) pour les oreillons et >12,8 unités d'ELISA (= 10 mUI /ml) pour 
la rubéole). 
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(b) Les nombres entre parenthèses, nombre de sujets qui ont répondu (basé sur des critères 
discutés dans la référence (*) au-dessus du nombre de sujets évaluables possédant des 
données de sérologies évaluables. 
( c) Bien que pas formellement testé comme une hypothèse spécifiée à l'avance, les résultats 
indiquent qu'après la 1 ère injection du MMRV, les groupes avec le titre antigénique du 
VZV moyen et élevé avaient statistiquement un plus haut MGT pour la rougeole que le 
groupe témoin. 
(d) Le MMRV avec un faible titre antigénique pour le VZV dans ProQuad indiquent que 
celui-ci contient un potentiel pour le VZV de 3,48 log10 UFP. Le MMRV avec un titre 
antigénique du VZV moyen indique que ProQuad contient 3,97 log10 UFP du VZV. Le 
MMRV avec un titre antigénique du VZV élevé indique que ProQuad contient 4,25 log10 
UFP du VZV. N: nombre de sujets vaccinés dans chaque groupe [41]. 
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MMRV MMR+V Différence dans les taux de 
séroconversion (MMRV -

MMR+V) 
N n SC N n SC Valeur LL, UL, 

(%) (%) (%) 95% CI 95%CI 
Anti- 307 307 100 108 108 100 0,0 1,2 3,4 
rougeole 
Anti- 307 301 98,0 108 107 99,1 -1,0 -3,5 3,2 
oreillons 
Anti- 307 307 100 108 108 100 0,0 -1,2 3,4 
rubéole 
Anti- 306 306 100 108 108 100 0,0 -1,2 3,4 
varicelle 
Tableau XVI. Différence des taux de séroconversion entre les groupes MMRV et le 
groupe MMR +V après la 2ème dose [21]. 

LEGENDE: 
N : indique le nombre de sujets avec des résultats disponibles ; n : indique le nombre de 
sujets séropositifs à un moment donné. 
SC : séroconversion (sujets avec un titre 2 à la limite fixée par l'analyse). 
% : pourcentage de sujets avec un titre d'anticorps anti-rougeole 2 150 mUI / ml, anti-
oreillons 2 231 mUI I ml et anti-rubéole 2 4 UI /ml. 
LL / UL : limite plus haute / plus basse à un intervalle de confiance de 95 %. 
* aucune différence entre MMRV et MMR + V (aucun critère d'infériorité est réalisé 
quand le LL de l'intervalle de confiance est 2 - 10 % ) [21]. 
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doses du vaccin combiné MMRV alors qu'il était de 99 % dans le groupe ayant reçu deux 

doses du vaccin MMR et une dose du vaccin Varilrix®. Donc une légère diminution du 

nombre d'enfants séroconvertis pour les oreillons à la suite de deux doses du vaccin 

combiné, cependant, le taux reste très élevé dans les deux groupes pour les 4 maladies. 

D'autre part, on n'observe pas une réactogénicité locale ou générale plus importante lors de 

l'administration du vaccin combiné MMRV que lors de celle du vaccin MMR et Varilrix® 

administrés séparément. On relève simplement, une incidence plus élevée de la fièvre à la 

suite de la lère injection du vaccin MMRV (67,7 % après MMRV versus 48,8 % après 

MMR et VV avec P < 0,05) (cf. figure n° 23). Après deux doses, aucune différence en 

terme de fièvre n'apparaît dans les groupes MMRV et MMR + VV. 

Les résultats de cette étude nous montrent que l'administration de deux doses du vaccin 

combiné MMRV était aussi immunogène que lorsque l'on administre MMR et Varilrix® 

séparément. De plus, on peut négliger les effets indésirables du vaccin combiné MMRV 

par rapport au bénéfice attendu [21]. 

Une étude a été menée chez des enfants de 4 à 6 ans en bonne santé. 399 d'entre 

eux ont reçu ProQuad et un vaccin placebo, 195 ont reçu MMR et un vaccin placebo, 205 

ont reçu MMR et Varivax. ProQuad a été bien toléré, la réponse au niveau des anticorps 

contre la rougeole, les oreillons et la rubéole a été similaire dans les 3 groupes. La 

séroconversion a été de 1 OO % pour les 4 virus à la suite de la vaccination. Les taux 

d'anticorps contre les oreillons, la rougeole, la rubéole n'ont pas été modifiés, en revanche, 

ceux contre le VZV ont augmenté considérablement. En conclusion, ProQuad peut être 

employé à la place d'une 2ème injection de MMR ou d'une 2ème injection de MMR et 

Varivax® chez des enfants âgés de 4 à 6 ans [48]. 

De nombreux pays se refusent à l'entrée du vaccin contre la varicelle dans le 

calendrier vaccinal des enfants, car ils considèrent que cela n'a pas d'intérêt ou que ce n'est 

pas une priorité. Cependant, la disponibilité d'un vaccin combiné rougeole - oreillons -

rubéole - varicelle (ProQuad) devrait faciliter l'introduction de la vaccination contre la 

varicelle dans les pays réticents. Ceci permettrait notamment d'obtenir des taux élevés de 

couverture vaccinale. Mais le bénéfice se ferait sentir également en terme de réduction des 

coûts pour le pays, avec une diminution du nombre de visites chez le médecin, une 

diminution de l'incidence des 4 maladies et par conséquent des bénéfices pour les pays. Ce 

vaccin combiné devra comporter une charge antigénique du VZV élevé (beaucoup plus 
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Figure n° 23. Prédominance quotidienne de fièvre (aucune fièvre et fièvre de grade 3) du 
jour 0 au jour 42 après la 1 ère dose. « D'après Immunogenicity and safety of two doses of 
tetravalent measles-mumps-rubella-varicella vaccine in healthy children» [21] 

LEGENDE: 
___ MMR + VV catégorie 3 
_ .. _ .. MMRV catégorie 3 
-----· MMR +aucun VV 
............. Aucun vaccin 
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élevé que celle retrouvée dans Varivax® ou Varilrix®), deux doses seraient plus à 

recommander qu'une dose en raison d'une immunogénicité plus importante et donc d'une 

protection contre les virus plus grande. D'autre part, les deux injections devront plutôt se 

faire au cours de la 2ème année de la vie pour obtenir une bonne séroprotection. 

2.3.2 Un nouveau vaccin contre le zona : le Zostavax®: 

2.3.2.l En Europe, mise sur le marché de ce nouveau vaccin prévu pour fin 2006 - début 

2007[3,52]: 

L'efficacité du vaccin contre le zona résulte probablement de la restauration de 

l'immunité à médiation cellulaire spécifique du VZV à un niveau au-dessus du seuil où l'on 

risque de développer un zona, et cela soit en évitant un déclin graduel de l'expansion 

originelle des cellules T mémoires spécifiques du VZV ou en se substituant à 

l'immunisation acquise par des réexpositions exogènes ou endogènes qui stimulent 

l'immunité (cf. figure n° 24). L'effet de l'immunisation contre le VZV démontre que 

l'immunité acquise naturellement peut être stimulée. Ceci suggère que l'utilisation de 

vaccins thérapeutiques contre d'autres herpèsvirus puisse se faire chez les patients en bonne 

santé et à haut risque. Les essais cliniques requièrent la licence d'un vaccin contre la 

varicelle à haut potentiel, parce que les vaccins pédiatriques dérivés de la souche Oka 

atténuée ne sont pas adéquats pour augmenter les réponses des cellules T spécifiques chez 

les personnes âgées [3]. 

Le comité scientifique de l'agence européenne du médicament vient d'autoriser la 

commercialisation à la fin de l'année 2006 ou au début 2007 d'un premier vaccin préventif 

contre le zona développé par le laboratoire Sanofi Pasteur et Merck & Co. Ce nouveau 

vaccin dénommé Zostavax®, est directement dérivé du Varivax® et porteur d'une charge 

antigénique 15 fois supérieure à celui-ci [52]. 

2.3.2.2 Il permettrait de diminuer l'incidence du zona et surtout des névralgies post 

zostériennes associées [3, 30] : 

L'incidence et la sévérité du zona augmentent avec l'âge, plus de la moitié des 

personnes qui font un zona ont plus de 60 ans et les complications surviennent chez 

presque 50 % des personnes âgées. La complication la plus fréquente du zona est la 

névralgie post-zostérienne. C'est une douleur neuropathique qui persiste ou se développe 
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Figure n° 24. Les facteurs de l'hôte dans la latence et la réactivation du VZV. « D'après 
Aging, ùnmunity, and varicella-zoster virus » [3]. 

LEGENDE: 

Cellules mémoires T spécifiques du VZV 

Seuil en dessous duquel l'occurrence du zona est probable 

• • • • •• • • • •· Cellules T mémoires spécifiques de VZV suite à la vaccination contre le zona. 

La varicelle est la première infection causée par le VZV, sa guérison est associée à 
l'induction des cellules T mémoires spécifique du VZV. L'immunité mémoire du VZV 
pourrait être améliorer périodiquement par des expositions à la varicelle ou par une 
réactivation silencieuse du virus en phase latence. Les cellules T mémoires déclinent avec 
l'âge. Le déclin au-dessous d'un seuil spécifique ( ) est corrélé à une augmentation du 
risque de développer un zona. L'occurrence du zona, alternativement, est associée avec une 
augmentation des cellules T spécifiques du VZV. L'administration du vaccin contre le zona 
aux personnes âgées pourrait prévenir la chute en dessous du seuil où l'occurrence du zona 
est probable des cellules T spécifiques du VZV [3]. 
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après l'éruption du zona au niveau du dermatome. Ces douleurs, lorsqu'elles surviennent, 

peuvent durer des semaines, des mois, voire des années. La fréquence et la sévérité de 

celles-ci augmentent également avec l'âge. Les antiviraux réduisent la sévérité et la durée 

du zona mais ne peuvent pas prévenir la survenue de névralgies post-zostériennes. D'autre 

part, celles-ci peuvent persister pendant des années et sont souvent réfractaires au 

traitement [30]. 

Bien que la réactivation du virus sous la forme d'un zona menace rarement la vie 

des patients, l'effet du zona et des névralgies post-zostériennes sur la qualité de vie est 

sérieux pour beaucoup de personnes âgées [3]. L'immunisation de ces personnes avec un 

vaccin devrait stimuler leur immunité cellulaire spécifique du VZV et fournir ainsi une 

protection contre le zona et les névralgies post-zostériennes. 

Une vaste étude randomisée, en double aveugle a été réalisée entre novembre 1998 

et septembre 2001, à laquelle ont participé 3 8 546 adultes parmi lesquels des hommes et 

des femmes de 60 ans et plus (la moyenne d'âge dans les 2 groupes était de 69 ans). Les 

patients ont reçu soit un vaccin placebo, soit un vaccin VZV Oka/ Merck (18 700 à 60 000 

UFP), plus de 90 % des sujets vaccinés ont reçu 32 300 UFP ou moins. Au de cours de 

cette étude, il y a eu 957 cas confirmé de zonas (315 parmi les personnes vaccinées et 642 

parmi les personnes non vaccinées). Mais aussi, 107 cas de névralgies post-zostériennes 

(27 parmi les personnes vaccinées et 80 parmi les personnes non vaccinées). L'utilisation 

du vaccin contre le zona a permit une réduction de la sévérité de la maladie de 61,1 % (p < 

0,001) (cf. tableau XVII), une réduction de l'incidence du zona de 51,3 % (p < 0,001) (cf. 

figure n° 25) et une réduction de l'incidence des névralgies post-zostériennes de 66,5 % (p 

< 0,001) (cf. tableau XVIII et figure n° 26). 

Les résultats de cette étude montrent que la vaccination des personnes 

immunocompétentes âgées de 60 ans et plus avec un vaccin vivant atténué contre le zona 

(souche Oka I Merck) diminue la morbidité associée au zona et l'incidence des névralgies 

post-zostériennes [30] . 

2.3.2.3 La tolérance du vaccin contre le zona [301 : 

Dans cette étude, les pourcentages d'effets indésirables sérieux, d'effets secondaires 

systémiques et d'hospitalisations ont été faibles. Selon la surveillance menée pour la 

tolérance au cours des 42 premiers jours après la vaccination, le nombre et la nature des 

effets indésirables étaient similaires dans les groupes vaccinés (N = 255 / 19 270) et 
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Groupe Groupe vacciné avec le vaccin contre le Groupe vacciné avec le placebo 
de sujets zona 

Nombre de cas Score Nombre de Score Incidence 
confirmé/ nombre BOi Incidence cas BOi pour 1000 
de sujets pour 1 000 confirmé/ personnes -

personnes - nombre de année 
année sujets 

Tous les 315 / 19 254 2,21 5,42 642 / 19 247 5,68 11,12 
sujets 

Agede 122 / 10 370 1,50 3,90 334 / 10 356 4,33 10,79 
60 à69 

ans 
Age::::: 193 / 8 884 3,47 7,18 308 / 8 891 7,78 11,50 
70ans 

Homme 181 / 11 390 2,09 5,30 361 / 11 337 5,81 10,65 
Femme 134 / 7 864 2,34 5,58 281/7 910 5,47 11,79 

Tableau XVII. L'effet du vaccin du zona sur la sévérité du zona [30]. 

LEGENDE: 
Le score BOI représente la sévérité moyenne de la maladie chez l'ensemble des 

sujets, dans les groupes vaccinés et placebo. Le score global BOI est de 2,21 dans le 
groupe vacciné (nombre de personne = 19 254) comparé à 5,68 dans le groupe placebo 
(nombre de personnes = 19 24 7). 
Le vaccin s'avère efficace sur la' réduction de la sévérité de la maladie et cela 
indépendamment de l'âge et du sexe du patient [30] . 
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Figure n° 25. Evaluation de Kaplan-Meier de l'effet du vaccin contre le zona sur 
l'incidence cumulative du zona. « D'après A vaccine to prevent herpes zoster and 
postherpetic neuralgia in older adults» [30]. 

LEGENDE: 
placebo 

--- vaccin contre le zona 

Les pourcentages d'incidence du zona étaient significativement plus faibles dans le 
groupe d'individus vaccinés que dans le groupe ayant reçu le placebo (p < 0,001 , par un 
essai stratifié en rang logarithmique qui a mis en commun les résultats des essais en rang 
logarithmique des deux groupes d'âges [30]. 
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variable Groupe vacciné Groupe placebo 
Nombre Nombre Incidence Nombre Nombre Incidence 
de cas de sujets pour 1000 de cas de sujets pour 1000 

confirmé personnes- confirmé personnes-
de zona année de zona année 

avec PHN avec 
PHN 

Tous les 27 19 254 0,46 80 19 247 1,38 
sujets 

Age de 60 8 10 370 0,26 23 10 356 0,74 
à 69 ans 
Age~ 19 8 884 0,71 57 8 891 2,13 
70ans 

Homme 19 11 390 0,56 51 11 337 1,50 
femme 8 7 864 0,33 29 7 910 1,22 

Persistance de PHN parmi tous les sujets 
30 jours 81 1,39 196 3,39 
60 jours 45 0,77 113 1,96 
90 jours 27 0,46 80 1,38 
120 jours 17 0,29 54 0,93 
182 jours 9 0,16 33 0,57 

Tableau XVIII. L'effet du vaccin du zona sur l'incidence des douleurs neurologiques [30]. 

LEGENDE: 
La PHN est définit comme une douleur associée au zona (évaluée ~ 3 sur une 

échelle 0 - 10) qui persistait ou apparaissait au-delà de 90 jours après l'éruption. Dans cette 
étude, le vaccin a réduit de manière significative l'incidence des PHN [30]. 
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Figure n° 26. Evaluation de Kaplan-Meier de l'effet du vaccin contre le zona sur la 
cumulative incidence des névralgies post-zostériennes. « D'après A vaccine to prevent 
herpes zoster and postherpetic neuralgia in aider adults»[30]. 

LEGENDE: 
Placebo 

--- vaccin contre le zona 
Le pourcentage d'incidence des névralgies post-zostériennes étaient 

significativement moins important dans le groupe vacciné que dans le groupe placebo ( p < 
0.001 par un essai stratifié en rang logarithmique qui a mis en commun les résultats des 
essais en rang logarithmique des deux groupes d'âges) . Une cumulative incidence exprimée 
comme un pourcentage de sujets à risque, est la probabilité de développement de la 
maladie depuis les 30 jours après la vaccination durant la durée du suivi [30]. 
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placebo (N = 254 / 19 276) et la distribution des effets indésirables sérieux était aussi 

équivalents entre les deux groupes. Au cours de cette surveillance, des rashs 

varicelliformes sont apparus plus fréquemment au site d'injection dans le groupe vacciné 

(N = 20 / 19 270) que dans le groupe placebo (N = 7 / 19 276). Cependant, le taux de 

survenue de ces éruptions à d'autres sites que le site d'injection étaient similaires dans les 

groupes vaccinés (N = 18 / 19 270) et placebo (N = 14 / 19 276). L'observation la plus 

fréquente pour les effets au site d'injection était l'érythème (la rougeur) (N = 1 188 / 3 345 

ou 38,5 %) comparé au groupe placebo (N = 227 / 3 271 soit 8,5 %), suivie de la douleur 

(N = 1 147 / 3 345 ou 34,5 %) comparé au groupe placebo (N = 278 / 3 271 ou 8,5 %), de 

la tumescence (N = 871 / 3 345 ou 26,5 %) comparé au groupe placebo (N = 147 / 3 271 

ou 4,5 %), et du prurit (N = 237 / 3 345 ou 7,1 %) comparé au groupe placebo (N = 33 / 3 

271 ou 1,0 %).Les réactions au site d'injection étaient généralement modérées. Une analyse 

individuelle de chacun de ces évènements qualifiés de sérieux n'a pas mis en évidence de 

différence notable au plan clinique entre le groupe vacciné et placebo, s'agissant de la 

pathophysiologie, la nature, le rythme, l'intensité ou les conséquences de ces évènements 

[30]. 

Les données recueillies sur le Zostavax® montrent que c'est un vaccm qm 

permettra de protéger les personnes âgées du zona et des névralgies post-zostériennes qui 

lui sont souvent associées. Ce vaccin présente quelques effets indésirables mais comparés 

au bénéfice attendu avec la vaccination des personnes âgés ceux-ci restent négligeables car 

temporaires. Ce vaccin pourrait représenter une alternative aux craintes des pays quant à 

une possible augmentation de l'incidence du zona avec la vaccination obligatoire contre la 

varicelle. 
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THESE SOUTENUE PAR: Jessica Delacourt 

TITRE: Les vaccins antivaricelle Varivax® et Varilrix® et le prochain vaccin contre le 

zona Zostavax® sont-ils des médicaments de confort? 

CONCLUSION 

Au cours du dernier demi-siècle, la varicelle a fait l'objet de nombreuses études. 

Depuis quelques années, des vaccins (Varivax® et Varilrix®) sont disponibles dans de 

nombreux pays, mais l'introduction de ceux-ci dans le calendrier vaccinal des enfants reste 

controversée. Trois des plus grandes puissances économiques mondiales (les Etats-Unis, le 

Japon et l'Europe) ont adopté chacune leur propre stratégie de vaccination contre la 

varicelle. Actuellement, le Japon est le pays à avoir le plus de recul (mise en place d'u11e 

vaccination contre la varicelle non obligatoire en 1987), les résultats sont encourageants 

mais difficilement interprétables du fait d'une couverture vaccinale trop faible. Pour des 

raisons économiques, en 1995, les Etats-Unis lancent un programme de vaccination 

obligatoire contre la varicelle. Les résultats du pays sont probants, avec un déclin 

considérable de l'incidence de la varicelle, de ses complications et du taux de mortalité 

associé à une couverture vaccinale relativement élevé. En revanche l'Europe, à l'exception 

de l'Allemagne (en 2004 ), reste réticent à l'entrée du vaccin dans le calendrier vaccinal. Les 

pays se décidant à adopter le même programme doivent obtenir rapidement 90% de 

couverture vaccinale, car si ce n'est pas le cas, le risque est un déplacement de la varicelle 

chez les adultes où la maladie est la plus sévère. La solution serait la mise sur le marché 

d'un vaccin combiné rougeole-oreillons-rubéole-varicelle (ProQuad) qui fait actuellement 

l'objet de nombreuses études. Celui-ci pem1ettrait d'augmenter la couverture vaccinale pour 

les quatre maladies et en particulier pour la varicelle. Mais, il existe d'autres barrières à la 

vaccination avec nota1mnent un risque d'augmentation de l'incidence du zona à la suite 



d'une réduction des expositions exogènes au VZV sauvage, mais cela ne s'est pas encore 

vérifié aux Etats-Unis. La solution sera peut-être la mise sur le marché européen fin2006-

début 2007, d'un nouveau vaccin contre le zona (Zostavax®) destiné aux personnes âgées. 

Les données recueillies sur le Zostavax® nous permettent de dire que ce ne sera pas un 

médicament de confort, vu la réduction significative de l'incidence du zona et surtout des 

névralgies post-zostériennes (très invalidantes et réduisant considérablement la qualité de 

vie des personnes âgées) obtenue après vaccination. 

Le Varivax® et le Varilrix® ne sont pas non plus des médicaments de confort 

puisqu'ils permettent de réduire considérablement l'incidence de la maladie chez les enfants 

en bonne santé et chez les enfants immunodéprimés (à travers la vaccination des personnes 

en contact avec eux). 

Il est important, pour la France comme pour d'autres pays européens, d'attendre la 

mise sur le marché d'un vaccin combiné rougeole-oreillon-rubéole-varicelle (ProQuad) et 

du vaccin contre le zona (Zostavax®) avant de se lancer dans un programme de 

vaccination de masse. Il faudra probablement réévaluer le nombre optimal de doses du 

vaccin à utiliser. Pour les femmes enceintes et les individus immunodéprimés, d'autres 

études seront nécessaires avant d'établir. des recommandations, il faudra peut~être 

s'intéresser à la mise au point d'un vaccin inactivé plus sûr et plus efficace que le vaccin 

vivant atténué chez ces patients. 

VU ET PERMIS D'IMPRIMER 

Grenpble, le 
i 
bYEN l 
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LEXIQUE: 

Cellulite: inflammation du tissu cellulaire pouvant se rencontrer partout où il existe ce 

tissu, mais surtout sous la peau. Elle se manifeste par des névralgies rebelles et par des 

indurations plus ou moins limitées et douloureuses à l'examen. 

Conjonctive bulbaire: muqueuse mince, transparente, recouvrant la face antérieure du 

bulbe ou globe oculaire. 

ELISA: méthode utilisée pour mesurer les anticorps au VZV.Cette méthode utilise les 

extraits de cellules infectées par le VZV comme antigène. Le manque de sensibilité et de 

spécificité, particulièrement pour la mesure des titres d'anticorps à la suite de la 

vaccination. Elle peut être automatisée, et peut être ainsi utile pour examiner un grand 

nombre de séries. 

Fasciite nécrosante: infection, due en général à une association bactérienne streptocoque-

anaérobies, des fascias hypodenniques. Elle entraîne une nécrose avec œdème d'évolution 

très rapide, aboutissant à des vastes placards hémorragiques et bulleux et s'accompagne 

d'un état de choc. Son pronostic est sévère. 

FAMA: méthode utilisée pour mesurer les anticorps au VZV. Utilise les cellules vivantes 

infectées par le VZV pas fixé comme antigène. De hautes corrélations de titres de 1 : 4 ou 

plus important pour la protection contre la varicelle suite à des expositions fermées au 

virus. Elle est utilisée avec succès pour évaluer l'immunité dans des petites études sur le 

vaccin chez des populations en bonne santé et immunodéprimés. 

GpELISA: méthode utilisée pour mesurer les anticorps au VZV. Elle utilise les 

glycoprotéines du VZV comme antigènes. Test pour la détection des anticorps dirigés 

contre les glycoprotéines six semaines après la vaccination est corrélé à la protection 

clinique. Arbitrairement, une valeur de 5 unités gp ELISA est suggérer comme corrélée 

une protection, il n'est pas démontré qu'un titre d'anticorps 2 0,6 unités gp ELISA sera · 

corrélé à une protection à long terme. Elle est utilisée pour évaluer les anticorps du VZV 

dans des études du vaccin. Beaucoup d'experts considèrent que ce test est excessivement 

sensible. 
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Hydronéphroses: distension du bassinet, des calices et souvent aussi du rein par l'urine 

aseptique, dont l'écoulement est entravé par un obstacle permanent ou passager ou bien par 

un défaut de la tonicité et de la motricité du bassinet. 

Hypogammaglobulinémie: diminution du taux des gammaglobulines (portion des 

globulines qui comprend les immunoglobulines, support des anticorps sériques) dans le 

sang. 

Impétigo: dermatose caractérisée par la formation de vésiculo-pustules qui laissent 

échapper un liquide se concrétant en croûtes jaunâtres caractéristiques, recouvrant une 

ulcération rouge. Elle est contagieuse, auto-inoculable et due à l'infection par des bactéries 

pyogènes (streptocoque, staphylocoque). 

Leucémie aiguë lymphoblastique: est caractérisée par une prolifération incontrôlée de 

lymphocytes immatures. L'examen du sang (hémogramme) montre une baisse plus ou 

moins forte et pas toujours parallèle des globules rouges, des granulocytes et des 

plaquettes. On y observe souvent, mais pas toujours, en particulier au début, des cellules 

malignes ou lymphoblastes dont le nombre est très variable, parfois considérable (formes 

hyperleucocytaires). L'examen de la moelle osseuse (myélogramme) confirme le 

diagnostic : elle est envahie par les lymphoblastes. Selon l'aspect des cellules, on distingue 

les formes Ll et L2, les plus communes et une variété L3 ou leucémie de type Burkitt, plus 

rare. L'appartenance immunologique (B ou T) et l'aspect des chromosomes (caryotype) 

sont utiles pour préciser le pronostic. 

Lymphangite: inflammation des racines même des lymphatiques dans la peau, le tissu 

conjonctif ou les viscères; elle n'a pas d'existence séparée. 

Nystagmus: mouvements oscillatoires et quelquefois rotatoires du globe oculaire. Ces 

mouvements sont involontaires, saccadée, horizontaux, verticaux ou quelquefois de 

circumduction. Ils sont congénitaux ou symptomatiques d'une lésion acquise des centres 

nerveux. 

Parésie: paralysie légère consistant dans l'affaiblissement de la contractilité. 
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Parophtalmie: inflammation périoculaire ou palpébrale. 

Paroxysmes: période d'une 'maladie ou d'un état morbide pendant laquelle les symptômes 

ont leur maximum d'acuité. 

Pyogène: nom donné aux microbes ordinaires de la suppuration. 

Syndrome de Guillain-Barré: polyradiculonévrite: inflammation et démyélinisation de 

nombreuses racines nerveuses avec dissociation albumino-cytologique du liquide 

céphalorachidien, cliniquement il se définit par des paresthésies douloureuses, avec 

impotence fonctionnelle et abolition des réflexes tendineux localisées surtout sur la partie 

inférieure du corps, mais pouvant frapper toutes les racines des nerfs rachidiens et 

crâniens. 

UFP: unité formant plage: l'une des techniques de titrage des virus repose sur leur effet 

cytopathogène in vitro sur des cultures de cellules. Lorsqu'on étale une suspension virale 

sur des boîtes de Pétri ou des tubes gélosés, préalablement recouverts d'une couche 

monocellulaire de cellules, on observe la formation dans le tapis cellulaire de plages de 

cytolyse. On dénombre ces plages à l'œil nu après un temps qui varie selon la technique et 

le virus. L'unité de mesure est l'unité virulente: elle est appelée: unité formant plage. 

Uvéite: inflammation de l'uvée, membrane de l'œil qui comprend l'iris, le corps ciliaire et 

la choroïde. 
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