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Contexte

Le zona est une maladie causée par la réactivation du virus varicelle-zona (VZV), un virus a ADN de la famille
de I'herpés, dont la primo-infection cause la varicelle. Le VZV reste ensuite latent dans les racines des
ganglions nerveux, pouvant parfois étre réactivé et se manifester sous forme de zona.

Le zona est une éruption vésiculaire douloureuse caractérisée par des Iésions regroupées dans une zone de
la peau, appelée dermatome, ou les nerfs sensitifs proviennent tous d’une méme racine nerveuse
rachidienne. Les Iésions s’accompagnent fréquemment de douleur, de prurit et/ou de paresthésies. Elle sont
couramment précédées d’un malaise général, de céphalées ou de photosensibilité, pouvant se manifester 3 a
5 jours avant leur apparition(1). Par la suite, I’éruption cutanée se desséche et guérit en formant des croltes
pendant 7 a 10 jours, tandis que la douleur résiduelle peut durer de 2 & 3 semaines. Environ 20 % des
personnes atteintes du zona vont présenter une névralgie post-herpétique, alors que la douleur peut persister
plusieurs mois, voire des années. D’autres complications neurologiques plus rares peuvent aussi survenir,
telles que des atteintes visuelles ou auditives, la paralysie faciale, la méningite, I'encéphalite, la myélite
transverse et le syndrome de Guillain-Barré(1). Certaines études suggerent que le zona pourrait étre associé a
une augmentation temporaire du risque d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou d’événements cardiaques(2).

On estime qu’environ 30 % de la population développera un zona au cours de sa vie. L’incidence de la
maladie et le risque de complications augmente avec I’age, en particulier au-dela de 50 ans. De 2014 a 2019,
le taux de consultations pour zona dans les urgences du Québec était de 136 par 100 000 personnes-
années. Ce taux augmente avec I’age, passant de 63,7 chez les 20-29 ans a 155,8 chez les 50-59 ans, pour
atteindre 394,6 parmi les personnes de 80-89 ans(3). Les facteurs de risque les plus importants du zona sont
I’age avanceé et 'immunosuppression. Certains autres facteurs, comme la prise de certains médicaments, le
stress, 'administration de vaccins et le déclin naturel de I'immunité sont également considérés comme des
éléments déclencheurs responsables de la réactivation du VZV(3).

Dans les essais cliniques réalisés avant la mise en marché des vaccins a ARN messager(4,5) ou a vecteur
viral(6) contre la COVID-19, aucun cas de zona n’a été rapporté parmi les événements indésirables
documentés. Apres leur mise en marché, plusieurs cas de zona apparus aprés la vaccination ont été
rapportés dans la littérature scientifique, suggérant la présence d’une possible association entre la
vaccination et la réactivation du VZV(7-10). Cependant, les preuves scientifiques associant un risque accru
de zona suivant la vaccination contre la COVID-19 restent peu concluantes(11).

Ce rapport présente un portrait des cas de zona déclarés au Programme de surveillance passive des effets
secondaires possiblement reliés a I'immunisation (ESPRI) ainsi que les résultats de I'investigation de ce signal
visant a déterminer si la vaccination contre la COVID-19 est associée a une augmentation du risque de
consultations a I'urgence ou d’hospitalisation pour zona.



Méthodologie

Vaccins et nombre de doses administrées

Quatre vaccins ont été distribués au Canada et utilisés dans le cadre de la campagne québécoise de
vaccination contre la COVID-19, soit les vaccins a ARN messager (ARNm) ComirnatyM® (BNT-162b2, Pfizer-
BioNTech) et Spikevax“P (MRNA-1273, Moderna) ainsi que les vaccins a vecteur viral Vaxzevria (ChAdOx1,
AstraZeneca) et Covishield (ChAdOx1, Serum Institute of India). Les deux vaccins a vecteur viral ChAdOx
sont produits par deux compagnies distinctes a partir de la méme technologie, développée par AstraZeneca,
mais leur immunogénicité et innocuité est considérée comme comparable(12).

Les données relatives au nombre de doses administrées au Québec ont été extraites du Systeme
d’information pour la protection en maladies infectieuses (SI-PMI, Volet Immunisation) le 16 janvier 2023, par
I'Infocentre de santé publique de I'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ). Les données ont
éteé stratifices selon la date d’administration, le sexe et I'dge de la personne vaccinée, le nom commercial du
vaccin et le rang de la dose administrée (quantité de doses regues).

Données de surveillance passive (ESPRI)

Sources de données

En vertu de la Loi sur la santé publique, les manifestations cliniques inhabituelles (MCI) suivant la vaccination
sont des événements a déclaration obligatoire au Québec(13). Cette loi oblige les professionnels de la santé a
déclarer aux autorités de santé publique tout probléme de santé temporellement associé a la vaccination s’ils
soupgonnent un lien avec le vaccin. Les déclarations sont prises en charge par le Programme provincial de
surveillance passive ESPRI, qui couvre I'ensemble des vaccins administrés dans le cadre du Programme
québécois d’immunisation ainsi que ceux administrés sur le marché privé.

Les directions régionales de santé publique du Québec regoivent, valident et enregistrent les déclarations qui
répondent aux définitions de surveillance dans le SI-PMI (volet MCI). Les événements temporellement
associés a la vaccination mais qui, aprés enquéte, sont clairement attribuables a d’autres causes ne sont
généralement pas retenus ni enregistrés dans le systeme d’information(14). Dans la majorité des cas, seules
les MCI dont les signes et/ou les symptémes sont apparus dans les 42 jours (6 semaines) suivant la
vaccination sont retenues a des fins de surveillance. Le rapport de surveillance de I’ensemble des MCI
déclarées a la suite de la vaccination de base est disponible en ligne. (15)

Critéeres d’inclusion et d’exclusion

L’analyse a été réalisée parmi I’ensemble des cas de zona déclarés chez une personne ayant recu trois doses
ou moins d’un vaccin contre la COVID-19 entre le 14 décembre 2020 et le 31 mai 2022. Les cas de zona
déclarés en surveillance passive ont été extraits du SI-PMI (volet MCI) par I'Infocentre de santé publique
(INSPQ) le 5 juillet 2022.

Les déclarations dont les champs commentaires du systéme d’information comportaient au moins un
mot-clé' suggérant la présence d’un zona ont été extraites et révisées. Les déclarations décrivant une
éruption cutanée compatible avec un zona ou un diagnostic de zona posé par un professionnel de la santé
ont été retenues et la zone anatomique atteinte a été extraite du verbatim. Les déclarations de zona dont les
premiers signes et/ou symptoémes sont apparus plus de 42 jours suivant I'administration du vaccin ont été
exclues des analyses.

' Mots-clés : « zona », « shingle », « varicella », « varicelle », « zoster », « zosterien », « herpatic », « herpes », « VZV » : Varicella Zoster

Virus, « HHV-3 » : Human Herpesvirus 3.



Analyses

Les résultats sont présentés sous forme de nombres et de pourcentages pour les données catégorielles et
sous forme de médianes avec écart interquartile (EIQ) pour les variables continues. L’age est calculé au
moment de I'administration du vaccin impliqué dans la MCI déclarée.

Les taux de déclaration ont été calculés en divisant le nombre de déclarations retenues par le nombre de
doses administrées, et rapportés sur une échelle de 100 000 doses administrées. Les intervalles de confiance
a 95 % ont été calculés suivant la loi de Poisson.

Données de consultations a l'urgence et d'hospitalisations pour zona

Sources des données

Les cas de zona apparus apres I'administration d’un vaccin contre la COVID-19 ont été identifiés de facon
séquentielle a partir du Systeme d'information de gestion des départements d'urgence (SIGDU) et du fichier
Maintenance et Exploitation des Données pour I'Etude de la Clientéle Hospitaliére (MED-ECHO). Le fichier
MED-ECHO a été bonifié par I'ajout de données intérimaires provenant des transactions électroniques saisies
en temps réel par les établissements (MED-ECHO transactionnel).

Le statut vaccinal contre la COVID-19 a été extrait du Registre de vaccination du Québec SI-PMI (volet
immunisation). Ces données ont été appariées et extraites par I'lnfocentre de santé publique (INSPQ) le
24 novembre 2022.

Critéres d’inclusion et d’exclusion

Un cas de zona a été défini comme la premiére consultation a I'urgence ou hospitalisation avec un diagnostic
a I'admission ou un diagnostic principal de zona (CIM-10 : B02.*) chez une personne ayant recu I'une des
trois premieres doses de vaccin contre la COVID-19 entre le 14 décembre 2020 et le 31 mai 2022. La date de
début des signes et/ou symptdmes se définit comme la date d’inscription a I'urgence ou d’admission au
centre hospitalier, selon le cas.

Les patients ayant présenté un épisode de zona dans les six mois précédant I'administration de la premiére
dose ou plus de 84 jours suivant la vaccination ont été exclus de I'analyse. De plus, les personnes ayant une
histoire d’infection au SRAS-CoV-2 confirmée en laboratoire dans les 182 jours précédant ou les sept jours
suivants la date de consultation ou d’hospitalisation pour zona ont aussi été exclues des analyses.

Analyses

La durée de la période d’observation suivant I'administration d’'une dose de vaccin a été établie a 84 jours et
divisée en deux intervalles de risque, soit une période considérée a risque (jours 1-42 suivant la vaccination)
et une période de comparaison, ou période témoin (jours 43-84). La date de vaccination était considérée
comme le jour 1 de la période a risque.

Pour chaque intervalle de risque, I'incidence a été calculée en divisant le nombre de cas par le nombre de
personnes-jours de suivi cumulés parmi toutes les personnes vaccinées au Québec du 14 décembre 2021 au
31 mai 2022. La durée de suivi a été censurée au terme des 84 jours d’observation, au jour précédant
I’administration d’une dose subséquente advenant que celle-ci précede la fin de la période d’observation, ou
a la fin de la période a I’étude (31 mai 2022).



Les taux d’incidence ont été calculés en divisant le nombre de consultations/hospitalisations incidentes par le
nombre de personnes-jours de suivi et rapportés sur une échelle de 100 000 personnes-jours. Les taux
d’incidence, intervalles de confiance a 95 % et rapports de taux comparant la période a risque a la période
témoin ont été calculés suivant la loi de Poisson, puis stratifiés par groupe d’age, type de vaccin et rang de
dose. Les intervalles de confiance a 95 % et les seuils de signification statistique ont été calculés sans
correction de Bonferroni.

Résultats

Caractéristiques des cas de zona déclarés en surveillance passive

Entre le 14 décembre 2020 et le 31 mai 2022, 405 cas d’éruptions cutanées compatibles avec un zona ont
été déclarés au programme de surveillance passive des MCI. Parmi ceux-ci,19 (5 %) cas ont été exclus de
I’analyse, soit parce que les signes et/ou symptdémes n’étaient pas apparus dans les 42 jours suivant la
vaccination (N = 13) ou parce gu’ils sont survenus aprés I'administration d’une quatrieme dose (N = 6).

Les caractéristiques des 386 cas de zona retenus sont présentées dans le tableau 1. Prés des trois quarts
(74 %) des cas étaient agés de plus de 45 ans, 23 % avaient entre 60 et 69 ans et 19 % avaient entre 70 et
79 ans. Davantage de cas ont été déclarés suivant I'administration de la premiéere dose (N =212 ; 54,9 %)
comparativement a la deuxiéme (N = 137 ; 35,5 %) et a la troisieme dose (N = 37 ; 9,6 %). Globalement, les
cas sont survenus plus fréquemment chez les femmes (64 %) que chez les hommes (36 %). Environ le tiers
(38 %) des cas de zona sont de sévérité faible et étaient rapportés comme ne nuisant pas aux activités
quotidiennes (travail, activités physiques, activités sociales, etc.). Pres de la moitié des cas (52 %) rapportent
que le zona nuisait aux activités, mais n’empéchait pas les activités quotidiennes tandis que 9 % rapportent
un degré de sévérité qui empéchait les activités quotidiennes. Environ 2 % des cas (N = 7) ont nécessité une
hospitalisation.



Tableau 1 Caractéristiques des cas de zona rapportés a la surveillance passive entre le
14 décembre 2020 et le 31 mai 2022 selon le rang de la dose
Dose 1 Dose 2 Dose 3 Total
N (% en colonne) N (%) N (%) N (%)
Total 212 137 37 386
Sexe
Femmes 135 (63,68 %) 88 (64,23 %) 24 (64,86 %) 247 (63,99 %)
Hommes 77 (36,32 %) 49 (35,77 %) 13 (35,14 %) 139 (36,01 %)
Ages
5-17 ans 5 (2,36 %) 2 (1,46 %) 0 (0 %) 7 (1,81 %)
18-29 ans 15 (7,08 %) 8 (5,84 %) 12,7 %) 24 (6,22 %)
30-39 ans 20 (9,43 %) 18 (13,14 %) 7 (18,92 %) 45 (11,66 %)
40-49 ans 34 (16,04 %) 18 (13,14 %) 4 (10,81 %) 56 (14,51 %)
50-59 ans 37 (17,45 %) 22 (16,06 %) 5 (13,51 %) 64 (16,58 %)
60-69 ans 51 (24,06 %) 28 (20,44 %) 8 (21,62 %) 87 (22,54 %)
70-79 ans 40 (18,87 %) 31 (22,63 %) 6 (16,22 %) 77 (19,95 %)
80-89 ans 8 (3,77 %) 6 (4,38 %) 5 (13,51 %) 19 (4,92 %)
90 ans + 2 (0,94 %) 4 (2,92 %) 12,7 %) 7 (1,81 %)

Types de vaccin

ComirnatyMD

123 (58,02 %)

95 (69,34 %)

11 (29,73 %)

229 (59,33 %)

SpikevaxMb 58 (27,36 %) 38 (27,74 %) 26 (70,27 %) 122 (31,61 %)
ChadOx1 31 (14,62 %) 4 (2,92 %) 0 (0 %) 35 (9,07 %)
Intervalle depuis la vaccination

0-7 jours 95 (44,81 %) 82 (59,85 %) 23 (62,16 %) 200 (51,81 %)
8-14 jours 46 (21,7 %) 24 (17,52 %) 6 (16,22 %) 76 (19,69 %)
15-21 jours 28 (13,21 %) 8 (5,84 %) 4 (10,81 %) 40 (10,36 %)
22-28 jours 17 (8,02 %) 8 (5,84 %) 3 (8,11 %) 28 (7,25 %)
29-35 jours 17 (8,02 %) 8 (5,84 %) 12,7 %) 26 (6,74 %)
36-42 jours 8 (3,77 %) 6 (4,38 %) 0 (0 %) 14 (3,63 %)
Non documenté 1(0,47 %) 1(0,73 %) 0 (0 %) 2 (0,52 %)
Hospitalisation 4 (1,89 %) 2 (1,46 %) 12,7 %) 7 (1,81 %)

Sévérité

1- Ne nuisent pas aux
activités quotidiennes

81 (38,21 %

)

56 (40,88 %)

10 (27,03 %)

147 (38,08 %)

2- Nuisent aux activités mais
n‘empéchent pas les
activités quotidiennes

109 (51,42 %)

66 (48,18 %)

25 (67,57 %)

200 (51,81 %)

3- Empéchent les activités
quotidiennes

20 (9,43 %)

13 (9,49 %)

2 (5,41 %)

35 (9,07 %)

Non documenté

2 (0,94 %)

2 (1,46 %)

0 (0 %)

4 (1,04 %)




Le délai médian d’apparition des symptédmes est de 7 jours suivant la vaccination [EIQ : 3-17 jours]. Parmi
I’ensemble des cas, le zona est apparu dans les sept jours suivant la vaccination pour 52 % (dont 13 % en
moins de 24 heures), 20 % entre 8 et 14 jours, et 28 % entre 15 et 42 jours. La distribution du délai
d’apparition des signes et/ou symptdmes ne semble pas varier en fonction du rang de la dose ou du type de
vaccin (figure 1).

Figure 1 Distribution du nombre de cas selon le délai (par semaine) entre la vaccination et le
début du zona
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Taux de déclaration de zona en surveillance passive

Le taux de déclaration global de zona apparu dans les 42 jours suivant la vaccination est de 2,1 par

100 000 doses administrées (tableau 2). Il est environ deux fois plus élevé chez les femmes (2,7 par 100 000)
que chez les hommes (1,4 par 100 000). Les taux de déclaration augmentent avec I’age, passant de 1,0 par
100 000 doses chez les 18-29 ans a 3,4 par 100 000 doses chez les 70-79 ans.

Le taux pour les vaccins ChadOx1 (5,0 cas par 100 000 doses administrées) est plus élevé que celui des
vaccins @ ARNm Spikevax“P et Comirnaty™P (2,2 et 1,8 cas par 100 000 doses, respectivement). Cependant,
le nombre de personnes ayant été vaccinées avec un vaccin a vecteur viral reste trop faible pour pouvoir
comparer adéquatement les taux selon le type de vaccin administré (vaccins ChAdOx1 c. ARNm).

Le taux de déclaration d’un zona diminue avec "'augmentation du rang de la dose, passant de 2,9 par
100 000 doses administrées a la premiéere dose a 2,0 par 100 000 suivant la seconde, puis a 0,8 par

100 000 pour la dose de rappel. La variation du taux selon le sexe et I’Age suit les mémes tendances, peu
importe le vaccin ou le rang de la dose administrée.



Tableau 2

Taux des cas de zona déclarés par 100 000 doses de vaccin contre la COVID-19 administrées entre le 14 décembre 2020 et le
31 mai 2022 selon I’'age, le sexe, le type de vaccin et le rang de la dose

Toutes Sexe Groupe d’age
déclaration
s Femme Homme 5-17 ans 18-29 ans 30-39 ans 40-49 ans 50-59 ans 60-69 ans 70-79 ans 80-89 ans 90+
Toutes
Taux 2,05 2,55 1,52 0,38 0,98 1,85 2,18 2,22 2,81 3,41 1,88 3,09
IC9%5 % | 1,85-2,26 |2,25-2,88]1,29-1,80| 0,16-0,74 0,63 - 1,44 1,37 - 2,45 1,66 - 2,81 1,73 -2,81 2,27 - 3,45 2,70 - 4,25 1,15-2,92 1,34 - 6,10
Dose 1
Taux 2,88 3,60 2,13 0,52 1,40 1,99 3,35 3,55 4,79 4,94 2,47 2,62
. IC9% % | 2,51-327 |3,03-425]1,69-2,64| 0,19-1,16 0,82 -2,26 1,25 - 3,02 2,36 - 4,62 2,54 - 4,83 3,62 - 6,22 3,52-6,73 1,15 - 4,69 0,43 - 8,64
Tous vaccins Dose 2
Taux 1,95 2,46 1,43 0,24 0,81 1,89 1,93 2,02 2,57 4,30 1,55 5,23
IC9% % | 1,64-2,31 [1,99-3,02|1,06-1,88| 0,04-0,81 0,37 -1,53 1,16 -2,93 1,20 - 2,96 1,29 - 3,04 1,74 - 3,67 3,00 - 6,00 0,56-3,44 1,66-12,63
Dose 3
Taux 0,84 1,03 0,63 0,00 0,25 1,47 0,65 0,65 0,82 0,85 1,61 1,35
IC9% % | 06-1,15 |0,67-1,51]0,34-1,05 -- 0,01-1,24 0,64 - 2,91 0,21-1,57 0,24 - 1,44 0,38-156 0,34-1,76 0,59 - 3,58 0,07 - 6,67
Dose 1
Taux 2,27 2,79 1,72 0,52 0,90 1,64 2,52 2,70 4,38 4,01 2,77 1,82
IC9% % | 1,89-2,70 [2,21-3,46|1,27-2,27| 0,19-1,16  0,39-1,78 0,89-2,79 1,54 - 3,90 1,60 - 4,28 3,10- 6,01 2,57 -5,96 1,21-5,48 0,09 - 8,99
Dose 2
ComirnatyMP Taux 1,82 2,34 1,27 0,25 1,14 1,62 1,56 1,25 2,26 5,18 1,56 6,96
IC9%B%| 1,49-222 [1,82-2,97]0,89-1,78| 0,04 -0,81 0,53-2,17 0,86 - 2,82 0,82-2,71 0,58 - 2,38 1,39 - 3,50 3,53-7,33 0,49-3,76 2,21-16,80
Dose 3
Taux 0,55 0,63 0,45 0,00 0,31 1,13 0,95 0,39 0,85 0,27 0,57 0,00
IC9%5 % | 0,28-096 |0,27-1,25]0,15-1,09 -- 0,01 - 1,51 0,19-3,73 0,16 - 3,15 0,02 - 1,89 0,22 - 2,31 0,01-1,31 0,03-2,79 --
Dose 1
Taux 4,10 5,32 2,85 0,00 2,73 2,95 5,52 4,44 4,93 7,27 0,00 0,00
IC95 % | 3,14-526 |3,82-7,23]1,79-4,32 -- 1,27 - 5,19 1,36 - 5,59 2,99 - 9,39 2,16 - 8,14 2,59-8,56 3,54 -13,34 -- --
Dose 2
SpikevaxMp Taux 2,31 2,84 1,80 0,00 0,00 2,56 2,99 3,00 3,45 2,19 1,63 0,00
IC9% % | 1,65-3,15 | 1,85-4,20| 1,05-2,9 -- -- 1,12 - 5,06 1,38 - 5,67 1,53 - 5,34 1,68 - 6,33 0,56-596  0,08-8,03 --
Dose 3
Taux 1,08 1,38 0,77 0,00 0,00 1,68 0,49 0,78 0,81 1,50 3,00 3,21
IC95 % | 0,72-1,57 |0,84-2,17]0,38-1,42 -- -- 0,61-3,72 0,08 - 1,62 0,25-1,89 0,30 - 1,80 0,55 - 3,33 0,95-7,23 0,16 -15,84
Dose 1
Taux 5,83 8,06 4,05 0,00 0,00 0,00 4,77 4,73 8,42 7,82 12,98 0,00
IC9%5 % | 4,03-8,16 | 5-12,36 | 2,19-6,89 -- -- -- 1,52-11,52 264-789 3,68-16,66 3,17-16,28 0,65 -64,01 --
Chado0x1
Dose 2
Taux 2,43 2,61 2,27 0,00 0,00 0,00 0,00 4,45 3,13 0,00 0,00 0,00
IC95 % | 0,77-5,85 |0,43-8,61]0,38-7,51 -- -- -- -- 1,14-12,10 0,15-15,43 -- -- --




Parmi les cas pour lesquels le site anatomique de I’éruption était documenté (87 %), le zona touchait les
dermatomes au niveau du thorax (38 %), du visage (17 %), de la téte et du cou (16 %), de la région
dorsolombaire (17 %) ou du sacrum (3 %). Trois cas (1 %) rapportaient un zona disséminé, couvrant
plusieurs dermatomes non contigus (tableau 3). Au total, 18 (5 %) personnes ont rapporté un diagnostic de
zona ophtalmique. Pour la plupart des zones ou se distribuait le zona, la proportion de zona affectant un
dermatome ipsilatéral a I'administration du vaccin (méme cété) est similaire a celle rapportant I’éruption sur
un dermatome contralatéral (33 %), bien que le c6té affecté ne soit pas documenté pour 34 % des cas

(N =131).
Tableau 3 Site anatomique des zonas par région dermatomique
Total
Coté du zona N = 386
. (pourcentage en ligne) (pourcentage en
Description colonne)
Ipsilatéral Contralatéral ND
N =129 N =126 N = 131
Dermatomes du visage 25 (38,5 %) 23 (35,4 %) 17 (26,2 %) 65 (16,8 %)
Plusieurs dermatomes du visage 3 (33,3 %) 1(11,1 %) 5 (55,6 %) 9 (2,3 %)
Partie supérieure du visage
(front, contour de I'asil) 10 (52,6 %) 4 (21,1 %) 5 (26,3 %) 19 (4,9 %)
Zona ophtalmique 7 (38,9 %) 7 (38,9 %) 4 (22,2 %) 18 (4,7 %)
\Par‘tle m’eFilane Fiu visage 0(0 %) 5 (83,3 %) 1(16,7 %) 6 (1,6 %)
(Ievre supérieure, joue, nez)
i . Partie inférieure du visage 5 (38,5 %) 6 (46,2 %) 2 (15,4 %) 13 (3,4 %)
(méchoire, menton, langue, oreille)
Dermatomes cervicaux 31 (51,7 %) 14 (23,3 %) 15 (25 %) 60 (15,5 %)
Téte, cou, clavicule (haut) et région deltoide 19 (54,3 %) 3 (8,6 %) 13 (37,1 %) 35 (9,1 %)
Bras, avant-bras et main 12 (48 %) 11 (44 %) 2 (8 %) 25 (6,5 %)
Dermatomes thoraciques 51 (34,5 %) 61 (41,2 %) 36 (24,3 %) 148 (38,3 %)

Thorax
(poitrine, omoplates, aisselles)

39 (47,6 %)

27 (32,9 %)

16 (19,5 %)

82 (21,2 %)

Abdomen supérieur

o) 0, 0, o,
(sous les seins jusqu’au-dessus du nombiril) 6(14 %) 26 (60,5 %) 11 (25,6 %) 43 (11,1 %)
Abdomen inférieur
(sous le nombril /bas du ventre/sous 6 (26,1 %) 8 (34,8 %) 9 (39,1 %) 23 (6 %)
omoplate)
Dermatomes lombosacrés 20 (32,8 %) 26 (42,6 %) 15 (24,6 %) 61 (15,8 %)
Bas du dos, fesse, cuisse/ mollet arriere 5 (15,6 %) 14 (43,8 %) 13 (40,6 %) 32 (8,3 %)
Hanche, cuisse intérieure, al?ﬁg&ﬂgg 8 (53,3 %) 6 (40 %) 16,7 %) 15 (3,9 %)
Jambe (haut des cuisses, genoux, |ntet|;|bei:; 5 (50 %) 5 (50 %) 00 %) 10 (2,6 %)
Coccyx, sacrum et organes génitaux 2 (50 %) 1 (25 %) 1 (25 %) 4 (1 %)
Disséminé 0 (0 %) 0 (0 %) 3 (100 %) 3 (0,8 %)
Non Documenté 2 (4,1 %) 2 (4,1 %) 45 (91,8 %) 49 (12,7 %)

@ |psilatéral : zona du c6té ou le vaccin a été administré.
®  Contralatéral : zona du c6té opposé a celui de I'injection.

¢ ND : Non documenté.
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Consultations a l'urgence ou hospitalisations pour zona

Parmi les personnes vaccinées au Québec entre le 14 décembre 2020 et le 31 mai 2022, 4 924 épisodes de
zona ont été identifiés chez les personnes ayant consulté a I'urgence ou ayant été hospitalisées dans les
84 jours suivant la vaccination. De ce nombre, 2 528 (51,3 %) sont survenus dans les 42 jours suivant la
vaccination (période a risque) et 2 396 (48,7 %) entre les jours 43 et 84 (période témoin).

Le suivi apres I'administration de la premiére dose s’arrétait dés I’administration d’une deuxiéme dose. Méme
si la majorité des personnes ont recu leur deuxiéme dose avec un intervalle de plus de 8 semaines apres leur

premiéere dose, certaines I’ont regu avec un intervalle de seulement trois semaines. Ceci explique la réduction
a partir du jour 21 du nombre de personnes suivies aprées leur dose 1 avec une accentuation du phénomeéne a
partir du jour 56 (8 semaines) (figure 2).

A la premiére dose, 91 % des personnes vaccinées sont demeurées sous suivi durant toute la période &
risque (J1-J42). Le nombre de personnes suivies déclinant progressivement a mesure qu’elles regoivent la
deuxieme dose de vaccin, seulement 32 % ont complété le suivi pour tout la période témoin (J43-84)

(figure 2). Ce phénomene est survenu seulement qu’apres la premiére dose, puisque > 99,5 % des personnes
vaccinées sont demeurées sous observation durant 84 jours suivant I’'administration de la deuxiéme et de la
troisiéme dose (figures 3 et 4).

La durée médiane de suivi aprés I’administration de la premiére dose est de 70 jours, ce qui est nettement
inférieur a celles des doses subséquentes. En tenant compte de la perte au suivi, le taux quotidien de
consultations ou d’hospitalisations pour zona ne démontre aucune évidence d’agrégation temporelle dans les
84 jours suivant I'administration d’un vaccin contre la COVID-19, peu importe le rang de la dose (figures 2-4).

Figure 2 Distribution du nombre de consultations ou d’hospitalisations pour zona et du nombre
de personnes vaccinées suivies, par semaine suivant 'administration de la premiére
dose de vaccin contre la COVID-19

250 8,0
mmm Nombre de cas de zona (1 a 42 jours) aprés la dose 1 ©
7]
C—Nombre de cas de zona (43 a 84 jours) aprés la dose 1 7,0 _g
_
Q 200 Nombre de personnes vaccinées suivies depuis la dose 1 6.0 ; —_
1 . N ’ <
g C—INombre de cas de zona (85 jours et plus) apres la dose 3 g o
3 5,0 eE
+ 150 S
g - S5
ey 4,0 =
© ’ > 0
g — g £
° 100 ©
N . 3,0 £E
1=
5 o0
o o0
)
2 50 ) 20 835
Q )
= ©
2 1,0 S5
— ’ o ©
S S
0 0,0 £
© M O N ST ™ 00N DO MNMONTI 0w AN DO NN I — >
STHAQPITLOORDPFO--AODLIOLOSON®
NS r-roOoowaNOO©®MOoO~NSYYTY D D Yy Yy Y Y
AN ANOFIFTOONNOOO®®OWAUODO©®M»ON T — 0 O
OO0+~ T~ N OM»IF T O O© © N
~- - Y- T T T T T T T

Délai (en jour) depuis la vaccination

11



Figure 3 Distribution du nombre de consultations ou d’hospitalisations pour zona et du nombre
de personnes vaccinées suivies, par semaine suivant ’'administration de la deuxiéme
dose de vaccin contre la COVID-19
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Figure 4 Distribution du nombre de consultations ou d’hospitalisations pour zona et du nombre
de personnes vaccinées suivies, par semaine suivant 'administration de la troisiéme
dose de vaccin contre la COVID-19
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Taux de consultations a l'urgence ou d'hospitalisation pour zona

Le taux global de consultation/hospitalisation pour zona dans les 42 jours suivant la vaccination est de

0,32 cas par 100 000 personnes-jours [IC95 % : 0,31-0,33] et ne varie pas selon le type de vaccin ou le rang
de la dose (tableau 4). On observe une augmentation du taux global de consultation pour un zona en fonction

de I'Age, avec un accroissement plus marqué a partir de ’age de 50 ans. Globalement, le taux de
consultations pour un zona est légérement plus élevé chez les femmes (0,36 [0,34-0,38]) que chez les
hommes (0,29 [0,27-0,30]).

Dans I’ensemble, les rapports des taux comparant la période a risque de 42 jours a la période témoin (J43-
84) ne démontrent pas d’augmentation significative du risque de zona aprés la vaccination, quel que soit le

type de vaccin, le rang de la dose, le sexe ou le groupe d’age (tableau 4).

Tableau 4

Taux par 100 000 personnes-jours et rapport de taux de consultations a 'urgence ou
d’hospitalisation pour zona des personnes vaccinées entre le 14 décembre 2020 et le

31 mai 2022 selon leurs caractéristiques et 'intervalle entre la date de vaccination et la

date de consultation/hospitalisation pour zona

1-42 jours

43-84 jours

N (Taux /100 000
personne-jours)

N (Taux /100 000
personne-jours)

Rapport de taux
(IC 95 %)

Total toutes doses 2528 (0,32) 2396 (0,36) 0,91 (0,86 - 0,96)
Sexe
Femmes 1438 (0,36) 1336 (0,38) 0,93 (0,87 - 1,01)
Hommes 1090 (0,29) 1060 (0,33) 0,88 (0,8 - 0,95)
Age
5-17 ans 34 (0,04) 18 (0,03) 1,40 (0,79 - 2,47)
18-29 ans 125(0,12) 114 (0,14) 0,88 (0,68 - 1,13)
30-39 ans 161 (0,16) 117 (0,14) 1,12 (0,89 - 1,43)
40-49 ans 226 (0,21) 192 (0,21) 0,98 (0,81 - 1,19)
50-59 ans 383 (0,32) 313 (0,3) 1,05 (0,9 - 1,22)
60-69 ans 622 (0,47) 620 (0,51) 0,92 (0,82 - 1,02)
70-79 ans 598 (0,65) 650 (0,74) 0,88 (0,79 - 0,99)
80-89 ans 322 (0,80) 303 (0,77) 1,04 (0,89 - 1,21)
90 ans + 57 (0,60) 69 (0,74) 0,81 (0,57 - 1,15)
Vaccin
ComirnatyMD 1689 (0,32) 1589 (0,36) 0,90 (0,84 - 0,96)
SpikevaxMDP 728 (0,32) 704 (0,35) 0,93 (0,84 - 1,03)
ChadOx1 111 (0,38) 103 (0,44) 0,86 (0,66 - 1,12)
Rang de la dose
1 939 (0,31) 729 (0,38) 0,82 (0,75 - 0,91)
2 1013 (0,34) 1004 (0,34) 1,01 (0,92 - 1,1)
3 576 (0,31) 663 (0,36) 0,87 (0,78 - 0,97)
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Méme en stratifiant selon I’age, aucun rapport de taux ne montre un risque statistiquement plus élevé durant
les 42 jours suivant la vaccination (figure 5).

Figure 5 Rapport de taux de consultations a I'urgence ou d’hospitalisation pour zona durant les
jours 1-42 suivant la vaccination (comparativement aux jours 43-84) par groupe d’age,
selon le vaccin administré et le rang de la dose
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Les taux d’incidence observés durant les 42 jours suivant la vaccination (période a risque) ont été exprimés
par 100 000 personnes-années, afin de faciliter la comparaison avec le taux populationnel observé au
Québec de 2017 a 2019 (banque de données communes des urgences (BDCU) du ministere de la Santé et
des Services sociaux) (figure 6). Les taux de consultations/hospitalisations pour zona durant les 42 jours
suivant la vaccination sont Iégérement inférieurs a ceux de 2017 a 2019, mais suivent la méme tendance
d’augmentation avec I’age, peu importe le rang de la dose(3).

Figure 6 Taux annuel de consultations ou d’hospitalisations pour zona pendant les 42 jours
suivant Padministration d’un vaccin contre la COVID-19, par rang de dose et global
comparé au taux populationnel observé au Québec entre 2017-2019(3)
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Discussion

Durant la campagne de vaccination de masse contre la COVID-19, plus de 400 cas de zona survenus durant
les 42 jours suivant la vaccination contre la COVID-19 ont été déclarés au Programme de surveillance passive
des ESPRI. Plus de la moitié de ces cas étaient apparus dans la semaine suivant la vaccination de I'une des
doses. L’investigation de ce signal, a partir des banques de données clinico-administratives, a montré que le
taux de consultations a I’'urgence ou d’hospitalisations pour zona n’était pas plus élevé dans les 42 jours
suivant 'administration d’un vaccin que durant la période de comparaison (jours 43-84).

Contrairement aux données issues de la surveillance passive, ou plus de la moitié des cas déclarés étaient
apparus dans les sept premiers jours suivant la vaccination, les nombres et les taux hebdomadaires de
consultations ou d’hospitalisations pour zona sont demeurés stables au cours des 12 semaines suivant
I’administration d’un vaccin contre la COVID-19. Les taux de déclaration issus de la surveillance passive
étaient aussi plus élevés avec la premiere dose qu’avec la deuxieme ou la troisieme, alors que les taux de
consultations et d’hospitalisations pour zona sont restés stables entre les trois premiéres doses. Ces

deux observations suggérent la présence d’un fort biais de déclaration dans les données provenant de la
surveillance passive, favorisant la déclaration des événements apparus dans la semaine suivant la
vaccination ainsi qu’aprés I'administration des premiéres doses de vaccin. La présence d’un biais de
déclaration diminuant avec le rang de la dose est un phénomeéne attendu de la pharmacovigilance des
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nouveaux vaccins et est attribuable a une vigilance accrue de la population, des cliniciens et des autorités de
santé publique. La présence de ce biais a d’ailleurs été mise en évidence au Québec, ou une baisse du taux
de I’ensemble des déclarations de MCI était observée avec le rang de dose, alors que cette diminution n’était
pas présente dans les données de surveillance active(15,16).

Les données de surveillance passive semblent avoir surestimé I’écart entre les sexes et entre les deux
vaccins @ ARNm. Alors que le taux de déclaration d’un zona en surveillance passive était environ deux fois
plus élevé chez les femmes que chez les hommes (RT : 1,89 [1,53-2,32)), cet écart est beaucoup moins
important lorsqu’on regarde la fréquence des consultations a I'urgence ou des hospitalisations pour zona
(RT : 1,24 [1,15-1,34]). En surveillance passive, on remarque aussi que le taux de déclaration d’un zona est
plus élevé pour le vaccin SpikevaxMP que pour le Comirnaty™® (RT : 1,23 [0,99-1,54]), alors qu’on ne note
aucun écart entre les deux vaccins au niveau des consultations a I'urgence et des hospitalisations (RT : 1,0
[0,91-1,09)).

Comparativement aux taux de consultations a I'urgence pour zona observés au Québec entre 2017 et
2019(3), les taux de consultations ou d’hospitalisations pour zona dans les 42 jours suivant I'administration
d’un vaccin contre la COVID-19 n’apparaissent pas plus élevés qu’attendu et augmentaient de fagon similaire
avec 'age. Ceci est différent de la surveillance passive ou le taux de déclaration augmentait moins fortement
avec I'age. Nos résultats suggerent que moins de 10 % des cas de zona survenus dans les 42 jours suivant
la vaccination contre la COVID-19 ont été déclarés au systeme de surveillance passive, mais que ce biais de
déclaration est différentiel selon I’age. La proportion de déclarations s’estime a environ 15 % chez les moins
de 50 ans, a9 % chez les 50-69 ans a 5 % chez les personnes de 70 ans et plus.

Dans la littérature scientifique, la présence d’une association entre I’'apparition d’un zona et la vaccination
contre la COVID-19 reste incertaine. Au niveau international, les résultats provenant des systémes de
surveillance passive rapportent globalement un risque légérement accru de déclaration de zona suivant la
vaccination contre la COVID-19(17-19), alors que les résultats provenant d’études de cohorte sont plutét
hétérogénes(20-24). Les données de surveillance passive provenant des Etats-Unis et de I'Europe suggérent
une augmentation de la fréquence des déclarations de zona apres I’administration d’un vaccin contre la
COVID-19. Deux analyses secondaires des données du Adverse Event Reporting System (VAERS) suggeérent
aussi que I'utilisation du vaccin Comirnaty™P serait associée a des taux plus élevés de déclaration de zona et
de zona ophtalmique que les vaccins Spikevax“P ou le Jcovden™P (Ad26.COV2.S, Janssen)(17,19). Les
données de surveillance passive recueillies par I’Organisation mondiale de la santé (VigiBase, OMS)
rapportent un taux de déclaration de zona plus élevé pour les vaccins a ARNm (1,9 [1,8-2,1]) que pour les
vaccins contre I'influenza(18). Cependant, les systémes de surveillance passive demeurent sujets a de
nombreux biais et ne sont pas congus pour permettre de confirmer ou d’infirmer la présence d’une
association causale avec I’administration d’un vaccin.

Méme si plusieurs autorités de santé publique ont observé des augmentations de la fréquence des
déclarations de zona suite a la vaccination contre la COVID-19, la majorité des études de cohorte
d’envergure arrivent a des résultats similaires a ceux du Québec et tendent plutdt a rejeter la présence d’une
augmentation du risque de zona suivant la vaccination. Une récente méta-analyse de la littérature
scientifique(25) a conclu que la vaccination contre la COVID-19 n’était pas associée a une augmentation des
taux de réactivation du VZV (RT : 1,06 [0.91-1.24]). Leurs résultats reposent sur les données provenant de
trois études de cohortes. Birabaharan et coll. ont évalué le risque de zona dans une large cohorte du Réseau
de recherche international TriNetX, combinant I'information provenant des 120 organisations de soins
internationales. Comparativement a un groupe de personnes non vaccinées, mais atteintes d’un trouble
cutané, les personnes vaccinées contre la COVID-19 ne présentaient pas un risque plus élevé de faire un
zona dans les 28 jours suivant la vaccination contre la COVID-19 (rapport de risque : 0,9 ; [0,8-1,0])(20). Les
deux autres études ont été réalisées dans deux organisations de soins de santé intégrés (HMO) en Israél.
Shasha et coll. ont analysé les données du Meuhedet Health Maintenance Organization (MHMO) desservant
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environ 1,2 million de citoyens en Israél et ont observé un risque de zona comparable entre les personnes
vaccinées avec le ComirnatyMP et les personnes non vaccinées (rapport de risque : 1,07 [0,85-1,35])(24).
Cependant, Barda et coll. ont analysé les données du Clalit Health Services couvrant la moitié de la
population d’Israél et ont observé que le risque de zona était significativement plus élevé chez les personnes
vaccinées avec le vaccin ComirnatyMP que parmi les personnes non vaccinées (rapport de risque : 1,43 [1,20
a 1,73))(22).

La plus importante étude publiée a ce jour, et celle dont la méthodologie se rapproche le plus de I’évaluation
réalisée au Québec, a été menée aux Etats-Unis par Akpandak et coll. & partir d'une importante base de
données de réclamations d'assurance. Dans cette étude, le risque de zona dans les 30 jours suivant la
vaccination de plus de 2 millions de personnes était inférieur a celui observé durant la période témoin (RR :
0,91 [0,82-1,01]) et inférieur a celui observé avec les vaccins antigrippaux administrés en période
prépandémique (RR : 0,78 [0,70-0,86]). Les résultats obtenus par Akpandak et coll. ne démontrent pas
d’augmentation significative du risque en fonction du rang de la dose ou selon le type de vaccin administré,
une tendance similaire a ce qui s’observe au Québec.

Notre évaluation comporte toutefois certaines limites. La définition des périodes a risque ou témoin (de
comparaison) est particulierement importante dans I’évaluation du risque. Dans notre étude, la période a
risque a été établie a 42 jours pour permettre une comparaison directe avec les données issues de la
surveillance passive et celle d’autres organisations chargées de monitorer la sécurité des vaccins. Le choix
de la période a risque est toutefois peu susceptible d’avoir influencé nos résultats, puisque la fréquence
hebdomadaire des consultations/hospitalisations pour zona demeure stable pour toute la période
d’observation de 84 jours.

D’autres limites de I'investigation active incluent la possibilité que des personnes aient développé un zona
sans avoir cherché a se faire soigner, mais ceci ne devrait pas étre différent quel que soit 'intervalle depuis la
vaccination. La décision d’utiliser la date de consultation ou d’admission a I'urgence comme proxy de la date
du début de zona pourrait surestimer I'intervalle depuis la vaccination, mais ceci ne devrait pas avoir mené a
une sous-estimation du risque dans le contexte ou la fréquence reste stable a chaque semaine depuis la
vaccination.

Le diagnostic de zona provenant des banques de données clinico-administratives n’a pas été validé a partir
du dossier médical, mais risque peu d’influencer le calcul des risques relatifs puisqu’il s’exprime de fagon
non différentielle entre la période a risque et la période témoin.

Finalement, ce rapport ne tient pas compte du statut vaccinal contre le zona. De récentes statistiques
rapportent que chez les personnes agées de 50 ans et plus, peu (17 %) ont recu un vaccin contre le zona(26).
Ce facteur peut avoir réduit le risque de zona, mais n’a vraisemblablement pas d’impact sur le moment
d’apparition du zona apreés la vaccination.

Malgré ces limites, les données de consultation a I'urgence et d’hospitalisation demeurent moins biaisées

que les données issues de la surveillance passive et offrent un portrait plus juste de la fréquence des
problemes de santé qui surviennent apres I'administration d’un vaccin.

17



Conclusion

Au Québec et ailleurs dans le monde, plusieurs cas de zona apparus apres la vaccination contre la COVID-19
ont été observés par différents systémes de surveillance passive de la sécurité des vaccins. Bien que les
preuves scientifiques de la présence d’une association entre la vaccination contre la COVID-19 et I'apparition
du zona restent hétérogenes, la majorité des études d’envergure tendent a rejeter cette association. Les
données de surveillance passive du Québec suggérent une possible augmentation de la fréquence du zona
dans la semaine suivant la vaccination et dans la majorité des groupes d’age. L’évaluation effectuée a partir
des données de consultations a I'urgence et d’hospitalisations a montré que le risque de zona était
semblable dans les 42 jours suivant I'administration d’un vaccin contre la COVID-19 par rapport a la période
témoin. L’analyse simultanée des données de surveillance passive et de celles provenant des banques de
données clinico-administratives québécoises a permis de mettre en évidence la présence d’un biais de
déclaration important en surveillance passive et dont ’'ampleur varie selon I’age, le sexe, le vaccin administré
et le rang de la dose. La surveillance passive est essentielle pour pouvoir détecter précocement tout
probléme de sécurité lié aux vaccins.
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