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Introduction

Le vaccin Herpes zoster (HZ) recombinant avec adjuvant (Shingrix® ) a été autorisé par la FDA en
2017, par 'EMA en 2018. Les données relatives a I'efficacité et a la sécurité révelent un avantage
double de ce vaccin (par rapport au vaccin zona vivant atténué Zostavax®) : il présente une efficacité
nettement plus élevée et plus durable, et sans les limitations liées aux vaccins vivants lorsqu’ils sont
utilisés chez des patients immunodéprimés.

Le 22 octobre 2021 la CDC a autorisé |'utilisation du vaccin HZ recombinant chez les adultes agés de
plus de 19 ans qui sont ou seront immunodéprimés dus a une maladie ou un traitement.

Le vaccin HZ recombinant avec adjuvant est disponible au Luxembourg depuis ao(t 2022.
Généralités :

Le virus varicelle-zona (VVZ) est classé dans la famille des Alphaherpesvirinae. Il est a l'origine de
deux maladies :

La varicelle, qui survient lors d’'une premiére infection au VVZ. Il s’agit d’'une maladie trés
contagieuse, transmise par I'air, c’est-a-dire par des « aérosols ». A la suite de la primo-infection, le
VVZ demeure, sous forme latente (dormante), dans les ganglions des cellules nerveuses de la moelle
épiniere, si bien que toutes les personnes infectées restent porteuses d’'un VVZ latent a vie. Dans la
plupart des cas, le VVZ est contracté durant I'enfance. Jusqu’a I’'age de 40 ans plus de 95 % des
adolescents et adultes ont eu un contact avec le virus ou bien ont été vaccinés dans I’enfance.

La vaccination contre la varicelle est introduite depuis 2009 dans le schéma vaccinal pédiatrique
luxembourgeois. L'épidémiologie du zona de cette population jeune est encore mal connue.

L’herpés zoster (zona ; HZ) est causé par la réactivation du VVZ dans I'organisme. Une réactivation
peut survenir des années, voire souvent des décennies apres la premiere infection au VVZ. Sa
fréquence augmente en cas de faiblesse de I'immunité a médiation cellulaire, processus retrouvé
chez les personnes en bonne santé au fil du vieillissement ainsi en présence de différentes maladies
ou dans le cadre de traitements immunosuppresseurs. Les VVZ peuvent se transmettre par contact
direct avec une éruption cutanée et déclencher la varicelle chez les personnes qui ne sont pas encore
immunes. Le zona se manifeste sous forme d’éruption cutanée avec des vésicules, typiquement
unilatérale et sur un seul dermatome (aire de peau), et s"accompagne généralement d’une sensation
de bralure ou de douleurs. La maladie peut durer de quelques jours a plusieurs semaines. Parmi les
options thérapeutiques de la phase aigué figurent les antiviraux, les analgésiques, les
antiinflammatoires et d’autres traitements, dont I'efficacité est toutefois en partie limitée (vitamines
B). Si le traitement antiviral est débuté tardivement (>72 heures apreés le début des symptémes), la
probabilité d’avoir des douleur post zostériennes est plus importante, induisant le recours a des
analgésiques puissants ou des anti-épileptiques agissant sur les douleurs neuropathiques, avec risque
augmenté d’effets secondaires.

Des complications surviennent dans environ 30 % des cas de zona et sont nettement plus fréquentes
parmi les personnes agées et les patients atteints d'immunodéficience cellulaire. La complication la
plus courante est la névralgie post-zostérienne (NPZ). A ’dge de 30 ans, quelque 7 % des patients
atteints de zona sont concernés par la NPZ; a 50 ans, ils sont prés de 12 %, et a 70 ans, environ 18 %.
En cas de NPZ, les douleurs névralgiques peuvent persister plusieurs semaines, plusieurs mois, voire
plusieurs années apres la guérison de I’éruption cutanée. Les épisodes douloureux peuvent varier
considérablement d’une personne a I'autre et, dans certains cas, fortement entraver la qualité de vie
des personnes atteintes. Le zona ophtalmique, conséquence de la réactivation du VVZ dans le
ganglion trigéminal, est une complication particulierement grave. Il peut rendre aveugle et nécessite
un traitement antiviral d’'urgence. Le zona ophtalmique représente environ 5 a 10 % des cas d’herpes
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zoster. Il existe d’autres complications plus rares de type dermatologique (p. ex. surinfection
bactérienne, cicatrice et granulome), ophtalmologique (p. ex. kératite, sclérite, uvéite, choriorétinite,
iridocyclite, ptosis, mydriase), neurologique (p. ex. paralysie des nerfs craniens, troubles sensoriels,
neuropathie motrice, encéphalite, myélite, myélopathie, vertiges, syndrome de Ramsay-Hunt,
hémiplégie), viscéral et vasculaire (p. ex. vasculopathie, pneumonie, dissémination viscérale).

Epidémiologie :

Le zona est une maladie sporadique non saisonniere. L'incidence du zona chez les 18-40 ans est
d’environ 4 personnes sur 1000 par an, puis elle augmente progressivement a 7 sur 1000 a 50 ans, a
11 al'age de 65 ans et a 14 a I'a4ge de 75 ans et plus.

Chez 1 personne sur 10 ayant fait un zona, il y a récidive de zona en dedans de 10 ans. Le risque est
plus élevé chez les patients < 60 ans avec une autre maladie concomitante (p.ex diabéte, asthme,
BPCO, obésité, maladie de Crohn etc...)

Dans différentes études, le risque relatif (RR) de développer un zona a été étudié pour un large
éventail de maladies et différents traitements immunosuppresseurs. Pour de nombreuses maladies
chroniques, ce risque n’est que légerement plus élevé, tels I'insuffisance rénale chronique.

Le risque de zona est double, voire encore plus élevé, en cas d'immunodéficience (chimiothérapie :
RR d’environ 1,9 a 2,0; myélome : RR de 2,16; VIH/sida : RR de 3,22; lymphome : RR de 3,90); c’est
en présence de biothérapie pour maladies inflammatoires a médiation immunitaire que le RR est le
plus élevé (5,5), ainsi que lors de I'utilisation d’inhibiteurs de JAK (RR de 11) et de corticostéroides
pour des patients sous dialyse (OR de 20).

Une méta-analyse portant sur le risque de zona chez les personnes immunodéprimées aux Etats-Unis
a abouti a des incidences tres variables : entre 9 et 92 cas de zona pour 1000 personnes. De loin la
plus forte incidence annuelle a été observée en présence de tumeurs malignes hématologiques ou a
la suite de greffes de cellules souches hématopoiétiques suivies de transplantations d’organes

Généralement, le taux de mortalité di au zona se situe en dessous de 1 %. La plupart des déces liés
au VVZ concernent des personnes d’age avancé et sont imputables a des infections disséminées, a
des encéphalites ou méningo-encéphalites et a des pneumonies.

Vaccination

Le Vaccin Shingrix® est un vaccin sous-unitaire recombinant avec adjuvant ASO1B. Il est administré
par voie intramusculaire en deux doses, espacées de deux a six mois (1 a 2 mois dans des cas
d’'immunodéficience).

Une dose (0,5 ml) contient 50 pg d’antigene glycoprotéine E (gE) du VVZ, produit a partir de la
technologie de I'ADN recombinant. L'adjuvant ASO1B contient 50 ug d’extrait de plante Quillaja
saponaria Molina et 50 ug de monophosphoryl lipide A (MPL) issu de Salmonella minnesota.

Immunogénicité :

Le vaccin HZ recombinant avec adjuvant induit des réponses en anticorps et en lymphocytes T a
I’antigéne vaccinal, a savoir la protéine structurelle d’enveloppe glycoprotéine E (gE). Des analyses
d’immunogénicité effectuées dans I'étude ZOE-50 (« Zoster efficacy study in subjects older than 50
») ont révélé que la majorité des personnes vaccinées développait une réaction immunitaire robuste
qui durait au moins trois ans aprés la vaccination. On a observé un taux de séroconversion de 97,8 %
(par rapport a 2,0 % pour le placebo). Respectivement 1 et 36 mois aprés I'administration de la
deuxieme dose de vaccin HZ recombinant avec adjuvant, le taux moyen des titres antigE était de 8,3
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plus élevée que la valeur initiale. Une réponse des lymphocytes T CD4+ spécifiques contre le gE a été
constatée dans 93 % des cas aprés I'injection de vaccin HZ recombinant avec adjuvant. Weinberg et
al. ont comparé I'immunogénicité de vaccin HZ recombinant avec adjuvant et de vaccin zona vivant
atténué chez les personnes vaccinées agées de 50 a 85 ans. La réponse immunitaire maximale (pic)
a été atteinte 30 jours apres I'administration de vaccin zona vivant atténué et 90 jours apres
I"administration de vaccin HZ recombinant avec adjuvant (a savoir 30 jours apres la deuxieme dose).
Le vaccin HZ recombinant avec adjuvant avait induit des réponses IFN-!, de I'lL-2+ spécifique au VVZ
et a la gE, nettement accrues. Les réponses plus importantes de I'lL-2 et des cellules a mémoire
pourraient expliquer cette efficacité accrue. Actuellement nous disposons de données
immunologiques a long terme pour une période de dix ans : les titres d’anticorps spécifiques étaient
six fois plus élevés aprés la vaccination et I'immunité cellulaire 3,5 fois plus importante. Sur la base
d’une modélisation, les auteurs ont extrapolé les résultats a 20 ans aprés la vaccination. Ils ont
également analysé l'immunogénicité et la sécurité de [I'administration de deux doses
supplémentaires pour déterminer le réle éventuel de rappels de vaccin : I'effet apres la premiéere
dose de rappel a été convaincant, et il n’a pas augmenté davantage aprés la seconde. Différentes
études montrent que le vaccin HZ recombinant est slr pour les patients présentant une
immunodéficience et qu’il confére une immunité humorale et cellulaire solide a la suite de
transplantations pulmonaires et rénales. Une étude a signalé, dans certains cas, une immunogénicité
faible liée a 'administration de deux doses de vaccin HZ recombinant (n = 135) aprés avoir procédé
a une greffe allogene de cellules souches hématopoiétiques : seuls 27 % des patients ayant bénéficié
d’une HSCT allogénique ont présenté une séroconversion, contre 73 % des receveurs autologues. Un
ajournement de la vaccination d’un a deux ans apreés la transplantation et I’administration d’'une dose
de rappel ou d’'une dose plus élevée pourraient compenser ce faible taux de réponse.

Efficacité :

L'étude d’efficacité clinique RCT « ZOE-50 » (essai controlé randomisé), contrélée contre placebo, a
examiné 15 411 participants de > 50 ans durant une période de suivi moyenne de 3,2 ans : 6
participants du groupe de vaccin ont développé un zona, contre 210 dans le groupe placebo
(incidence de 0,3 contre 9,1 sur 1000 personnes-années). L’efficacité du vaccin (V.E.) contre le zona
était de 97,2 %. La V.E. se situait entre 96,6 et 97,9 % pour toutes les tranches d’age. Dans le cadre
de la tres similaire étude « ZOE-70 » impliquant 13 900 participants (a I'age de 70 ans et plus), 23
participants qui ont recgu le vaccin HZ recombinant avec adjuvant ont développé un zona durant une
période de suivi moyenne de 3,7 ans, contre 223 pour le groupe placebo (0,9 contre 9,2 sur 1000
personnes années). La V.E. contre le zona s’élevait a 89,8 % (IC 95 %, 84,2 2 93,7 % ; p < 0,001) et
s’est révélée similaire pour les participants de 70 a 79 ans (90,0 %) et ceux a partir de 80 ans (89,1
%). Dans le cadre d’analyses rassemblant des données ZOE-50 et ZOE-70 concernant des participants
de > 70 ans (n = 16 596), la V.E. se montait a 91,3 % contre le zona. Une analyse poolée avec des
participants de ZOE 50 et ZOE-70 a étudié I'efficacité face a d’autres complications liées a un zona.
La V.E. s’élevait 2 93,7 % a I'age de 250 ans et a 91,6 % a I'age de = 70 ans. Dans le groupe placebo,
on a enregistré 5 hospitalisations en raison d’un zona (contre 0 pour le vaccin HZ recombinant).
Dagnew et al. ont également rapporté une efficacité élevée de 90,5 % pour 1943 participants a ZOE-
50 et a ZOE-70 atteints de maladies inflammatoires a médiation immunitaire (IMID), telles que
psoriasis, spondylopathies et polyarthrite rhumatoide (PR). Dans le groupe des personnes de 70 a 79
ans avec une IMID, la V.E. se montait a 84,4 %. Dans une méta-analyse de 2018 parrainée par GSK, le
vaccin HZ recombinant Shingrix® a enregistré une V.E contre le zona de 92 %, bien plus élevée que le
vaccin zona vivant attenué Zostavax® a 51 % chez les adultes de 2 60 ans. S’agissant des adultes de >
70 ans, la V.E. était de 91 % pour le vaccin HZ recombinant contre 37 % pour le vaccin zona vivant
attenué. Le vaccin HZ recombinant a également obtenu une V.E. nettement meilleure contre les NPZ
: 89 % chez les adultes de 2 60 ans, contre 66 % pour le vaccin zona vivant atténué. En ce qui concerne



les personnes de = 70 ans, le vaccin HZ recombinant avec adjuvant a affiché une valeur de 89 % et le
vaccin zona vivant atténué de 67 %. L’effet protecteur se maintient pendant des années.

Une V.E. de 90,9 % est ressortie d’'une analyse partielle réalisée récemment et impliquant une
période de suivi moyenne de 7,1 ans pour les participants a ZOE-50+ et ZOE-70+. L’efficacité du vaccin
HZ recombinant avec adjuvant a été examinée a la suite de son autorisation, a savoir dans des
conditions réelles, hors études, pour des bénéficiaires de Medicare de 65 ans et plus aux Etats Unis,
et ce, apres une période de suivi de deux ans : pour 1,01 million de personnes ayant recu deux doses
de vaccin et 1,50 million en ayant recu une seule. Par rapport a un groupe témoin non vacciné,
Iefficacité était de 56,9 % apres une dose et de 70,1 % aprés deux doses. L’efficacité (2 doses) se
situait a 68,5 % pour les personnes de = 80 ans a 68,0 % pour celles atteintes d’une maladie auto-
immune et a 64,1 % chez les patients présentant une immunodéficience. Dans I’ensemble, I'efficacité
contre les NP Z était de 76,0 % apres deux doses. Ces estimations « réelles » de I'efficacité (environ
68 a 70 %) réalisées par lzurieta et al. se sont révélées inférieures a celles des essais cliniques (89 a
97 %). Cette différence pourrait provenir de la méthode appliquée : utilisation exclusive de données
d’assurance, définition clinique moins spécifique et 'age moyen des personnes vaccinées ainsi que
la fréquence des comorbidités étaient plus élevés dans la population « réelle ».

Un RCT réalisé sur des personnes de 2 50 ans a étudié I'efficacité du vaccin a la suite d’'une HSCT
autologue. 1846 participants ont recu une dose de vaccin HZ recombinant avec adjuvant ou de
placebo 50 a 70 jours apres la greffe et la deuxiéme un a deux mois plus tard. lls ont ensuite été
surveillés pendant 21 mois : 49 cas de zona sont survenus dans le groupe vacciné et 135 dans le
groupe placebo (incidence de respectivement 30 et 94 sur 1000 personnes-années), ce qui
correspond a une V.E. de 68,2 %. Une revue systématique portant sur des personnes ayant bénéficié
d’une HSCT a abouti a une V.E. de 72 % chez les 18 a 49 ans et de 67 % chez les > 50 ans (période de
suivi médiane de 21 mois).

Effets indésirables :

Les « effets indésirables de la vaccination (EIV) » sont des symptémes, des signes cliniques, des
résultats de laboratoire anormaux qui apparaissent dans un rapport temporel avec une vaccination,
gu’il y ait ou non un lien causal avec celle-ci. Le vaccin HZ recombinant Shingrix®, qui contient
I’adjuvant ASO1B, est treés sdr et bien toléré. La réactogénicité locale est plus élevée, et les douleurs
au point d’injection sont plus fréquentes que pour la plupart des autres vaccins.

Dans le cadre d’'une étude de phase 2 impliquant 410 adultes, les EIV graves ont été répertoriés sur
une période d’une année : aucun probléme de sécurité majeur n’a été constaté pour le vaccin HZ
recombinant avec adjuvant. Généralement, les EIV étaient légers a moyennement graves et
passagers. Dans le groupe bénéficiant du vaccin HZ recombinant avec adjuvant, 87 % des participants
ont rapporté un symptéme, dont 9 % de sévérité de niveau 3 (grave).

A titre de comparaison, ces chiffres s’élevaient 8 21 % et a 5 % pour le groupe placebo. Les douleurs
ont représenté le symptome local le plus fréquent (83 %), suivies par les rougeurs (29 %) et les
gonflements (15 %) (placebo : 8 %, 0 % et 0 %). Les symptdmes généraux les plus répandus étaient la
fatigue (48 %), les douleurs musculaires (41 %), les maux de téte (37 %) et la fievre (17 %) (placebo :
18 %, 5 %, 10 % et 3 %). Dans I'étude ZOE-70, les réactions au point d’injection et les réactions
systémiques ont été plus fréquentes dans les sept jours suivant I'injection de vaccin HZ recombinant
avec adjuvant que du placebo (79,0 % contre 29,5 %). La fréquence des effets indésirables graves,
des éventuelles maladies inflammatoires a médiation immunitaire et des décés était identique dans
les deux groupes.

Par rapport au vaccin zona vivant atténué, le vaccin HZ recombinant a généré beaucoup plus de
réactions systémiques et de réactions locales au point d’injection. Toutefois, aucune différence
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significative n’a été constatée en termes d’EIV graves. Une analyse de sécurité des données de ZOE-
50 et ZOE-70 a observé les EIV pour 14 645 participants dans le groupe du vaccin HZ recombinant et
14 660 dans le groupe placebo : 50,5 % d’EIV sont apparus dans le premier groupe et 32,0 % dans le
second. Dans I'ensemble, mis a part les symptomes locaux et systémiques attendus (réactogénicité),
les résultats obtenus en matiére de sécurité étaient comparables pour les deux groupes,
indépendamment de I'age, du sexe ou de I'appartenance raciale des participants.

Sécurité en cas d'immunodéficience

Dans le cadre d’une étude RCT portant sur des personnes vaccinées de > 18 ans, aucun probleme de
sécurité a la suite d’une transplantation rénale n’a été constaté. Dans une revue systématique pour
le vaccin HZ recombinant portant sur des personnes immunodéprimées entre 18 et 49 ans, Racine et
al. ont constaté des EIV graves dans 8,1 a 30,8 % des cas dans le groupe vaccin (contre 4,1 a 36,5 %
dans le groupe placebo). Toutefois, des examens médicaux ont montré que moins de 1 % des cas
était en lien causal avec I'administration du vaccin ou du placebo, et ce, pour les deux groupes
étudiés. Les résultats d’'une analyse de sous-groupe post hoc pour les participants a ZOE-50 et ZOE-
70 atteints d’une IMID n’ont pas donné lieu a des remarques concernant la sécurité.

Dans le RCT de Bastidas et al. impliquant 1846 participants ayant subi une HSCT autologue, les EIV
graves et les rechutes liées a une maladie de base étaient en tout temps comparables pour le groupe
Shingrix® et le groupe placebo. Stevens et al. ont analysé la sécurité de Shingrix® au sein de ce groupe
(n=403; 59,3 % atteints d’AR, 40,7 % de maladies des tissus conjonctifs, telles que LED ou vascularite
systémique), dont 78 % des représentants avaient été traités par immunosuppresseurs
(méthotrexate, prednisone, inhibiteur du TNF"). 6,7 % des participants (n = 27) ont subi une poussée
dans les douze semaines suivant I'administration du vaccin, un peu plus fréquemment apres la
premiere dose.

Contre-indications, mesures de précaution et interactions :

La seule contre-indication du vaccin HZ recombinant avec adjuvant concerne une hypersensibilité a
I’'un des principes actifs ou excipients, par exemple polysorbate 80 (E 433), pouvant déclencher une
pseudo-allergie ou des réactions croisées en cas d’allergie au polyéthyléne glycol (PEG).

Il convient de repousser I'administration du vaccin HZ recombinant en présence d’un zona actif
jusqu’a la guérison.

Grossesse : il n’existe pas de données concernant la sécurité de I'utilisation du vaccin HZ recombinant
avec adjuvant chez la femme enceinte. Des études expérimentales réalisées sur des animaux ne
laissent présumer aucun effet négatif direct ou indirect sur la fertilité (féminine et masculine), la
grossesse, le développement embryonnaire ou foetal, la naissance ou le développement postnatal.
Par mesure de précaution, il convient d’éviter d’utiliser le vaccin HZ recombinant avec adjuvant
pendant la grossesse. Les effets sur le nourrisson de I'administration de vaccin HZ recombinant avec
adjuvant pendant l'allaitement n’ont pas été étudiés. En plus, on ne sait pas si le vaccin HZ
recombinant avec adjuvant passe dans le lait maternel.

Population pédiatrique : le vaccin n’a pas encore regu d’approbation pour son utilisation dans la
population pédiatrique en raison de I'absence de données d’efficacité et de sécurité.

Interactions :

Le vaccin HZ recombinant avec adjuvant étant un vaccin sous-unitaire non vivant, son administration
simultanée avec d’autres vaccins est considérée comme slre. Aucune interaction avec d’autres
vaccins n’a été constatée.



Conclusions et recommandations du CSMI :

L'herpés zoster est une cause de morbidité pour un tiers de la population adulte. L'incidence de
I’herpeés zoster et de la NPH augmente avec I'age.

Pour un traitement efficace, il convient d’entamer un traitement antiviral 72 heures apres le début
de I’éruption cutanée caractéristique de I’herpés zoster pour soigner le virus, ce qui demande une
consultation et un diagnostic rapides. Le traitement disponible ne pourra réduire qu’en partie la
douleur et la durée de I'épisode d’herpes zoster. Les symptomes de NPZ ne peuvent pas toujours
étre contrélés au moyen d’un traitement. Ce sont surtout les personnes agées qui sont plus sensibles
aux effets indésirables des médicaments analgésiques utilisés pour soigner la NPZ.

Objectif de la vaccination contre le zona :

L’'objectif principal consiste a réduire la charge de morbidité du zona, des neuropathies post-
zostériennes (gestion difficile des douleurs) et des autres complications. La vaccination permet de
diminuer I'utilisation d’antiviraux et d’analgésiques afin de faire baisser les co(ts directs et indirects
pour le systeme de santé, I'’économie et la collectivité.

Une stratégie plus globale pour réduire la charge de morbidité causée par le VZV et le HZ consiste a
prévenir l'infection primaire de la varicelle durant I’enfance. Les effets d’'un nombre plus faible de
personnes infectées par le VVZ, qui ménerait a moins de cas de zona, ne commenceront a se faire
sentir que dans quelques années, voire décennies.

Apres ses réflexions en 2015 et en 2019 sur 'indication de vaccination contre le zona et suite aux
récentes publications scientifiques concernant notamment les immuno-déficients, le CSMI
recommande la vaccination contre le zona avec vaccin recombinant avec adjuvant (Shingrix®) pour
prévenir I'apparition du zona, des névralgies et d’autres complications post-zostériennes :

e Pour les adultes ayant 65 ans et plus avec 2 doses administrées par voie intramusculaire
espacées de 2 a 6 mois ;

e Pour les adultes agés d’au moins 18 ans qui sont ou seront immuno-déficients a cause
d’'une maladie ou d’un traitement avec 2 doses administrées par voie intramusculaire
espacées de 1 a 2 mois.

Modalités particuliéres :

L’injection se fait en intramusculaire uniquement, de préférence dans le muscle deltoide.

Il est conseillé d’attendre la guérison d’un épisode de zona avant une nouvelle vaccination contre le
zona.

La vaccination de la femme enceinte ou qui allaite n’est pas recommandée vu I'absence de données,
mais peut étre proposé sur base individuelle sur appréciation du médecin traitant en fonction des
risques/bénéfices individuels.

Un patient vacciné déja par un vaccin zona vivant atténué (Zostavax®) peut recevoir quand méme
une vaccination par vaccin HZ recombinant (Shingrix®) et il est recommandé d’attendre 2 mois aprés
la vaccination par vaccin zona vivant atténué.

En régle générale, il n'est pas recommandé de procéder a des tests sérologiques avant
I’administration du vaccin HZ recombinant avec adjuvant.

Le vaccin HZ recombinant avec adjuvant peut étre administré en méme temps que le vaccin inactivé
sans adjuvant contre la grippe saisonniére, le vaccin polysaccharidique pneumococcique 23-valent



(PPV23) ou le vaccin contre la diphtérie, tétanos, polyomyélite et coqueluche. Les vaccins doivent
étre administrés a des sites d'injection différents

La vaccination doit étre reportée chez les patients souffrant de tuberculose active non traitée

Cette recommandation a été préparée par le Dr Carine Federspiel et Dr Jean-Paul Schwartz, discutée lors de
la réunion du CSMI du 9 aolt 2022, avant d’étre assemblée par le Dr Silvana Masi et soumise a la validation
des membres; elle at été validée le 25 septembre 2022 par les membres.
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