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INTRODUCTION

Parmi les nombreuses pathologies infectieuses infantiles, il en est une quasi-
imparable, la varicelle. Cette maladie extrémement contagieuse, survenant sous forme
de petites épidémies et d’apparition brutale, se traduit par une éruption vésiculeuse
aigué polymorphe, plus ou moins extensive, évoluant par poussées successives.

Dans la grande majorité des cas, la varicelle est une atteinte bénigne mais il ne faut
pas pour autant oublier que des complications peuvent survenir. Celles-ci peuvent étre
de différents ordres (cutanées, neurologiques, etc...) et nécessitent alors une prise en
charge hospitaliere ; notamment chez certains sujets comme les immunodéprimés
chez qui l'issue peut parfois étre fatale.

L’agent pathogéne responsable de cette pathologie est un virus appartenant a la
famille des Herpesviridae appelé le virus varicelle zona.

Le tableau clinique typique de la varicelle permet d’affirmer la primo infection par le
virus, qui restera latent dans les ganglions nerveux sensitifs de facon asymptomatique.
Suite a ce temps de latence plus ou moins long, la réactivation virale peut survenir
sous forme de zona.

La premiére partie de cette thése s’intéresse a l'aspect purement virologique, en
exposant les principales caractéristiques du VZV ainsi que I'aspect immunologique afin
d’appréhender au mieux les deux pathologies qui en découlent.

La deuxieme partie recueille les grandes notions physiopathologiques et cliniques de
la varicelle. En exposant les possibles complications, un accent sera mis sur les
risques encourus par le feetus et le nouveau-né lors d’'une varicelle survenant durant
la grossesse.

La troisieme partie rassemble les données épidémiologiques et les différentes
localisations des lésions érythémato-vésiculeuses du zona.

Enfin dans la derniére partie, nous discuterons des diverses stratégies thérapeutiques,
avec notamment I'étude des médicaments antiviraux, les traitements associés
dispensables a l'officine et les meédecines paralléles. La prophylaxie avec la
vaccination anti VZV et sa place dans les nouvelles recommandations vaccinales
conclura cette thése sur le virus varicelle zona.
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PARTIE 1 : LE VIRUS VARICELLE ZONA

La description des pathologies varicelle et zona passe par I'étude du virus VZV a
I'origine de celles-ci. Aprés rappel des généralités sur les virus, nous décrirons plus
particulierement le virus varicelle zona.

1 GENERALITES SUR LES VIRUS
1.1 DEFINITION

Avant le XX€me siécle, le terme virus était utilisé pour désigner n'importe quel agent
pathogéne. Par la suite, il fut réservé aux agents infectieux non visibles en
microscopie optique, ne poussant pas sur des milieux de cultures et n’étant pas
retenus par des filtres bactériens. Ce n’est qu’ultérieurement qu’ils seront définis
par leurs caracteres morphologiques, physicochimiques et culturaux (1).

Ces découvertes ont été mises en évidence grace aux avancées de la microscopie
électronique dans les années 1950 corrélées a la découverte de la pénicilline et
autres antibiotiques actifs sur les bactéries et non sur les virus.

A la différence des protozoaires, des champignons et des bactéries, les virus ne
sont pas des cellules. Beaucoup plus simples que la cellule procaryote ou
eucaryote, ils ne possedent aucun organite fonctionnel ni aucune activité
meétabolique autonome. Ainsi donc, un virus dépend entierement de la cellule héte
pour produire son énergie et synthétiser ses macromolécules. Les virus sont donc

définis par leurs propriétés structurales et leurs réplications a lintérieur des
cellules hotes (2).

Les virus ont colonisé la plupart des organismes vivants de la planete (les
mammiféres, poissons, insectes, bactéries et végétaux). Plus de deux cents
especes peuvent infecter 'lhomme avec des degrés de gravité variés. De cette
maniére, certains sont responsables d’infections inapparentes ou bénignes
(Adénovirus, Rhinovirus), alors que d’autres sont associés a des infections
beaucoup plus graves (virus des hépatites, Herpesviridae, virus de
limmunodéficience humaine) (1).

Pour conclure, un virus est un agent infectieux tres simple, défini par une structure
se résumant a deux ou trois éléments, selon les virus. lls sont donc totalement
différents des bactéries ou des parasites qui sont des cellules, ce que ne sont pas
les virus.

L’étude du mécanisme d’action des inhibiteurs spécifiques au développement des
virus conduira André Lwoff, médecin et biologiste francais, en association avec
Jacques Monod et Francgois Jacob a recevoir en 1965 le Prix Nobel de médecine
sur leurs travaux consacrés a la régulation génétigue de la synthése d'enzymes et
de virus.

« Les virus sont les virus » André Lwoff.
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1.2 STRUCTURE

Les virus sont composés de deux éléments constants : un acide nucléique appelé
génome et une structure protéique I'entourant et le protégeant, appelée capside.
La figure suivante présente ces différents constituants.

L’association du génome et de la capside constitue la nucléocapside.

Une troisieme structure, entourant cet ensemble de protéines associées, appelée
enveloppe ou péplos est présente chez certains virus. On parle alors de virus a
péplos enveloppé et de virus sans péplos dit virus nu.

La particule virale complete, c'est-a-dire 'ensemble de la nucléocapside et de son
enveloppe externe (si elle est présente) est appelée virion : concept défini en 1953
par André Lwoff. C'est une particule virale mature et infectieuse libre dans le milieu
extérieur, phase ultime de la biosynthése des virus qui joue un role capital lors de
la phase de transmission de I'infection.

En raison de leur structure simplifiée, les virus sont des parasites intracellulaires
obligatoires utilisant la machinerie cellulaire pour assurer leur propre réplication

(2).
Les deux ou trois éléments constituant un virus O

1) Génome : ARN ou ADN 2) Capside 3)+ ou - Enveloppe
Virus nu @ Virus enveloppé Q
Capside icosaedrigue Capside tubulaire hélicoidale

Figure 1 : Structure d’un virus (4)
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Les trois éléments constituants le virus sont donc le génome, la capside et
'enveloppe.

1.2.1 LE GENOME

Il existe deux types de virus : les virus a ADN et ceux a ARN. Ce génome peut
étre monocaténaire (a simple brin) ou bicaténaire (a double brin).

D’une fagon générale, la réplication du génome des virus a ARN est beaucoup
moins fidéle que celle du génome des virus a ADN (les ARN polymérases n’ayant
pas les mécanismes de détection et de correction d’erreurs qu'ont les ADN
polymérases des virus a ADN). Ainsi, les virus a ARN sont particulierement sujets
aux variations génétiques (HIV, virus de I'hépatite) contrairement aux virus a
ADN.

La taille d’'un virus est de I'ordre du nanométre (10-°métre) et varie de 20 a 150
nm de diametre. En ce qui concerne la taille du génome, elle differe
considérablement parmi les virus a ADN (3 a 300 kpb), alors qu’elle est comprise
entre 10 et 20 kb pour la plupart des virus a ARN (4).

Il est dépendant totalement de cellules vivantes pour se répliquer et survivre et
ne possede qu’un seul type d’acide nucléique : ADN ou ARN. En effet, les deux
molécules ne coexistent pas dans la particule virale, ce qui oppose les virus aux
autres formes vivantes connues jusqu'a ce jour.

Il posséde un récepteur de liaison aux protéines leur permettant de s’attacher ou
« s’arrimer » aux cellules, qu’il va utiliser comme usine de production de virus (3).

1.2.2 LA CAPSIDE

Cette structure protéique protege le génome. On appelle nucléocapside la
structure compacte formée par 'assemblage des capsomeéres autour du génome.

Les capsides, sont faites de protéines virales polymérisées et présente une
grande stabilité.

Elle a une conformation géométrique qui, selon les virus est, soit tubulaire ou
hélicoidale, soit polyédrique.

La capside a symétrie cubique icosaédrique présente un polyédre régulier a vingt
faces triangulaires (triangles équilatéraux) ayant douze sommets et trente arétes
avec en son sein l'acide nucléique (figure 1). Les capsomeéres sont de deux
sortes ; ceux situés sur les sommets sont des pontons (cing unités) et ceux
composants les faces et arétes sont des hexons (six unités). Les virus
icosaédriques se distinguent les uns des autres par le diameétre de leur capside
et le nombre de capsomeres.

La capside hélicoidale est composée de sous-unités protéiques qui s'assemblent
pour former une hélice, constituant un tube rigide dans lequel est enchassé
I'acide nucléique viral (4).
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1.2.3 LENVELOPPE OU PEPLOS

C’est I'élément le plus externe de certains virus. Sa présence ou son absence
regle en grande partie le mode de transmission des maladies.

Certains virus sont dépourvus de péplos, c’est le cas des virus nus. Avoir une
enveloppe rend le virus tres fragile. Il a, en effet, la fragilité des membranes
cellulaires dont il dérive. Or, un virus, quel qu’il soit, doit étre entier pour étre
infectant, et il est deux endroits ou les virus enveloppés vont dégrader rapidement
leur enveloppe et du méme coup perdre leur pouvoir infectieux : dans le milieu
extérieur et le tube digestif. Dans ces mémes endroits, les virus nus, qui ont
seulement un génome et une capside, résistent beaucoup plus longtemps. Cela
explique I'épidémiologie virale, qui a trait a la transmission des infections virales
d’un individu & un autre.

La transmission des virus se fait par contact direct ou rapproché. Ainsi, dans le
milieu extérieur, les virus a péplos ne vont pas survivre longtemps car ils vont
étre inactivés par deux facteurs : la température et la dessiccation.

Dans le tube digestif, le péplos est rapidement dégradé par les enzymes
digestives et le pH acide de I'estomac.

En conclusion, le péplos n’est pas une cuirasse pour les virus enveloppés, mais
leur Talon d’Achille (4).

La connaissance de la structure des virus est essentielle pour leur identification
et permet de plus de prévoir une grande partie des propriétés d’un virus donné.
Il en découle que les virus possédant une enveloppe sont plus fragiles hors des
cellules hotes alors que les virus n’ayant pas d’enveloppe appelés virus nus sont
plus résistants a la chaleur et aux détergents (3).

1.3 CLASSIFICATION

La classification des virus n’est pas intégrée a celle réalisée pour les étres
vivants car les virus ne sont pas considérés comme vivants de par I'impossibilité
de se reproduire par leurs propres moyens. Ainsi, il a été nécessaire de mettre au
point une classification particuliére dont deux font autorité :

v la classification Baltimore, proposée par David Baltimore, basée sur le type
d'acide nucléique des virus (ADN ou ARN) et son mode d'expression

v la classification du Comité International de Taxonomie des Virus (ICTV),
utilisant une méthode assez semblable a celle existant pour les étres vivants
ou les virus sont rangés par ordre, famille, sous-famille, genre et espece (5).

La figure 2 suivante décrit les criteres de classification ICTV qui sont :

- Le type d’acide nucléique (ADN ou ARN)

- Le nombre de brins d’acide nucléique et leurs arrangements physiques
(monocaténaire ou bicaténaire, linéaire, circulaire, avec interruptions ou
fragmenté)

- La polarité du génome viral

- La symétrie de la nucléocapside

- La présence ou non d’'une enveloppe lipidique.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Classification_scientifique_des_esp%C3%A8ces
http://fr.wikipedia.org/wiki/Classification_scientifique_des_esp%C3%A8ces
http://fr.wikipedia.org/wiki/Vie
http://fr.wikipedia.org/wiki/Classification_Baltimore
http://fr.wikipedia.org/wiki/David_Baltimore
http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_nucl%C3%A9ique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_d%C3%A9soxyribonucl%C3%A9ique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ribonucl%C3%A9ique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Expression_g%C3%A9n%C3%A9tique

Page 14 sur 122

Figure 2 : Classification ICTV (4)
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2 STRUCTURE DU VIRUS VARICELLE ZONA

Le VZV est a l'origine de deux pathologies que nous décrirons par la suite : la varicelle
et le zona. Ces maladies bien que bénignes peuvent parfois engendrer des formes
graves particulierement chez les immunodéprimés et chez la femme enceinte.

Le virus de la varicelle et du zona, est un virus strictement humain (herpes virus
humain 3) appartenant a la famille des Herpesviridae.

Cette famille comprend pres de 120 virus isolés dans la plupart des espéces vivantes,
dont huit virus infectent ’homme :

v' le virus de I'herpés, ou herpés simplex virus (HSV), de type 1 ou 2 (HSV-1;
HSV-2)

le virus de la varicelle et du zona (VZV)

le cytomégalovirus (CMV)

le virus Epstein Barr (EBV)

les 6ieme, 7ieme et 8ieme herpes virus humains (HHV-6 ; HHV-7 ; HHV-8).

RS

Ces herpés virus ont en commun certains caractéres. Ce sont des virus a ADN de
poids moléculaire élevé (150 a 230.000 paires de bases), codant donc un grand
nombre de protéines (une centaine). lls possédent une capside icosaédrique
composée de 162 capsomeres faite sur le méme modéle et ont un péplos ou
enveloppe, dérivé de la membrane nucléaire (figure 3).

Tégument

%> Enveloppe +
. glycoprotéines

ADN viral

Capside

Figure 3 : Représentation schématique du virus de la varicelle et du zona (22)
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Le tableau suivant découle de la classification ICTV, ou I'on retrouve les différentes
sous familles et genres de la famille des herpesviridae :

Tableau 1 : Classement des herpesviridae (4)

Sous familles Genres Exemples
Simplexvirus HSV 1 et HSV 2
Alphaherpesvirinae
Varicellovirus VZV
Cytomegalovirus CMV
Betaherpesvirinae
Roseolovirus HHV 6 et HHV 7
Lymphocryptovirus EBV
Gammaherpesvirinae
Rhadinovirus HHV 8

Comme les virus HSV 1 et 2, le VZV est classé dans la famille des Alphaherpesvirinae.
[l s’agit d’un virus neuro-dermotrope et ubiquitaire.

En conclusion, le VZV est un virus a ADN enveloppé appartenant a la famille des
herpesviridae, a la sous famille des Alphaherpesvirinae et au genre Varicellovirus.

2.1 GENOME DU vzVv

Le génome viral du VZV est un ADN bicaténaire et linéaire possédant un poids
moléculaire de 125 000 paires de bases, completement séquencé par Davison et
Scott en 1986, avec un taux de GC de 46%.

La molécule d’ADN est constituée de deux régions uniques, UL (Unique Long de
104,8kb) et Us (Unique Court ou short de 5,2kb). Chacune d’elles étant encadrées
par deux regions répétées interne et terminale d’une longueur de 88pb pour UL
(TRL-IRL) et 7,3kb pour Us (TRs-IRs).

Différents isoméres existent dont deux sont majoritaires dans lesquels Us est
inversée alors que UL ne change pas d’orientation.

Cependant dans 5% des cas, UL est inversée alors que Us ne change pas
d’orientation ; ce qui laisse penser que le génome peut se circulariser.

La trés grande stabilité du génome est caractéristique in vitro. Cette stabilité peut
étre mise en relation avec les propriétés biologiques du virus : hautement
infectieux, il infecte de larges populations naives et y établit une infection latente
au cours de laquelle des réactivations subcliniques probablement moins
fréquentes que dans le cas d’autres alphaherpesvirus sont observées.

Le nombre limité de cycles de réplication virale au cours de la vie d’un individu
restreint donc lintroduction des mutations dans le génome viral et expliqgue sa
relative stabilité.


http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Alphaherpesvirinae&action=edit&redlink=1
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Varicellovirus&action=edit&redlink=1
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Toutefois, des variations structurelles du génome ont été mises en exergue dans
certains cas particuliers, notamment lors de la découverte de la souche vaccinale
OKA (2).

La figure 4 suivante illustre I'organisation générale du génome du VZV :

La ligne A représente le génome composé de segments uniques longs et courts
encadrés par les régions répétitives internes et externes.

Les lignes B, C, D, E et F illustrent les protéines issues de ce génome.
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Figure 4 : Organisation générale du génome du virus de la varicelle et du zona (22)

2.2 CAPSIDE DU VZV

Pour le VZV, la capside est une nucléocapside de 120nm de diamétre. De symétrie
icosaédrique, elle est constituée de 162 capsomeres. Celle-ci entoure et protége
le génome viral.

Une structure amorphe riche en protéines appelée tégument est située entre la
capside et I'enveloppe. Certaines protéines de ce tégument jouent un rdle
essentiel pour amorcer le cycle réplicatif du virus dans la cellule héte (1).

2.3 ENVELOPPE DU VZV

L’enveloppe ou péplos est une bicouche lipidique dérivés des membranes des
cellules infectées hérissée de spicules glycoprotéiques (glycoprotéines). Celles-ci
permettent une liaison aux récepteurs situés sur la membrane des cellules cibles,
favorisant la pénétration intracellulaire du virus et le déclenchement du cycle de
réplication virale.

En conséquence, I'enveloppe prend naissance au cours de la traversée des
membranes cellulaires. La grande fragilité du VZV provient donc de son péplos

().

En conclusion, la fusion de I'enveloppe virale avec I'enveloppe cellulaire permet la
libération dans le cytoplasme de la capside et des protéines du tégument, parmi
lesquelles on distingue les protéines régulatrices. Les composants viraux migrent
ensuite vers le noyau ou la capside déverse son contenu. Lorsque I'’ADN viral a
atteint le noyau, I'expression des genes viraux peut alors commencer.
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3 TRANSMISSION DU VzZV

Lors de la varicelle du nouveau-né succédant a celle de la mére, la transmission par
le lait maternel a été évoquée. A I'’heure actuelle, cette théorie n’a pas été confirmée.

Enfin, la voie orofécale a été exclue du mode de transmission du VZV car aucun virus
n’est retrouvé dans les selles des sujets atteints par la varicelle (26).

Les différentes voies de contamination du VZV sont donc les voies aériennes,
cutanées et maternofoetales.

3.1 VOIE AERIENNE

Les virus pénétrant dans le tractus respiratoire sont inhalés sous forme d’aérosols
(les particules virales sont présentes dans les gouttelettes émises lors de la toux
et des éternuements).

lls nécessitent généralement des contacts rapprochés avec le sujet infecté et ce
dans les deux jours précédant I'apparition des lésions cutanées. Le VZV ne donne
pas nécessairement de signes cliniques au niveau respiratoire.

La transmission se fait aussi par le portage de mains infectées aux yeux, au nez
et a la bouche apres éternuement ; ainsi que directement par la salive (12).

3.2 VOIE CUTANEE

Lors de la varicelle et du zona, les vésicules cutanées renferment un liquide
abondant en virus. La transmission est possible de deux fagons ; soit par contact
direct avec les vésicules soit par inhalation du liquide contenu dans celles-ci. Dés
le stade des crodQtes, la contagiosité cesse.

Un varicelleux est déja contagieux quelques jours avant I'apparition de I'éruption.
Le contaminateur est en régle générale un sujet atteint par le virus, il ne semble
pas en effet y avoir de « porteurs sains » du virus (16).

Il n’'y a pas d’épidémie de zona, mais les vésicules du zona contenant le virus
peuvent étre a l'origine d’'une épidémie de varicelle. Par exemple, le zona d’un
grand-parent peut étre a l'origine de la varicelle de ses petits enfants (4).

3.3 VOIE MATERNO-FCETALE

Si la survenue de la varicelle durant la grossesse est rare, cette infection est
génératrice de complications, a la fois pour la mére (pneumonie varicelleuse) et
pour le foetus, dont la contamination par le VZV, par voie transplacentaire, peut
étre a I'origine d’une foetopathie ou d’'une forme de varicelle néonatale.

La transmission a lieu lors de la virémie maternelle et peut survenir tout au long
de la grossesse avec des répercutions différentes selon sa date d’apparition par
rapport a la date de 'accouchement.

Ainsi, lorsque la varicelle est contractée au cours de la grossesse, avant 20
semaines d’aménorrhée, elle peut induire la mort foetale ou des foetopathies
caractérisées par le développement d’anomalies viscérales telles que I'hypoplasie
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d’'un ou de plusieurs membres, la microencéphalie, I'’hydrocéphalie, I'atrophie
corticale ou la choriorétinite.

La varicelle périnatale survient au cours des deux premiéres semaines de vie
lorsque la pathologie s’est déclarée chez la mére durant les 5 jours avant
'accouchement ou juste apres la naissance. Cette forme est plus grave que chez
'enfant avec apparitions de  bronchopneumopathies aigues, de
méningoenceéphalites, d’hépatites, d’ulcérations digestives. L’évolution sans
traitement est généralement mortelle.

A linverse, il n’y a aucun risque pour le feetus lorsque la mére développe un zona
durant sa grossesse car lors de la réactivation du virus il n’y a pas de virémie (1 et
2).

La varicelle congénitale sera développée ultérieurement dans cette thése dans la
partie Il.

4 LE CYCLE DU VIRUS VARICELLE ZONA

Les virus ne se multiplient qu'a lintérieur d'une cellule-h6te. Ce sont donc des
parasites intracellulaires stricts qui utilisent le systeme producteur d'énergie (ATP), les
ARN de transfert et les ribosomes de la cellule ainsi que toutes les petites molécules
nécessaires a leur multiplication.

Apres pénétration dans la cellule, le virus apporte l'information génétique nécessaire
a la fabrication des molécules qui le constituent. Il est d'abord répliqué en nouveaux
génomes qui sont ensuite transcrits en ARN-messagers, eux-mémes traduits en
protéines de structure. Ces macromolécules s'assemblent pour former de nouveaux
virions qui sont libérés dans le milieu extérieur.

Le cycle de réplication du VZV est divisé en trois phases différentes qui sont
I'adsorption du virus, la transcription et 'assemblage des nouveaux virus :

4.1 ADSORPTION DU VIRUS

L’adsorption du virus a lieu par fusion de I'enveloppe virale avec la membrane
cellulaire, s’ensuit le déshabillage du virus, son transport au noyau et enfin la
libération de ’ADN viral dans celui-ci.

Le cycle de réplication débute lorsque le virus est adsorbé via ses récepteurs
spécifiques par la surface de la cellule cible.

L'adsorption est médiée par les glycoprotéines virales alors que les récepteurs
n'ont pas encore été précisément identifies. Toutefois, de récentes
données indiquent que le mannose-6-phosphate récepteur joue un réle majeur au
cours de l'attachement ainsi que I’héparane-sulfate (12).

Aprés fusion de I'enveloppe virale et des protéines de la membrane cellulaire, la
capside et le tegument sont libérés dans le cytoplasme.

La nucléocapside est transportée vers les pores nucléaires via le cytosquelette de
la cellule héte, ou 'ADN linéaire double brin ainsi que certaines protéines du
tégument sont libérés grace a I'action d’enzymes cellulaires (17).
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LA TRANSCRIPTION

La deuxieme étape du cycle consiste en la transcription des genes viraux et la
traduction suivie par la synthese de I'ADN viral.

C’est dans le noyau de la cellule infectée que va avoir lieu la transcription et la
réplication de ’ADN viral, entrainant un arrét de la synthése des acides nucléiques
et des protéines de la cellule hote. L’ADN viral est transcrit en ARNm dans le noyau
cellulaire par 'ARN polymérase pour donner des protéines virales.

L'expression des génes viraux par l'intermédiaire de cet ARN polymérase cellulaire
se déroule selon une cascade trés précise en trois phases successives entrainant
la formation de trois classes de protéines (figure 5) :

Au cours de la premiere phase, une protéine du tégument viral stimule la
transcription du génome viral en a-ARNm. Celui-ci est transporté dans le
cytoplasme cellulaire ou la traduction en protéines précoces immeédiates |E
débute. Une fois ces IE exprimées, elles regagnent le noyau par les pores
nucléaires pour y exercer leur fonction régulatrice (18).

Au cours d’'une deuxiéme phase, selon le méme schéma les B-ARNmM
seront traduites en protéines précoces E qui pour la plupart sont des
enzymes nécessaires a la réplication de I'ADN viral. Ces protéines
regagnent a leur tour le noyau, permettant alors la réplication de I'’ADN viral.
On peut citer la thymidine kinase, I'hélicase ou bien encore I'ADN
polymérase. Deux de ces enzymes sont spécifiques au VZV et représentent
des cibles de la thérapeutique anti-VZV. La thymidine kinase est une
enzyme phosphorylant les nucléosides naturels mais aussi les nucléosides
synthétiques antiviraux. Cette phosphorylation est indispensable a leur
activité (19). L'ADN polymérase est quant a elle indispensable a la
polymérisation de 'ADN et permet une progression de 'enzyme le long de
la matrice (20). Par conséquent, ce sont les enzymes exprimées par le
génome viral qui effectuent la réplication. Un mécanisme de cercle roulant
synthétise le nouvel ADN viral. Les fragments d’ADN viral néoformés sont
alors dissociés et conditionnés dans les nucléocapsides.

Lors de la troisieme phase : C’est au tour des protéines tardives L, pour la
plupart structurales, d’étre exprimées apres traduction des y-ARNm. Ces
protéines sont retrouvées essentiellement dans la composition de la
nucléocapside, du tégument et du péplos. Ainsi, la transcription des y-
ARNmM est induite apres la réplication de I'ADN viral.

Protéines Protéines Pivot Protéines

précoces immédiates précoces réplication tardives
IE E L

Protéines Enzyme de synthése de I’ADN viral Reéplication Protéines

activatrices

(ADN polymérase et Thymidine Kinase)

de I’ADN viral

structurales

Figure 5 : Expression successive des trois lots de génes viraux (4)
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4.3 L’ASSEMBLAGE

L’assemblage des nucléocapsides nouvellement formées est suivi de I'acquisition
de l'enveloppe virale définitive et de la production des particules virales
infectieuses.

Au terme de ce cycle, les nucléocapsides nouvellement assemblées dans le noyau
bourgeonnent au niveau de I'enveloppe nucléaire et acquiérent une enveloppe
suivant un processus complexe faisant intervenir les vésicules golgiennes.

L’acquisition de I'enveloppe définitive se fait par bourgeonnement de la membrane
de I'appareil de Golgi, modifiée par I'adjonction de glycoprotéines virales.

Enfin, le virus internalisé dans une vacuole rejoint la membrane plasmique de la
cellule infectée, s’y accole et bourgeonne avec elle pour libérer les virions infectant
a I'extérieur de la cellule héte. Le VZV est donc un virus bourgeonnant.

Lors de la latence, le cycle s’'interrompt avec accumulation dans le cytoplasme de
la cellule héte de certaines protéines précoces immédiates et précoces. Par
conseéquent, les protéines tardives sont absentes. Le role exact des protéines dans
le processus de latence du cycle du VZV n’est a I'heure actuelle pas expliqué.

La figure suivante schématise le cycle réplicatif du VZV :

e levirus pénétre dans la cellule héte grace a I'interaction entre les glycoprotéines
virales et les récepteurs cellulaires

e I'ADN viral et les protéines du tégument sont amenés dans le noyau ou les
génes vont étre transcrits et traduits : les génes a codent pour les protéines
précoces immeédiates IE dont les propriétés régulatrices permettent I'expression
des geénes [3 codant pour les protéines précoces E parmi lesquelles les enzymes
responsables de la réplication de ’ADN. Aprés réplication, les protéines tardives
L sont exprimées a partir des genes L.

e Les nucléocapsides vont acquérir leur enveloppe aprés passage a travers
I'appareil de golgi.

V2V / Cellule cible

S

= I[N
- BEN

Figure 6 : Le cycle réplicatif du virus varicelle zona (12)
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5 PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie de I'infection par le VZV est constituée de trois phases : la primo
infection, la latence et la réactivation.

5.1 LA PRIMO INFECTION

Lors de la primo-infection du VZV, le virus pénétre dans l'organisme par la
muqueuse des voies aériennes supérieures (le nasopharynx) et 'oropharynx. Il se
multiplie a la porte d’entrée dans l'arbre respiratoire puis se dissémine dans
'organisme par virémie. Cette transmission respiratoire se fait par l'intermédiaire
des lésions cutanées.

Durant les 4 a 6 jours apreés l'infection, au cours d’une premiére virémie, le virus
se réplique localement dans les voies respiratoires et les ganglions lymphatiques.
Le virus gagne par le sang les cellules du systeme réticulo-endothélial (foie et rate)
ou il se réplique intensément lors de la phase éruptive.

Bien qu’une réponse immunitaire spécifique se développe ; une deuxieme virémie
survenant vers le 12 a 14°™¢ jour, beaucoup plus marquée, dissémine le virus dans
tout 'organisme (lymphocytes et monocytes) et 'améne au niveau de la peau : les
Iésions vésiculeuses apparaissent alors.

La période d’incubation silencieuse sans manifestations cliniques dure environ 14
a 16 jours. Celle-ci est suivie d’'une éruption cutanée généralisée qui est dans la
plupart des cas rapidement contrélée par le systéeme immunitaire. L’arrét de la
maladie virale est lié¢ au développement de I'immunité.

Les lésions cutanées sont issues de linfection des cellules endothéliales
capillaires qui va s’étendre jusqu’aux cellules endothéliales de I'épiderme. On
observe la « ballonisation cellulaire » caractéristique constituée d’inclusions
intracellulaires et de cellules géantes multinuclées. Cette éruption comporte un
exantheme et un énanthéme avec différents stades : macules, papules, et
vésicules.

La formation de vésicules intra-épidermiques pleines d’un liquide clair, transparent
en goutte de rosée est la clinique typique de la varicelle. Ce liquide clair est un
« concentré » de VZV, ce qui explique la contagiosité et les épidémies retrouvées
en creches et écoles.

Initialement, la vésicule contient de la fibrine, des cellules épithéliales dégénérées
et du VZV libre en abondance. Les vésicules sont ensuite envahies de
polynucléaires provoquant le trouble du liquide (2).

Par la suite, les vésicules s’asséchent et se résorbent pour laisser place a une
croute.

La diminution des réponses immunitaires spécifiques du VZV au cours du temps
entraine chez certains individus une réactivation du virus. Celui-ci est transporté
par le nerf sensitif jusqu’a I'épiderme pour donner une infection localisée : le zona.

Cette période ou le virus persiste a I'état quiescent a vie est dénommeée la latence.
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5.2 LA LATENCE

La phase de latence fait suite a la guérison de la varicelle. Elle est caractérisée
par la persistance du virus dans les ganglions sensoriels de certains nerfs
rachidiens et/ou créniens.

Suite a la primo-infection, le virus particulierement abondant au niveau des
vésicules cutanées peut gagner les ganglions sensoriels via le flux axonal
rétrograde (axones afférentes) par voie nerveuse et/ou hématogene.

Une fois dans les ganglions, il s'installe dans un état quiescent.

Le VZV migre donc le long des axones de n’'importe quel nerf sensitif tels que les
nerfs cervicaux, thoraciques, lombosacrés et trijumeaux. Les mécanismes par
lesquels les virus restent a I'état latent sont trés imparfaitement connus (8).

Ainsi, durant l'infection latente, dans la cellule neuronale, le génome viral est
présent dans le noyau de la cellule sous forme épisomique mais I'expression des
genes est limitée a quelques protéines virales. Les protéines tres précoces et
précoces (protéines non structurales) restent stockées dans le cytoplasme,
n’entrainant donc aucune production de virions.

Dans les ganglions, le génome du VZV n’est pas intégré a celui des cellules
infectées et n’adopte plus une structure linéaire mais devient circulaire (2).

A I'échelle de I'organisme humain, il n'y a pas de manifestations cliniques (9).

L’infection latente d’une cellule par le VZV est décrite ci-dessous dans la figure 7.
On observe la pénétration du virus dans la cellule comme lors de linfection
productive mais le cycle s’arréte lorsque les protéines IE et E restent stockées
dans le cytoplasme bloquant alors la réplication de 'ADN et la production des
protéines tardives L.

ﬁm’ Cellule cible \

w AN
- ARM

2ot
IE
\':4- 62, 63219, 29)

Figure 7 : Schéma de l'infection latente par le VZV (8)
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5.3 LA REACTIVATION

Bien qu'il soit probable que la fréequence de réactivation dépende en partie du
nombre de cellules dans lesquelles le virus reste latent, aucune corrélation n‘a pu
étre établie entre lintensité de I'éruption varicelleuse, le nombre de cellules
nerveuses infectées de maniére latente et la fréquence de réactivation du VZV.

Le zona est dU a la réactivation du virus jusque-la latent. Le mécanisme de cette
réactivation n’est pas connu. Il semble que I'immunité humorale permet de contenir
un VZV réactivé a un seul dermatome, alors que I'immunité cellulaire interviendrait
dans le maintien proprement dit de la latence (6).

Le VZV ne se réactive généralement de maniére symptomatique qu’une seule fois
au cours de la vie, provoquant ainsi le zona, infection cutanée le plus souvent
limitée a un seul dermatome. Il fait cependant trés probablement l'objet de
réactivations subcliniques périodiques difficilement détectables.

Le zona, qui survient généralement dans un contexte de déficit immunitaire, est
plus fréquent chez les personnes agées ou dans des situations pathologiques
affectant le statut immunitaire comme chez les sujets ayant contractés la varicelle
durant leurs premiéres années de vie.

Les particules virales infectieuses produites lors de la réactivation regagnent la
peau via le flux axonal antérograde. Elles y provoquent des lésions cutanées
synchrones et localisées au dermatome correspondant au territoire d’'innervation
du ganglion a partir duquel le virus s’est réactive.

Trés souvent, la réactivation est accompagnée de douleurs qui peuvent subsister
parfois pendant de trés longues périodes apres la disparition des Iésions cutanées.
Ces douleurs post-zostériennes peuvent étre réellement insupportables et
résistantes aux analgésiques (8).

Voici en résumé, un schéma représentant la physiopathologie de I'infection par le
VZV avec les différentes phases décrites précédemment.
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Figure 8 : Physiopathologie de l'infection du VZV (1)
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6 LA REPONSE IMMUNITAIRE

Dés I'entrée du virus dans l'organisme, le systéme immunitaire est alerté, mettant en
place les mécanismes de la réponse innée d’abord et de la réponse adaptative
humorale et cellulaire ensuite.

Incapable de contréler I'infection, la réponse innée est cependant cruciale dans les
premiers jours de l'infection, d’'une part pour freiner la progression du virus, d’autre
part pour permettre I'activation de la réponse immune adaptative (22).

6.1 LIMMUNITE NATURELLE

Cette immunité permet & un organisme non immunisé contre un agent infectieux
tel qu’un virus, une bactérie ou un parasite de bénéficier d’'une certaine protection
par lintermédiaire de mécanismes ne faisant pas intervenir de réponses
immunitaires spécifiques.

En limitant I'invasion de 'organisme par les agents infectieux, I'immunité naturelle
permet a un grand nombre d’infections virales de rester asymptomatiques.
Néanmoins, I'exposition au VZV entraine la survenue dune maladie
symptomatique chez la quasi-totalité des sujets exposés, laissant présumer que
les facteurs de I'immunité naturelle ne sont pas suffisants pour contrer la diffusion
du virus et I'apparition de la varicelle (13).

Cette immunité est fondée sur I'action de diverses cellules :

v Les cellules phagocytaires telles que les macrophages et les polynucléaires.
Généralement, lors d’infections virales, les macrophages jouent un réle
défensif face au virus. Cependant, les macrophages infectés par le VZV
paraissent eux plutét intervenir dans la dissémination du virus.

v Les cellules NK (Natural Killer) sont de gros lymphocytes granuleux capables
de lyser les cellules infectées par le VZV (21). En effet, la surface d’une cellule
infectée par un virus subit des modifications faisant d’elle une cible attractive
pour les NK (14). L’activité Iytique de ces cellules tueuses est stimulée par
l'intervention de linterleukine IL2. Ces cellules constituent jusqu’a 15% des
lymphocytes circulants et semblent étre impliquées dans les formes sévéres
de varicelle lorsqu’elles sont en déficit.

v Les interférons a : IFNa sont retrouvés dans le liquide des vésicules et dans le
sérum. lls ont un effet inhibiteur sur la réplication du génome viral.

v Les cytokines : produites lors de la réponse inflammatoire auraient un effet
modulateur sur la réplication virale, on peut citer les TNF a dont l'action
inhibitrice est renforcée par les interférons a et y (13).

Ce sont les cellules dendritiques qui constituent la cible du VZV. En effet ces
cellules sont présentent dans de nombreux tissus et sont confrontées au virus des
le début de l'infection. A l'intérieur de celles-ci, le VZV peur se répliquer ou étre
phagocyter.

L’infection des cellules dendritiques matures par le virus induit une diminution de
I'expression de certaines molécules comme les CMH |, CD80, CD86 nécessaires
a la pénétration de I'antigéne et a I'activation des lymphocytes T naifs.
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Dans la figure suivante, les différents protagonistes de I'immunité naturelle sont

représenteés :
F)isséminationj

Macrophage
Réponse
inflammatoire
T | Cytokines

- Inhibition
IFNa réplication
; -

Cellule infectée
Cellule infectée

'

Cytotoxicité

Figure 9 : Réponse immune : mécanisme de défense naturelle (13)

Le recrutement des cellules de la réponse innée et leur activation permettent
'enclenchement de la réponse adaptative humorale et cellulaire pour lesquelles
les glycoprotéines et les protéines IE62 et IE63 constituent les principales cibles
(22).

Chez un sujet n’ayant jamais été exposé au VZV, le contact avec le virus entraine
une primo-infection symptomatique. L’immunité naturelle innée n’est pas
suffisante pour palier a la diffusion du virus dans I'organisme. Une autre réponse
immunitaire se met route pour limiter la primo-infection : on parle de réponse a
médiation cellulaire.
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6.2 LIMMUNITE A MEDIATION CELLULAIRE

L’immunité a médiation cellulaire joue un réle essentiel dans la protection du VZV,
comme en témoigne la gravité de linfection chez les sujets dont I'immunité
cellulaire est déficiente, et ce quel qu’en soit 'origine : constitutionnelle, acquise
par processus physiologique ou issu d’un traitement immunodépresseur.

L’action du systéme immunitaire cellulaire s'effectue via les lymphocytes T. On en
distingue deux grandes familles :

v les lymphocytes T cytotoxiques, qui reconnaissent les cellules infectées par
leurs récepteurs peuvent les détruire ainsi que le virus qu'elles contiennent.

v les lymphocytes T auxiliaires, qui interagissent avec les macrophages et
produisent également des cytokines (interleukine) induisant la prolifération des
lymphocytes B et T.

Ainsi, la prolifération des lymphocytes T s’accompagne d’'une production de
cytokines de types Thl comme linterleukine IL2 et les interférons a et y qui
potentialisent I'expression clonale des cellules T spécifiques. Ces cytokines Th1
ont tendance a produire des réponses pro-inflammatoires impliguées dans les
réponses antivirales, ainsi un exces relatif de Thl est observé dans les
inflammations aigues. Les interleukines telles que I'lLzjoue un role dans 'activation
des cellules NK (10 et 16).

L’inversion du rapport des lymphocytes T4/T8 au début de la varicelle atteste d’'une
dépression du systéme immunitaire cellulaire qui sera renforcée par la suite (16).

Ainsi, une réponse cellulaire apparaissant précocement est associée aux formes
bénignes de varicelle, alors qu’une réponse cellulaire absente ou retardée est
associée a un risque de forme sévere disséminée de linfection. Cette réponse a
été mise en exergue vis a vis de plusieurs protéines virales et particulierement des
glycoprotéines d’enveloppe.

Il existe une relation entre 'immunité a médiation cellulaire et les formes cliniques
des infections a VZV qui est décrite dans le tableau suivant :

Précoce Varicelle « simple »
Abscente ou retardée Formes séveres de
varicelle
Forte Pas de maladie
Diminuée (sujet age) Zona
Trés diminuée ou Zona, risque de
abscente dissémination

Tableau 2 : Rapport du statut immunitaire en fonction de la pathologie (13)


http://fr.wikipedia.org/wiki/Lymphocyte_T
http://fr.wikipedia.org/wiki/Lymphocyte_T_cytotoxique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Lymphocyte_T_auxiliaire
http://fr.wikipedia.org/wiki/Macrophage
http://fr.wikipedia.org/wiki/Cytokine
http://fr.wikipedia.org/wiki/Interleukine
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La réponse immunitaire cellulaire repose sur la reconnaissance épitope/paratope.
Un épitope, aussi appelé déterminant antigénique, est une molécule
caractéristique d’un antigéne qui peut étre reconnue par la partie variable d'un
anticorps ou par un récepteur membranaire des lymphocytes T appelé paratope.

Les épitopes du VZV couplés aux molécules de classe Il du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH) a la surface des cellules présentatrices d’antigénes
CPA (et qui assurent la présentation de I'antigéne aux lymphocytes T afin de les
activer) sont reconnus par les lymphocytes CD4+ (figure 11). Les épitopes du virus
présentés a la surface des cellules infectées couplés aux molécules de classe | du
CMH sont reconnus par les lymphocytes CD8+.

La réponse des T helper est indispensable a I'établissement des réponses
cytotoxiques des lymphocytes CD8+ (limitant la réplication virale au niveau des
lésions cutanées et éliminant les cellules mononuclées circulantes au cours de la
virémie) et de la réponse des anticorps dont le role est limité dans I'évolution de la
pathologie (13).

Figure 10 : Schéma de la réponse immunitaire face a I'infection par le VZV (13)

6.3 LIMMUNITE HUMORALE ET LA REPONSE DES
ANTICORPS

Le systeme immunitaire humoral agit contre les bactéries et les virus dans les
liquides du corps humain (tels que le sang en secrétant des substances
susceptibles d'aider a la destruction des agents pathogénes). Ses principaux
moyens d'action sont les immunoglobulines, aussi appelées anticorps, produites
par les plasmocytes qui sont I'évolution des lymphocytes B.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Anticorps
http://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9cepteur_membranaire
http://fr.wikipedia.org/wiki/Lymphocyte_T
http://fr.wikipedia.org/wiki/Sang
http://fr.wikipedia.org/wiki/Immunoglobuline
http://fr.wikipedia.org/wiki/Anticorps
http://fr.wikipedia.org/wiki/Plasmocyte
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Au cours de la primo-infection, apparaissent des anticorps spécifiques de classe
IgG, IgM et IgA. lls sont absents pendant la phase d’incubation et apparaissent
dans les 5jours suivant le début des symptémes. Leurs titres maxima sont atteints
deux a trois semaines aprés les premiers symptémes. Puis, le titre des 1gG
diminue et se stabilise a des valeurs faibles durant toutes la vie, alors que les IgA
et IgM diminuent jusqu’a ne plus étre détectées un an aprés la varicelle.

Les anticorps ont une action protectrice contre l'infection a VZV, cependant leurs
réles dans la guérison de la varicelle n’est pas réellement défini. Chez les sujets
qui n‘'ont pas de gammaglobulines dans le sang, la varicelle n’a pas de gravité
particuliére malgré I'absence de développement des anticorps spécifiques. Ainsi,
la réponse des anticorps a un role limité dans le développement et la guérison de
la maladie.

Cependant, 'administration de préparations d’immunoglobulines a haut titre anti
VZV, administrées dans les 48 a 72heures apres exposition au virus, permet
d’éviter ou limiter la dissémination virale. Les enfants dont la maladie a été
atténuée par des immunoglobulines exogéenes développent moins d’anticorps que
la normale et peuvent développer une deuxieme varicelle (16).

De plus, les anticorps dirigés contre les glycoprotéines d’enveloppe présentent
une activité neutralisante dépendante ou non du complément. Parmi ces
glycoprotéines, la protéine majeure de la nucléocapside est immunodominante.
En effet, les anticorps dirigés contre celle-ci persistent des années apres la primo-
infection. Le complexe qui représente la protéine d’assemblage de la capside
constitue également une cible majeure de la réponse anticorps. Ainsi, I'action
neutralisante des anticorps dirigés contre les glycoprotéines d’enveloppe et la
destruction de cellules infectées par cytotoxicité dépendante des anticorps
(ADCC) représente le rble protecteur de ceux-ci (13).

Cellule K
Macrophage
Polynucléaire

]
pliiiseal

Figure 11 : Mécanisme d’action des anticorps (13)

Ainsi, il y a une action cytotoxique des cellules K, macrophages et polynucléaires
sur la cellule infectée (figure 11). Cette cytotoxicité est dépendante des anticorps
neutralisants dirigés contre les antigenes du VZV exprimés a la surface des
cellules infectées.
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6.4 L’IMMUNITE ET LA REACTIVATION DU VZV

Lors de la latence, pendant de nombreuses années, des anticorps anti-VZV et des
cellules T mémoires répondent a la stimulation des antigenes du virus assurant
ainsi le maintien de 'immunité. Il y a de plus persistance des anticorps dirigés
contre les glycoprotéines apres la primo-infection.

Lorsque le sujet infecté est exposé de nouveau au virus ou subit des réactivations
de celui-ci, on observe un renforcement du systéme immunitaire. Ainsi, le maintien
du virus sous forme latente est contr6lé essentiellement par 'immunité a médiation
cellulaire.

Lorsque les réponses immunitaires deviennent insuffisantes la réactivation du
virus se manifeste de fagcon symptomatique sous forme de zona généralement une
seule fois au cours de la vie. L'infection reste localisée sauf chez les sujets
immunodéprimés ou elle est disséminée (13).

Lors de la petite enfance, cette réactivation peut avoir lieu a I'issu d’'un faible
pouvoir immunisant des varicelles in utéro ou d'une pathologie enfantine
(leucémie, lymphomes ou infection par le VIH).

Il a été démontré, chez les sujets agés et ceux immunodéprimés, une corrélation
entre diminution de la réponse a médiation cellulaire aux antigénes du VZV et
'augmentation du risque de zona. Ainsi, différentes anomalies, tels qu’une
diminution de l'activité des cellules NK, une réduction de I'activité cytotoxique des
polynucléaires, un déficit des lymphocytes CD4 et CD8 expliqueraient I'apparition
du zona. En revanche, le risque de survenue d’'un zona ne parait pas corrélé a la
diminution des anticorps anti VZV mais un faible taux d’anticorps neutralisants
pourrait favoriser la résurgence du virus. En conséquence, 'immunité humorale
joue un réle secondaire dans la réactivation.

En conclusion, les réactivations surviennent lorsque le systeme immunitaire, dont
I'efficacité décroit avec I'age, atteint un seuil limite ne lui permettant plus de
contrbler le virus (figure 12). On sait maintenant que c’est essentiellement la
composante cellulaire de la réponse adaptative qui est critique, ce qui est illustré
par la fréquence élevée de réactivations chez des patients dont la réponse
cellulaire est fortement affaiblie en raison de I'adge, de conditions pathologiques ou
suite a des traitements immunosuppresseurs, alors que leur réponse humorale ne
semble pas amoindrie (22).

Enfin, lors du zona, on constate une augmentation rapide du nombre de
lymphocytes T et des anticorps anti-VZV de type IgG et IgA, alors que les IgM

réapparaissent de facon inconstante.
Réinfection

I’Réacti\'ations
Seuil
........................................................................................ P

f
i Aonées |

4 4

Figure 12 : Evolutivité de I'immunité vis-a-vis du VZV au cours du temps (13)
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En conclusion, schématiquement 'immunité innée peut étre résumée comme suit :

v Une 202" de cytokines :

produit par les cellules infectées et les cellules dendritiques
INFa Etat antiviral des cellules saines
Stimulation des cellules NK
TNFa Activation des neutrophiles
Prolifération des cellules T
IL2
Stimulation des cellules NK
ILe Stimulation des cellulesB et T
INFy Activation des macrophages

v Les cellules sentinelles (dendritiques et macrophages) ont différentes actions :

INF et autres cytokines

Internalisation et apprétement des antigénes viraux

Migration dans les ganglions lymphatiques pour informer les cellules B
etT

v Les cellules NK permettent la reconnaissance des cellules infectées et la lyse
de celles-¢i. On observe la sécrétion d’'INFu, TNFa et autres cytokines.

v' Le complément en association avec les anticorps naturels entraine la lyse des
cellules infectées et des virus a péplos.

En rouge : actions directement antivirales
En vert : renforcement de ces actions
En bleu : préparation de I'immunité acquise

Figure 13 : Bilan de 'immunité naturelle (4)
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L’'immunité acquise est schématisée de la facon suivante :

Anticorps (1g) et

06

A T CD4+ AT CD8+
IIT4II IITBII

Virus et Cellule
protéines

virale:@

. HC-II

- : Epitope
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IL4, 5, 6,10...

T helper

IL-2, 12, IFN«y...

\AAAAAL
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+ Cellules é Cellule
, M Mémoire B& T infectée

Cytokines

:| Protéasome

Figure 14 : Bilan de 'immunité acquise (4)
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7 LE DIAGNOSTIC

Le virus de la varicelle et du zona est a la fois extrémement contagieux et tres fragile.
Cette fragilité rend son isolement délicat et aléatoire en culture cellulaire, a partir des
prélevements. Ainsi, 'apport des techniques de biologie moléculaire est important pour
le diagnostic virologique (13).

Il est inutile en pratique médicale courante ou I'aspect de I'éruption de la varicelle et
du zona est suffisamment évocateur. On recherche le virus lorsque la clinique n’est
pas concluante, dans les formes graves d’infection a VZV, ou encore dans les
protocoles d’études a but cognitif ou thérapeutique. De plus, la sérologie est utile avant
la mise en route d’'un traitement immunodépresseur et en cas d’exposition d’une
femme enceinte au virus (12).

Les méthodes de diagnostic virologique sont réparties en deux groupes :

v' Les méthodes de diagnostic dites « classiques » ou indirect : comprenant
I'isolement viral sur culture cellulaire et le sérodiagnostic par le test ELISA. Il
s’agit d’'une méthode indirecte ou I'on cherche a mettre en évidence une
ascension du taux des anticorps (23). Cette méthode est utilisée pour la
détermination de 'immunité chez I'enfant ou I'adulte sain immunocompétent,
mais surtout essentiel chez un jeune sujet avant sa mise sous traitement
immunodépresseur, ainsi quimmédiatement lors de I'exposition d’'une femme
enceinte au VZV (13).

v' Les méthodes de diagnostic dites « rapides » ou direct visant a rechercher
directement le virus sur prélevement, soit par réactions immunologiques
(techniques immunoenzymatiqgues ou immunofluorescence) soit par
microscopie électronique (23). Ces techniques sont utilisées dans les formes
graves et compliquées de la varicelle et du zona tel que la pneumonie
varicelleuse chez I'adulte sain et le nourrisson, les formes disséminées chez
immunodéprimé et les formes résistantes au traitement antiviral. Enfin, cette
méthode directe est primordiale chez la femme enceinte dans les varicelles
pergravidiques avant la 24ieme semaine de grossesse et chez le nouveau-né
dont la mére a eu la varicelle entre cinq jours avant et deux jours aprés
I'accouchement (13).

7.1 PRELEVEMENT

D0 a la fragilité du VZV, les prélevements pour lisolement sont transmis
rapidement au laboratoire dans un tube de milieu de transport de virus, ou sont
inoculés sur culture cellulaire directement au lit du patient. lls sont de nature
diverse en fonction de la pathologie. La recherche des anticorps sériques est
réalisée sur échantillon de sérum (24).

Lors d’éruption cutanée, les prélévements sont obtenus soit par ponction du liquide
vésiculaire a la seringue, soit par écouvillonnage appuyé du plancher et des
berges de la vésicule, soit enfin par biopsie apres retrait de la crolte. Ces
ponctions sont effectuées avant toute application de topique afin de recueillir le
maximum de cellules infectées (12).

Dans les 3 premiers jours de la varicelle, les prélevements peuvent avoir lieu
directement au niveau du pharynx.
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Lors de conjonctivite ou kérato-conjonctivite, la recherche du virus est faite par
écouvillonnage conjonctival, par grattage cornéen ou par larmes prélevées
directement sur film alors qu’en cas d'uvéite, il y a prélevement de I'humeur
aqueuse.

Lors de suspicion d’'une atteinte neurologique, la recherche aura lieu a partir du
liquide céphalorachidien qui doit étre non hémorragique et non dilué dans le milieu
de transport.

En cas d’embryofoetopathie, la recherche du virus se fait dans le liquide
amniotique obtenu par amniocentese, aprés cicatrisation complete des Iésions
cutanées maternelles (13).

7.2 TECHNIQUES DE DIAGNOSTIC

7.2.1 Isolement sur culture cellulaire

L’isolement du virus sur culture cellulaire semble étre la méthode de référence
pour les prélevements cutanés et les biopsies. Le succés de l'isolement dépend
de la richesse en virus du prélevement. En général, le virus est présent durant la
phase aigué de la maladie, soit trois jours aprés le début de [I'éruption.
Cependant, plus de trois jours apres le début du rash, le virus semble encore
isolable sur culture cellulaire.

La réplication du VZV in vitro est optimale sur des cultures de cellules humaines
de types cellules primaires, cellules des lignées diploides ou des lignées dérivées
de carcinome pulmonaire humain ou de mélanome. En pratique, les cellules les
plus utilisées permissives pour la réplication sont les fibroblastes embryonnaires
humains tels que les cellules MCR-5.

La multiplication du virus sur des cellules non humaines est possible mais
présente une sensibilité réduite. Ces cellules non humaines sont de types :
cellules primaires de rein de singe, fibroblastes embryonnaires de cobaye et
cellules de rein de lapin (12 et 13).

La multiplication virale est révélée par I'apparition d’'un effet cytopathique ECP
constitué de foyers de cellules rondes de taille inégale avec des inclusions
nucléaires éparpillées sur un foyer granuleux. Pour observer les premiers foyers
d’ECP, un délai de deux a sept jours est généralement nécessaire. Lorsque le
prélevement initial est pauvre en virus ou que l'infectiosité du prélévement a été
atténué pendant le transport jusqu’au laboratoire, le délai peut dépasser deux
semaines.

Cette technique de diagnostic est parfois longue et contraignante mais permet la
conservation des souches et la constitution de stocks de virus indispensables a
I'évaluation de la sensibilité aux antiviraux. Cette détection exige la proximité d’'un
laboratoire de culture cellulaire ainsi que des conditions strictes de conservation
et de transports des prélévements.

En raison des inconvénients de cette méthode, les techniques de diagnostic dites
rapides ou directes sont a I’heure actuelle privilégiées (12 et 13).
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7.2.2 Les méthodes de diagnostics directes

Ces différentes méthodes sont peu sensibles mais permettent en seulement
guelques heures un diagnostic dans le cas des méthodes directes.

7.2.21 La microscopie électronique

La microscopie électronigue consiste a placer un échantillon sous un faisceau
d'électrons en utilisant un systéme de lentilles magnétiques pour projeter
Iimage de I'échantillon sur un écran phosphorescent qui transforme l'image
électronique en image optique.

Apres coloration négative, la microscopie électronique permet une visualisation
des particules virales directement dans le prélevement. La coloration négative
consiste en I'absorption par I'échantillon d’'un agent contrastant qui par sa forte
masse atomique va mettre en évidence I'échantillon biologique plus clair que ce
qui 'entoure. Ainsi le prélevement apparait blanc sur fond sombre d’ou le nom
de coloration négative.

Il s’agit d’'une technique rapide et directe qui détecte les herpesviridae sans
distinction entre HSV et VZV. Cette méthode est appliquée a la recherche de
virus dans le liquide vésiculaire. La préparation et 'examen des prélevements
se font rapidement, et une faible quantité de liquide vésiculaire suffit (12 et 13).

7.2.2.2 Détection des antigénes viraux intracellulaires

Cette détection nécessite un prélevement riche en cellules intactes qui sont
étalées sur lames et fixées a I'acétone. Les prélévements peuvent donc étre
acheminés au laboratoire dans un délai de plusieurs heures et a température
ambiante. Les cellules infectées par le virus sont détectées par un anticorps
monoclonal anti-VZV marqués a la fluorescéine ou a la peroxydase.

Cette immunocytodiagnostic appelée cytodiagnostic de Tzanck est une
méthode spécifique, rapide et simple. La spécificité est due a l'utilisation des
anticorps monoclonaux et la florescence issue des marqueurs facilite la lecture
du diagnostic (12 et 13).

7.2.2.3 Détection des acides nucléiques

La détection des acides nucléiques viraux est réalisée aprés amplification
génique par PCR. Cette méthode est utile pour caractériser le virus dans les
formes atypiques ou compliquées. Les prélévements sont donc issus du LCR
généralement, du liquide amniotique, des liquides oculaires, des biopsies et des
vésicules cutanées.

Malgré les nombreux protocoles décris, deux méthodologies permettent un
classement en deux groupes distincts :

v Les protocoles de PCR amplifiant une région du VZV sans homologie
avec les autres herpes virus

v Les protocoles amplifiant une région commune entre HSV-1, HSV-2 et
VZV. Le typage est alors réalisé par analyse du profil de restriction du
produit d’amplification aprés électrophorése sur gel, complétée ou non
par une hybridation spécifique.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Lentille_magn%C3%A9tique
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Cette méthode rapide, trés sensible et spécifique permet la détection d’ADN
viral dans de faibles quantités de prélévement. Le diagnostic est possible méme
sous traitement antiviral et permet une quantification du virus (12 et 13).

7.2.3 Le diagnostic indirect par détection des anticorps
spécifiques

De nombreuses techniques ont été développées pour la détection des IgG anti-
VZV. Les méthodes d’agglutination au latex, de lecture délicate, donnent un
résultat utilisable en urgence. Celles-ci sont de sensibilité et de spécificité faibles
nécessitant la confirmation du résultat par une autre méthode.

Le sérodiagnostic a la recherche des anticorps spécifiques se réalise en pratique
essentiellement par le test ELISA. Il s’agit d’'une technique biochimique utilisant
un ou deux anticorps. L’'un d’eux est spécifique de I'antigéne alors que l'autre
réagit aux complexes immuns (antigene-anticorps) et est couplé a une enzyme.

Cet anticorps secondaire peut causer I'émission d’'un signal par un substrat
chromogéne ou fluorogeéne. Il s’agit d’'un test simple, facile d’emploi et peu
couteux mais limité & la disponibilité en anticorps spécifique. Deux préléevements
a quelques jours d’intervalle sont nécessaires afin d’observer une élévation
significative du titre des anticorps.

Cette méthode peut étre intéressante dans le cas de personnes adultes sans
antécédents connus de varicelle pour déterminer leur statut immunitaire et en
I'absence d'anticorps VZV afin d’instituer un traitement préventif et d'éviter la
varicelle grave de l'adulte.

Les tests les plus sensibles détectent les anticorps se liant a la membrane des
cellules infectées non fixées. Parmi les méthodes de détection des anticorps
spécifiques, les méthodes immuno-enzymatiques existantes sont souvent trés
spécifiqgues mais ne sont pas aussi sensibles que le FAMA (Fluorescent Antibody
to VZV induced membrane antigen) qui est difficile a mettre en ceuvre.

Aprés la phase aigle de la varicelle, des IgG-VZV persistent pendant de
nombreuses années. La détection des anticorps de type IgM, par manque de
spécificité des tests actuels, est limitée et présente des résultats fréquemment
faussement positifs en présence de titres élevés d’lgG anti-VZV. Les IgM sont
témoins d’une infection active mais ne constitue pas un critére fiable de primo-
infection (parfois détectées lors des réactivations).

Enfin, la synthése intrathécale ou intraoculaire des IgG-VZV est analysée par
titrage comparatif des anticorps dans le LCR ou 'lhumeur aqueuse dans les
formes neurologiques et oculaires (12 et 13).
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En résumé, le tableau ci-dessous décrit les différents avantages et inconvénients
entre chaque méthode de diagnostic :

Avantages Exigences / Inconvénients

Culture
cellulaire

Microscopie RETILIE] Equipement lourd
CIEGIGe I [V[-I Facilité Pas de distinction entre VZV et HSV

Détection
antigenes
viraux

Faible quantité de prélévement

Détection Conditions de conservation
acides souples

nucléiques Diagnostic possible sous antiviral

Quantification

Manipulateur expérimenté
Risque de contamination

Détection
anticorps
spécifiques

Tableau 3 : Avantages et inconvénients des différentes techniques utilisées dans
le diagnostic de l'infection a VZV (13)
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PARTIE Il - LA VARICELLE

La varicelle est la maladie virale la plus contagieuse des maladies éruptives qui
survient préférentiellement pendant 'enfance. Bien que la maladie soit le plus souvent
bénigne, des surinfections cutanées, neurologiques ou pulmonaires peuvent survenir.
La fréquence de survenue de ces complications augmente généralement avec 'age.
Néanmoins, cette pathologie peut mettre en jeu le pronostic vital chez I'adulte, le
nourrisson et 'immunodéprimé.

1 EPIDEMIOLOGIE

La varicelle est surveillée par le réseau Sentinelles depuis 1990, réseau animé par
I'Institut national de santé et de la recherche médicale (INSERM). Chaque semaine, le
réseau rapporte dans son bulletin hebdomadaire une estimation du nombre de cas de
varicelle dans la métropole ainsi que les cartes décrivant leur répartition géographique.
Ces données, collectées chaque semaine, sont issues de l'activité de plusieurs
centaines de médecins généralistes volontaires, répartis sur 'ensemble du territoire
métropolitain et permettent de décrire la diffusion temporo-spatiale de la maladie.

Chaque année, on compte environ pres de 700 000 cas de varicelle (90% ont moins
de 10 ans, 3 000 hospitalisations (75% ont moins de 10 ans) et 20 décés (dont 30%
ont moins de 10 ans). Ces données refletent le caractere fréquent et le plus souvent
bénin de la maladie mais aussi la gravité de la varicelle augmentant avec I'age (28).

D’aprés le bulletin du réseau Sentinelles allant du 23 au 29/04/12, I'incidence des cas
de varicelle vus en consultation de médecine générale a été estimée a 23 cas pour
100 000 habitants (29) dont plus de 90% surviennent chez I'enfant entre 1 an et 14
ans avec un maximum entre 5 et 9ans (28).

Varicelle Semaines 2012518 - 2012518
en nombre de cas pour 100 000 habitants

Sentinellesic)
UHR-£ 707
INSERH- UPHC

Carte d’interpolation spatiale des données

bazée zur les incidences departementales

Figure 15 : Situation épidémiologique de la varicelle en France du 23 au
29/04/2012 (29)
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Au regard de la situation épidémiologique en France durant la semaine du 23 au
29/04/2012, on note sept foyers d’activité régionale avec en premiere ligne le Limousin
(124cas), I'lle de France (100cas), le Languedoc-Roussillon (70cas) puis de facon
modéré I'Alsace (28cas), 'Auvergne (23cas) et la Provence-Alpes-d’Azur avec 22cas
(figure 15).

Le taux d’incidence est assez stable tout au long de I'année, hormis une baisse
importante pendant les mois d’aodt a octobre (27).

Le taux d’incidence national depuis dix ans (figure 16) varie généralement depuis des
années entre 20 et 60 cas pour 100 000 habitants. On constate que ce taux tend a
diminuer depuis deux ans alors que dans le monde on observe une augmentation de
'age moyen de la varicelle associée a une majoration des formes graves.

Réseau Sentinelles, Varicelle, France entiére

Fil| Taux d* incidencel]

50

Ell] [

20

Taux dincidence (cas pour 100 000 habitants)

1]
2003501 200401 2005501 2006 200701 20080 20050 201001 2010 20120 201340

Annee/semaine - Semaines de 2003s01 & 2013504

Figure 16 : Taux d'incidence national de la varicelle depuis 2003 (29)

En régle générale, la varicelle survient chez I'enfant en début de scolarité, avec une
nette prédominance saisonniére en hiver et au printemps (26). On observe de petites
épidémies au sein du cercle familial et scolaire.

D’apres quelques chiffres, les enfants de moins de 10 ans sont touchés a 75%, et ceux
entre 1 et 14 ans a 90%. Avant 'dge de 6 mois, la varicelle est exceptionnelle car les
nourrissons sont protégés par les anticorps maternels (1).

Dans les formes compliquées ou sévéres, une hospitalisation est nécessaire car le
pronostic vital peut étre engagé. Les complications sont surtout représentées par des
surinfections cutanées, respiratoires et des complications Oto-rhino-laryngologiques
(ORL).
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2 CONTAGIOSITE

La varicelle est une maladie quasi-obligatoire de I'enfance. Plus de 90% des adultes
ont des anticorps contre le virus.

La période de contagiosité débute quelques jours avant I'éruption et dure jusqu’a
cicatrisation compléte des lésions (c'est-a-dire quand il n’y a plus de liquide dans les
vésicules). Cette pathologie est extrémement contagieuse, on considére qu’un sujet
malade contamine 90% des sujets contacts réceptifs.

On observe de petites épidémies familiales ou scolaires, avec une fréquence plus
importante en période hivernale et printaniére (1).

Certains secteurs d’activités sont considérés a risque, on peut citer les personnels de
soins en contact avec des malades (le secteur pédiatrique en particulier) ou en contact
avec leurs prélevements (les laboratoires) et autres professionnels travaillant avec les
enfants (les enseignants et employés de creche).

Les sujets a risque d’acquisition de la varicelle sont ceux sans antécédent de varicelle
réceptive et ceux originaires des pays tropicaux dont la réceptivité a I'age adulte est
plus élevée qu'en France métropolitaine.

Les sujets a risque de forme grave de la maladie sont les femmes enceintes, les
nouveau-nés et les immunodéprimeés.

Afin d’éviter une diffusion importante dans les creche et milieu scolaire, il est
nécessaire d’isoler les enfants infectés tant que les Iésions ne sont pas parvenues au
stade de croltes. L’enfant sera donc généralement exclu de la créche ou de I'école le
temps que les vésicules non cicatrisées demeurent sur la peau.

La vaccination contre la varicelle fait partie des vaccinations importantes pour un
enfant, empéchant généralement la varicelle de se développer ou en la limitant a
des symptdmes tres atténués. Ainsi, les mesures préventives immédiates peuvent
étre importantes comme vacciner I'enfant en début de maladie, ce qui pourra réduire
la gravité de la varicelle.

Il existe des recommandations vaccinales au sujet de la varicelle que nous
développerons lors de la prophylaxie vaccinale.

3 CLINIQUE
3.1 PHASE INITIALE DE LA VARICELLE COMMUNE

Le début de la varicelle est habituellement aigu et se caractérise par la survenue
de nombreuses lésions cutanées. L'incubation est silencieuse et dure environ
deux semaines.

L’invasion est frequemment asymptomatique accompagnée d'une fébricule et
d’'une asthénie générale. Mais celle-ci peut étre brutale avec une fievre élevée et
se traduira ordinairement par une éruption plus importante. Ainsi, au bout de 24 a
36 heures, I'éruption apparait et confirme le diagnostic (16).
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3.2 PHASE D’ERUPTION DE LA VARICELLE
COMMUNE

L’éruption associe un exanthéme et un énantheme.
3.2.1 L’exanthéme

Il s’agit d’'une éruption cutanée érythémateuse diffuse et d’apparition aigué
facilement identifié par sa topographie, son aspect et son évolution ; il est en
général prurigineux surtout au stade de la dessiccation.

Il débute au niveau du cuir chevelu et du thorax puis se généralise. Il s’étend
sans ordre en touchant la face en dernier habituellement. Ainsi, I'éruption
prédomine sur le tronc et semble moindre au niveau de la face et du cuir chevelu.
Les extrémités des membres, les paumes et plantes sont d’ordinaire épargnés
par 'exanthéme. Le rash évolue donc de fagon centripéte (c'est-a-dire plus
prononcé sur le tronc que sur les membres). Il existe de nombreuses formes de
varicelle, allant de tres fréequentes formes frustres (réduites a quelques éléments
sur le tronc) a des formes confluentes plus rares (avec de nombreux éléments).

Les Iésions sont initiées par l'infection des cellules endothéliales des petits
vaisseaux sanguins. Comme nous l'avons vu précédemment, le virus atteint
ensuite les cellules de I'épiderme ou la réplication virale aboutit a une
ballonisation des cellules, caractéristique de la varicelle.

L’élément passe par différents stades successifs. Initialement, il s’agit de
macules rosées de 2 a 5mm pouvant revétir un aspect papuleux. Alors que
certains éléments maculo-papuleux restent tels quels, d’autres trés prurigineux
deviennent en 24h des vésicules transparentes, en « gouttes de rosée » de 3 a
4mm de diametre, entourées d’un liseré érythémateux.

Vers le troisieme jour, le contenu de la vésicule se trouble, sans étre purulent, le
centre se déprime et se flétrit. A tous ces stades, la base de la vésicule reste
souple.

Enfin, apres dessiccation, une croQtelle brunatre survient au centre tandis que
I'aréole rouge disparait ; pour tomber aux environs du huitieme jour, laissant une
cicatrice arrondie rouge puis blanche.

Un diagnostic rétrospectif peut se faire a I'issu de la cicatrisation car quelques
cicatrices blanches arrondies sans topographie déterminée peuvent persister. Il
est courant que l'aspect de I'éruption soit modifié par des Iésions de grattage,
liées au prurit.

L’éruption se fait en deux ou trois poussées successives, provoquant la
coexistence de lésions d’ages différents : macules, papules, vésicules et crodte,
caractéristique de la maladie. On parle d’éruption d’aspect polymorphe. Cette
phase éruptive dure en moyenne de 10 a 15jours (3, 15 et 16).


http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89ruption_cutan%C3%A9e
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89ryth%C3%A8me

Page 43 sur 122

Les images suivantes montrent des photos de vésicule a différents stades de la
pathologie :

R e |

M

Figure 18 : Cicatrisation de la vésicule (87)
3.2.2 L’énanthéme

C’est l'apparition de taches rouges sur les muqueuses (couche de cellules
recouvrant l'intérieur des organes creux) lors d'une éruption cutanée visible. Il
est constitué de vésicules rapidement rompues, au niveau de la muqueuse
buccale et du voile du palais entrainant une géne a l'alimentation. La conjonctive
peut également étre le siege de quelques lésions a l'origine de prurit et d’irritation
locale. Plus rarement, 'énanthéme au niveau de la vulve et du prépuce a été
signalé lors de brdlure a la miction (16).

3.2.3 Les signes associés a I’éruption

La fievre reste habituellement modérée (38°C) de méme que les signes généraux
d’accompagnement tels que les polyadénopathies superficielles qui sont de
petites tailles voir méme une |légére splénomégalie. La température est en régle
générale proportionnelle a I'étendue de I'éruption. La guérison est obtenue en 2
a 3 semaines (15).

Au sein de la méme famille, les Iésions de la varicelle peuvent étre variables
allant de moins d’'une dizaine de Iésions chez un enfant a une centaine chez un
autre (13).

Il existe une varicelle photolocalisée, ou I'éruption vésiculeuse se fait au niveau
des zones exposées a la lumiére (cuir chevelu et muqueuses) et de diagnostic
difficile (30).
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4 DIAGNOSTIC

Le diagnostic positif est avant tout clinique. La varicelle est caractérisée par une lésion
élémentaire vésiculeuse, pas toujours évidente qu’il faut rechercher avec soin (25).

4.1 DIAGNOSTIC CLINIQUE

Les arguments du diagnostic pour la forme bénigne sont :
v' L’age de survenue : enfant d’age scolaire n’ayant jamais eu la varicelle.

v' L’aspect de I'éruption : accompagnée d’une fébricule (38-38,5°C) et d’'un
malaise général inconstant et modéré. Au début, I'éruption se présente sous
forme de macules rosées, en nombre variable, rapidement surmontées
d’'une vésicule en « goutte de rosée » tres évocatrice. Ces lésions
prurigineuses ont une évolution caractéristique.

v La topographie de I'éruption : généralement d’abord atteinte du cuir chevelu,
du tronc et des muqueuses, puis extension aux membres avec respect des
régions palmo-plantaires et enfin au visage.

v' La notion de contage : débute une quinzaine de jours avant I'éruption (25).

La facilité du diagnostic clinique fait que le diagnostic biologique est rarement utile,
néanmoins lorsque I'éruption est peu évocatrice, le diagnostic virologique entre en
jeu.

Nous avons déja développé les difféerentes méthodes et techniques auparavant.
On peut juste rappeler la méthode PCR, la plus utilisée, qui est rapide, spécifique,
trés sensible et qui permet la détection d’une faible quantité d’ADN viral. En
opposition, le cytodiagnostic de Tzanck ne présente pas d’intérét a la vue de
I'exploitation des résultats trop tardive (25).

4.2 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

La varicelle typiqgue ne pose habituellement aucun probléme de diagnostic, en
opposition aux formes atypiques dans lesquelles entrent en jeu le diagnostic
différentiel.

En cas de varicelle réduite, on discute parfois d’'un prurigo strophulus vésiculo-
bulleux (figure 19) comme sur 'image suivante :

Figure 19 : Diagnostic différentiel avec un prurigo strophulus vésiculo-bulleux (88)
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Cette dermatose infantile prurigineuse est causée par des ectoparasites
domestiques. La Iésion la plus typique est une papule érythémateuse, centrée par
une vésicule. Les formes bulleuses sont de diagnostic difficile. Le cuir chevelu et
les muqueuses ne sont généralement pas touchés alors que la plante des pieds
est frequemment atteinte.

L’eczéma a aussi été mis en doute dans les formes réduites de la varicelle.

A distinguo de la varicelle, le syndrome mains pieds bouche (figure 20) se
caractérise par des lésions vésiculeuses de la bouche, des mains et des pieds. On
retrouve des adénopathies cervicales et sous-mandibulaires, une fievre et une
diminution de I'état général. C’est une maladie infectieuse virale bénigne dont les
vésicules sont semblables a celles de l'infection au VZV (15).
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Figure 20 : Syndrome pieds mains bouche (89)

Lors de surinfection, une incertitude peut exister lors du diagnostic entre varicelle
et impétigo primitif bulleux (25). L’image ci-dessous (figure 21) confirme la difficulté
de définir un diagnostic :

Figure 21 : Impétigo primitif bulleux (88)


http://fr.wikipedia.org/wiki/V%C3%A9sicule_(l%C3%A9sion)
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ad%C3%A9nopathie
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5 COMPLICATIONS

D’aprés le professeur Daniel Floret, la varicelle affecte en moyenne 650 000 sujets
par an en France, entrainant entre 3 000 et 4 000 hospitalisations annuelles, et prés
de 20 déces.

Les complications de la varicelle affectent de 4 a 8 % des sujets et sont dominées par
les surinfections bactériennes, principalement liées au staphylocogque et au
streptocoque.

Les infections de la peau et des tissus mous sont les plus fréquentes, la plus grave
étant la fasciite nécrosante. Suivent les complications neurologiques, dominées par la
céreébellite et I'encéphalite.

Enfin, les pneumopathies interstitielles peuvent étre responsables d'un syndrome de
détresse respiratoire aigué mortel.

Exceptionnellement, il a été observé des atteintes rénales glomérulaires, des
myocardites, pancréatites, hépatites ou arthrites.

Méme si environ 95% des varicelles sont bénignes, on ne peut omettre le fait que de
nombreuses complications existent et que le pronostic vital peut étre mis en jeu (31).

5.1 LES FACTEURS DE RISQUE

Les facteurs de risques de varicelle compliquée chez les sujets sains sont :

v’ L'age : 82% des enfants hospitalisés en réanimation ont moins de 5ans.
Néanmoins, ce sont les nourrissons de moins de 1 an qui ont un haut risque
de formes graves avec un taux de mortalité quatre fois plus élevé que chez les
enfants de 1 a 14 ans. On observe la majoration du risque chez les adolescents
lors de formes étendues ainsi qu’'une augmentation des décés chez les adultes.
L’age module aussi le type de complications observées et les causes de
décés : avant 6 mois, les pneumopathies représentent la cause principale de
déceés alors qu’entre 6 mois et 1 an, les encéphalites prédominent. Les
complications cutanées et pneumopathies sont les plus fréquentes avant 'age
de 5 ans, alors que les complications neurologiques sont prédominantes chez
I'adolescent et les pneumopathies chez 'adulte.

v' La contamination intrafamiliale : les cas secondaires sont en moyenne plus
séveres que les cas primaires en matiere de nombre de Iésions cutanées et
d’intensité des symptdmes (prurit, dysphagie, insomnie).

v' Les maladies sous-jacentes : comme l'asthme.

v' Certains médicaments : les corticoides et anti-inflammatoires non stéroidiens
en particulier sont proscrits lors de varicelle car ils inhibent la phagocytose des
polynucléaires et favorise la stimulation de la sécrétion de TNFa, IL2 ET ILs.
Malgré des études discordantes, le doute subsiste sur leur possible
incrimination dans la survenue des complications bactériennes cutanées.

Les sujets immunodéprimés sont a risque €levé de présenter une varicelle grave,
éventuellement mortelle avec atteinte multi viscérale, du a leur déficit immunitaire.
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5.2 COMPLICATIONS CUTANEO-MUQUEUSES
Globalement, le taux de complications est difficile a apprécier. En France, le
réseau sentinelle chargé de la surveillance des maladies éruptives estime ce taux.
Un taux élevé traduit généralement lincidence particuliérement élevée des
surinfections bactériennes en France.

Les complications cutanées (touchant la peau et les tissus mous) sont les plus
fréquentes chez les enfants de moins de 1 an et dans le groupe d’age 1 a 4 ans.
Le risque d’hospitalisation pour surinfection cutanée est multiplié par 8 pour des
enfants allant de 1 & 5 ans (32).

Le plus souvent, les germes en cause sont Staphylococcus aureus et
Streptococcus pyogenes (streptocoque b hémolytique du groupe A), dans des
proportions variables selon les études.

Le Staphylocoque doré est nettement prévalent chez les enfants hospitalisés. En
revanche, Streptococcus pyogenes est majoritairement retrouvé dans les formes
graves chez des patients en réanimation.

Habituellement sans gravité dans la forme typique de I'enfant, I'impétiginisation qui
est la surinfection bactérienne de lésions cutanées préexistantes est assez banale.
Des placards crouteux, mélicériques (qui ont un aspect de « miel») se
superposent a I'éruption primitive en masquant ses caractéristiques et I'on peut
croire alors a tort a un impétigo primitif (25).

Favorisées par le prurit et le manque d’hygiéne, les complications se traduisent
donc par un impétigo (Iésions bulleuses difficiles a différencier des lésions propres
de la varicelle) ou par une infection a type de cellulite qui représente une extension
de linfection au tissu cellulaire sous cutané se compliquant parfois en abceés sous
cutané (13 et 16).

L’infection peut aussi touchée les muqueuses et étre a I'origine de complications
locales telles que les conjonctivites suppurées ou non, fréquentes ; alors que les
kérato-conjonctivites et les kératites isolées sont rares.

Exceptionnellement, on peut observer des stomatites, des vulvites, des laryngites
parfois dyspnéisantes, des entérocolites, des gastrites voire des hémorragies
digestives par rupture de vésicules varicelleuses hémorragiques au niveau de
I'cesophage et de I'estomac (16).

Les complications bactériennes plus graves sont exceptionnelles et peuvent
entrainer un risque vital telles que la fasciite nécrosante d’origine streptococcique,
le syndrome du choc septique lié a une dissémination bactérienne voire une
septicémie, le syndrome de Lyell et le syndrome SSSS (Staphylococcal Scalded

Skin Syndrome) (13, 16 et 25).

De plus, les éléments surinfectés risquent plus que les autres de laisser des
cicatrices indélébiles et inesthétiques (16).
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5.3 COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES

Des complications neurologiques peuvent survenir telles que I'ataxie cérébelleuse
et plus rarement I'encéphalite aigue.

Généralement, elles interviennent moins d'une semaine aprés avoir développé les
symptomes de la varicelle et affectent majoritairement I'adulte.

Ces complications représentent 20% des hospitalisations et se placent au
deuxieme rang du nombre des hospitalisations.

5.3.1 L’ataxie cérébelleuse aiguée

Il s’agit de la complication neurologique la plus fréquente de la varicelle.
Survenant entre le huitieme et le dixiéme jour de I'éruption (plus rarement avant) ;
I'aspect est celui de I'ataxie aigué et guérit spontanément sans séquelles en une
quinzaine de jours.

Elle se traduit par une ataxie (manque de coordination des mouvements
volontaires liés a une atteinte du systéme nerveux et non a une déficience des
muscles), des céphalées, des nausées, des vomissements, une raideur
méningée et un nystagmus (mouvement d'oscillation involontaire et saccadé du
globe oculaire).

Elle touche principalement les enfants de deux a six ans. Sa pathogénie est mal
connue a ce jour, cependant I'agent viral de la varicelle serait en cause soit
directement soit par I'intermédiaire d’'un mécanisme auto-immun (13 et 31).

5.3.2 L’encéphalite aigue

Il s’agit d’'une complication neurologique rare de la varicelle. Survenant entre le
deuxieme et le cinquiéme jour de I'éruption ; elle se manifeste par des céphalées,
des troubles de la conscience, parfois des crises convulsives et des signes
neurologiques déficitaires.

Malgré une mortalité peu fréquente, le risque de séquelles a long terme n’est pas
négligeable, notamment chez les jeunes nourrissons, bien que la pathologie soit
plus retrouvée chez I'adulte.

Habituellement, I'évolution est rapidement favorable en deux a trois jours.
Quelgues séquelles ont été décrites telles que I'épilepsie et divers déficits
neurologiques sans données précises sur leur fréquence.

Le liquide céphalorachidien est habituellement modifié avec hyperlymphocytose
et hyperprotéinorachie modérées. Dans certains cas, le tableau se limite a une
atteinte méningée sans manifestation cérébrale associée due a la réplication du
virus dans le systeme nerveux.

La pathogénie est mal connue mais serait issue de la réplication active du virus
VZV dans le systeme nerveux (13 et 31).
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5.3.3 Le syndrome de Reye

Il s’agit une encéphalopathie aigue, a caractére non inflammatoire, accompagnée
d’'une atteinte hépatique avec élévation modérée des transaminases et/ou de
'ammoniémie.

Anatomiquement, on observe une dégénérescence graisseuse des visceres,
notamment une stéatose hépatique.

Ce syndrome se déclare cinq a sept jours apres le début de l'infection virale.
L’affection se manifeste par des vomissements et une altération progressive de
la conscience (somnolence, Iéthargie, désorientation, coma).

Un diagnostic précoce est vital, autrement la mort ou d'autres atteintes cérébrales
graves peuvent se présenter. Les patients qui survivent peuvent obtenir une
guérison compléte, méme si des séquelles neurologiques sont fréquentes.

La cause principale des déces et des séquelles engendrées est I'cedéme
cérébral. La pathogénie est aussi méconnue a ce jour mais semble étre a I'origine
d’'une mortalité importante.

La varicelle est, avec la grippe, la maladie infectieuse la plus impliquée dans le
déclenchement du syndrome de Reye. Depuis les années 1980, un facteur
essentiel au déclenchement du syndrome a été mis en évidence : il s’agit de
I'association de I'infection virale @ une consommation d’aspirine.

Ainsi, dans le cadre de la varicelle, la contre-indication de I'utilisation d’aspirine
durant I'infection a permis la diminution de fréquence du syndrome de Reye (16
et 31).

5.3.4 Autres

D’autres manifestations peuvent exceptionnellement s’observer telles que les
myélites aigue post virales, les névrites optiques, isolées ou associées a un
tableau d’encéphalite, les polyradiculonévrites, survenant lors de la phase
éruptive et d’évolution favorable et syndrome de Guillain Barré (13).

5.4 COMPLICATIONS PULMONAIRES
Les complications pulmonaires sont de deux types :

v' Les lésions induites par le virus VZV aboutissant a une pneumonie
varicelleuse.

Cette pathologie s’observe essentiellement chez I'adulte, les enfants de moins de
6mois et chez le sujet immunodéprimé et apparait dans les premiers jours d’une
varicelle jusqu’a six jours aprés I'éruption.

Sa traduction clinique est variable ; pouvant aller d’'une simple toux séche avec
une symptomatologie clinique réduite (atteinte parenchymateuse découverte de
facon fortuite sur une radiographie) a des signes cliniques d’aggravation rapide,
associant toux, dyspnée, cyanose, tachycardie, évoluant vers un tableau de
détresse respiratoire aigie (méme en I'absence de tout facteur favorisant).
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De nombreuses opacités micronodulaires diffuses dans les deux champs
pulmonaires généralement, sont mises en évidence sur une radiographie du
thorax.

Des macronodules ont été observés simulant un « lacher de ballon » et de
pronostic négatif.

Si I'évolution est le plus souvent favorable avec une lente régression des signes
cliniques (une dizaine de jours) et radiographiques sur plusieurs mois (3 a 6), elle
peut aussi étre fatale méme chez les sujets non immunodéprimés, dans un tableau
d’insuffisance respiratoire aigle irréversible.

Chez 'adulte, le tabagisme constitue un facteur de risque et de gravité. Ainsi, la
pneumopathie est responsable de 30% des déces enregistrés au cours de la
varicelle de I'adulte (13, 16, 25 et 30).

v Les lésions induites par surinfection bactérienne, tardives en particulier
par des staphylocoques ou des streptocoques (13).

5.5 COMPLICATIONS HEMATOLOGIQUES

La varicelle peut se compliquer de thrombopénie aigue précoce liée & une atteinte
directe des mégacaryocytes par le VZV, résolutive en quelques jours, mais
associé a un risque hémorragique notable.

Plus rarement apparait a la fin de la deuxieme semaine ou plusieurs semaines
apres la disparition de la varicelle, un purpura thrombopénique immunologique lié
a la survenue d’autoanticorps induits par linfection virale. Il se traduit par la
survenue brutale de Iésions purpuriques ou d’hémorragies cutanéomuqueuses de
séverité variable.

La guérison est spontanée et sans séquelles en régle générale avec une
régression  favorablement influencée par la  perfusion veineuse
d’immunoglobulines (13, 16 et 33).

Les thromboses vasculaires sont rares mais peuvent étre a lorigine de
complications létales ou invalidantes avec présence d’autoanticorps
circulants provoquant le purpura fulminans varicelleux.

Apparaissant une dizaine de jours a un mois apres le début de la varicelle, il s’agit
d’'une gangrene localisée touchant les extrémités avec un syndrome biologique de
coagulation intravasculaire disséminée (thrombopénie, baisse des facteurs I, V,
VIII et du fibrinogene, présence dans le sérum de produit de dégradation de la
fibrine).

L’apparition brutale de larges plages d’hémorragies cutanées diffuses
généralement symeétriques, se couvrant de phlyctenes hémorragiques,
s’accompagnent de fiévre, d’'anémie et souvent d’'un état de choc plus ou moins
grave.

Malgré le traitement, la mort est fréquente ; la guérison est quant a elle obtenue
au prix d’'une nécrose cutanée étendue pouvant gagner en profondeur et imposer
I'amputation d’'un membre (16 et 33).
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6 CAS PARTICULIERS : VARICELLE ET
GROSSESSE

Il est nécessaire de différencier deux aspects distincts de la varicelle évoluant durant
la grossesse.

v' La varicelle congénitale est caractérisée par une varicelle évoluant lors des
premiers mois de grossesse et susceptible de provoquer des malformations
foetales ou un zona lors de la premiere année de la vie.

v La varicelle néonatale peut survenir chez le nourrisson si la mére a contracté la
varicelle quelques jours avant ou apres la naissance lors d’une infection péri-
partum.

Chaque individu adulte est immunisé face au VZV, lorsqu’il a contracté la varicelle
durant son enfance. Généralement bénigne, I'apparition de la varicelle chez la femme
enceinte pose probléme en raison du caractere tératogene du virus. Les principaux
risques encourus touchent a la fois la mere avec une éventuelle pneumopathie
interstitielle et le nourrisson avec des embryo-foetopathies et malformations (50).

6.1 EPIDEMIOLOGIE

La grande contagiosité de la varicelle explique que 'immunité pour le VZV est
acquise chez 95% des femmes en age de procréer. Ainsi, le risque de survenue
d’une varicelle lors de la grossesse estde 1 a 7 pour 10 000. En France, il n’existe
pas de données précises sur l'incidence des varicelles au cours de la grossesse
(52).

La varicelle congénitale est issue de la primoinfection maternelle lors de la
premiere moitié de la grossesse, avec un maximum de risque pour le foetus situé
entre la 8'°M et la 20*™€ semaines d’aménorrhées (51).

Ainsi, une varicelle maternelle survenant avant la treizieme semaine de gestation
entraine un risque de feetopathie de 0,42%. Ce méme risque varie entre 1,2 et 2,6
% entre la treizieme et la vingtieme semaine d’aménorrhée. Au-dela, le foetus est
exposé a un zona précoce (0,8%). Ainsi, d’aprés ces données, le nombre de
varicelles congénitales en France serait compris entre 1,5 et 3,5 cas par an.

La varicelle périnatale concerne les cas survenant durant les trois semaines
précédant 'accouchement avec un risque de transmission au nouveau-né compris
entre 20 et 50%. On observe alors une varicelle néonatale survenant dans les 10
premiers jours de la vie du nourrisson. Ainsi, la gravité de l'atteinte foetale va
dépendre de la date de contraction de la pathologie par la mere. Le risque maximal
pour le feetus a lieu lorsque I'éruption maternelle survient entre 5 jours avant et 2
jours apres l'accouchement car il ne bénéficie d’aucune protection par les
anticorps maternels. Cette varicelle néonatale est caractérisée par une éruption
intense et généralisée entrainant un risque de mortalité entre 0 et 30%.

Lorsque la varicelle survient 10 jours aprés I'accouchement, le nouveau-né est
géneéralement au préalable protégé par les anticorps de la mére et peut présenter
une forme minime de l'infection par le VZV. Néanmoins, des formes sévéres ont
ete décrites, justifiant une surveillance rapprochée ainsi que la mise en place d’un
traitement prophylactique (31, 53 et 50).
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6.2 VOIE DE CONTAMINATION

La contamination du foetus s’effectue par voie transplacentaire hématogene et fait
suite a la premiére ou seconde virémie maternelle. Cette infection placentaire
précede l'infection foetale avec une possible transmission du virus a chaque instant
de la grossesse.

Le VZV est un virus extrémement contagieux alors que le taux d’infection
maternelle prénatale et celui du foetus est relativement faible.

Deux hypotheses ont été évoquées sans réponses a I'heure actuelle afin
d’expliquer la faiblesse de ce taux : soit le virus aurait une faible capacité a
traverser le placenta, soit la virémie maternelle aurait un caractére limité.

Les anticorps produits par la mere sont transmis au foetus 5 a 6 jours apres le
début de I'éruption, ainsi si 'accouchement survient avant ce délai, le foetus
contaminé ne bénéficie d’aucune protection par les anticorps maternels. Ces
anticorps sont transmis au foetus par voie transplacentaire.

La contamination maternelle se fait quant a elle tout simplement par voie aérienne
et a partir des Iésions cutanées d’un sujet porteur du virus. Il est conseillé a une
femme enceinte qui n’a pas eu la varicelle au préalable de se tenir a distance de
tout sujet varicelleux (31).

6.3 DIAGNOSTIC MATERNO-FCETALE

La survenue d’une varicelle clinique entraine une double virémie. Ainsi, l'infection
foetale peut résulter de la premiere ou de la seconde virémie.

Il est important de diagnostiquer rapidement 'infection de la mére ou du feetus afin
de pallier aux complications possibles.

Il a été rapporté que le nombre de fausses couches spontanées n’est pas
particulierement augmenté par rapport a la population non infectée.

Ainsi donc, il n’a pas été possible d’établir la preuve biologique de la responsabilité
virale (53).

6.3.1 Diagnostic de I'infection maternelle

L’exposition d’'une femme enceinte au virus VZV contraint la détermination de
son statut immunitaire a I'aide de la sérologie.

Le diagnostic de I'infection maternelle se fait sur un contexte clinique tout d’abord
lorsque I'éruption cutanée est typique de la varicelle. Lorsqu’un doute a lieu, le
diagnostic virologique entre en jeu.

Parmi les examens virologiques, les méthodes sérologiques sont les plus
utilisées et fondées sur les techniques immuno-enzymatiques de type ELISA
permettent la mise en évidence des IgM spécifiques du sérum prélevé lors de
I'éruption cutanée ou lors de la séroconversion.

La méme technique est utilisée pour la recherche d’'une immunité spécifique 19G
(53).
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6.3.2 Diagnostic prénatal de I'infection foetale

Le diagnostic de la varicelle congénitale a longtemps été délicat car le spectre
des anomalies rencontrées est extrémement large et le diagnostic le plus souvent
rétrospectif.

A I'neure actuelle, plusieurs types d’outils de diagnostic en anténatal existent :
I'échographie dépistera les malformations associées aux formes séveres
d’embryofoetopathies et 'amniocentése avec analyse du liquide amniotique
permettra le diagnostic de contamination par le virus.

v' L’échographie :

Il s’agit d’'une technique d’imagerie employant des ultrasons. Certains signes
comme le retard de croissance intra-utérin et 'excés de liquide amniotique sont
les signes échographiques les plus fréquents mais non spécifiques.

Il a été observé des signes évoquant les embryofoetopathies comme I'atrophie
d’'un ou plusieurs membres, la malposition des extrémités, les anomalies
cérébrales, des calcifications hépatiques foetales et des atteintes oculaires
bilatérales plus rarement (50 et 53).

v" L’amniocentése :

Il s’agit d’'une procédure médicale invasive utilisée pour un diagnostic prénatal,
dans laquelle 20 ml de liquide amniotique sont extraits de la cavité dans laquelle
se trouve le feetus.

Elle est pratiquée des que I'on considére qu'il y a assez de liquide amniotique
entourant le feetus, a partir de la 14semaine d'aménorrhée jusqu'a la fin de la
grossesse et fait partie avec la biopsie de trophoblaste (choriocentése) et
la ponction de sang fcetal (cordocentese) des moyens invasifs de diagnostic
prénatal (54).

Le prélevement par amniocentese doit étre réalisé aprés cicatrisation compléte
des Iésions maternelles.

La biologie médicale avec les techniques de PCR a permis un progres primordial
dans le diagnostic des varicelles congénitales.

En 1991, son application a montré une meilleure sensibilité que I'inoculation de
prélevements a des cultures cellulaires. C’est en 1992 que le premier cas de
diagnostic prénatal a été rapporté (53).

En conclusion, il y a deux attitudes de prise en charge prénatale :

- les partisans de I'échographie seule surveillants toutes les grossesses
attentivement et mensuellement avec un risque de faux négatifs qui
dépisteront la plupart des embryofoetopathies sévéres en ignorant les
situations de simple contamination.

- les partisans d’'un diagnostic foetal par amniocentése qui pourront rassurer
environ 94% des femmes avec un foetus contaminé. Les 6% restantes
bénéficieront d’'une surveillance accrue (50).
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6.3.3 Diagnostic post-natal de I'infection congenitale

Ce diagnostic repose essentiellement sur le contexte clinique d’'une éruption
évocatrice avec I'aide si besoin des examens sérologiques ou autres examens
comme la recherche du génome viral par PCR ou la mise en culture de
prélevement des lésions cutanées de I'enfant (53).

6.4 COMPLICATIONS MATERNO-FCETALES

Nous avons précédemment abordé le diagnostic aux différents stades de la
grossesse, il s’agit maintenant de décrire les complications rencontrées chez la
femme enceinte et le nouveau-né.

6.4.1 Complication maternelle

La gravité maternelle de la varicelle réside dans la survenue possible de la
pneumopathie varicelleuse qui est la complication la plus fréquente et sévere de
la varicelle de I'adulte.

La pneumopathie varicelleuse survient 2 a 5 jours apres le début de I'éruption
cutanée. Des l'apparition d’une toux séche, d’une dyspnée, de douleurs
thoraciques ou d’'une hémoptysie, on doit redouter la survenue de la pathologie.
Il a été retrouvé frequemment la présence de lésions muqueuses (bucco-
pharyngées).

Des rales crépitants bilatéraux et/ou des signes d’épanchement pleural sont
retrouvés a I'auscultation.

Les manifestations cliniques sont trés variables allant d’une atteinte radiologique
isolée a la pneumopathie fulminante avec détresse respiratoire aigue.

L’aspect radiologique montre typiquement des infiltrats nodulaires et réticulo-
nodulaires a distribution péribronchique, associés généralement a des
épanchements pleuraux, péricardiques et des adénopathies hilaires.

Une surinfection bactérienne peut aggraver I'évolution, malgré le fait que plus de
75% des atteintes pulmonaires soient asymptomatiques sur le plan clinique.

Lorsque I'évolution est simple, sans surinfection, la guérison survient en 7 a 10
jours, laissant subsister parfois des images séquellaires a type de calcifications
pulmonaires.

Le risque de pneumopathie peut étre augmenté chez la femme enceinte
particulierement au 3'*M® trimestre de la grossesse et chez les fumeuses.

Le tabagisme est un facteur aggravant, augmentant d’un facteur 15 le risque de
survenue de la pneumopathie.

Malgré le caractére rare de cette pathologie, elle peut étre gravissime. Une
radiographie du thorax a toute femme enceinte atteinte de varicelle et présentant
une toux ou une dyspnée est alors pratiquée afin d’écarter le diagnostic de la
pneumopathie.

Le fort taux de mortalité maternelle a surtout été rapporté il y a des années, en
relation avec les techniques anciennes de réanimation ventilatoire et les
protocoles antiviraux. Il n’existe pas d’études prospectives randomisées mettant
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en évidence lintérét clinique d'un traitement antiviral dans la prévention.
Néanmoins, un début précoce d’antiviral pourrait apporter un bénéfice maternel,
voire foetal, avec une utilisation possible dés le 3™ trimestre et lors des
complications (50).

6.4.2 Complications feetales
Les conséquences d’une infection au VZV chez le feetus sont différentes en

fonction de la période a laquelle la mére a contracté la varicelle et de I'atteinte de
celle-ci (figure 22) :
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Figure 22 : Conséquences fcetales des infections maternelles au VZV (55)
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Lorsque la femme enceinte contracte la varicelle avant la 20®™¢ semaine
d’aménorrhée et transmet le virus a son feetus, I'infection peut entrainer soit une
mort feetale soit une embryofoetopathie.

v La mort feetale :

L’évaluation de I'incidence de la mortalité foetale aprés une varicelle maternelle
est difficile, particulierement en raison des avortements spontanés survenant
avant la découverte de la grossesse.

On parle alors de fausses couches spontanées classiquement décrites dans la
varicelle gravidique qui sont estimées a un taux de 3,1%. Il n’a pas été prouvé
d’augmentation significative de fausse couche par rapport a une population
témoin. Ainsi, la relation de cause a effet ne semble pas étre simple a établir.

L’association a une mort in utero a été rapportée a de multiples reprises,
notamment dans les pneumopathies ; mais aucune preuve biologique de la
responsabilité virale n’a été prouvée. La mort foetale pourrait résulter de 'infection
directe du feetus par le virus ou d’un effet toxique principalement dus a la fiévre,
a l'anoxie ou aux modifications métaboliques provoquées par la maladie
maternelle. Le taux de mort in utéro est estimé a 0,8%.

De plus, lorsque la varicelle de la femme enceinte est extrémement grave, le
déces feetal peut étre issu du déclenchement prématuré du travail ou d’'une mort
foetale in utéro secondaire a un décés de la mére. Le taux d’accouchement
prématuré est augmenté dans les varicelles survenant avant la 20ieme semaine
d’aménorrhée et représente 12,4%. Cette augmentation est retrouvée dans les
formes séveres de varicelle avec atteintes pulmonaires (24 et 50).

v" L’embryofceetopathie ou syndrome de varicelle congénitale :

En 1947, Laforét et Lynch décrivent un syndrome chez un enfant né d’'une femme
ayant contracté une varicelle a la 8ieme semaine d’aménorrhée. Ce nouveau-né
présentait un retard de croissance, une atrophie d’'un membre inférieur et des
|ésions cutanées cicatricielles.

Mais c’est en 1974 que Srabstein et coll. évoqueront pour la premiére fois le
pouvoir tératogéne du VZV et définiront le syndrome de varicelle congénitale.

Des études montreront que ce syndrome fait suite a une varicelle maternelle
survenant entre la 8ieme et la 24ieme semaine d’aménorrhée.

Au-dela de ce terme, la survenue d’un tableau malformatif semble extrémement
rare ; en effet un seul cas a été décrit apres infection a 25 semaines et demie et
une naissance prématurée a 34 semaines (50).

Le risque de contracter le syndrome de varicelle congénitale a été évalué a 0,7%
(53).

Sur le plan clinique, ce syndrome va se manifester dans la quasi-totalité des cas
par une atteinte cutanée associée parfois a la malformation d’'un membre, a une
atteinte oculaire et/ou d’atteintes neurologiques (tableau 4).
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Tableau 4 : Les principales manifestations du syndrome de varicelle congénitale (50)

Cutanée Squelette Oculaire Neurologique Divers
Cicatrices cutanées | Hypoplasie d’un Choriorétinite Microcéphalie Retard de
extensives membre 3 . croissance intra-
Cataracte Hydrocéphalie utérin
Hypopigmentation | Contracture des congénitale . )
Lesi articulations Atrophie d . Atrophie corticale Fibrose
ésions rophie du ner i i intestinale
vésiculeuses optique Paralysie bulbaire
. Vessie
Opacite neurologique
cornéenne
) ) Paralysie
Microphtalmie phrénique
Hydronéphrose

Comme décrit dans le tableau précédent, les Iésions cutanées sont représentées
le plus souvent par des Iésions vésiculo-bulleuses et des zones cicatricielles hypo
ou hyperpigmentées ou des lésions rétractiles.

Elles sont situées le long d’un trajet nerveux et le plus souvent unilatérales. Les
anomalies cutanées sont retrouvées dans quasiment 100% des cas et résultent
de réactivations virales in utéro.

Lorsque les lésions touchent les membres, on observe des anomalies aux
extrémités issues des atrophies musculaires et des contractures articulaires
comme les pieds bots, des doigts ou orteils rudimentaires et des hypoplasies
musculaires.

Ces atteintes squelettiques sont retrouvées dans plus de la moitié des cas (68%).

Les atteintes oculaires regroupant la microphtalmie, la choriorétinite et la
cataracte représentent comme les atteintes des membres 68% des cas.

Les atteintes neurologiques sont fréquentes a 77% et regroupent :

e les atteintes du systeme nerveux central, avec hydrocéphalie,
microcéphalie, atrophie corticale ou cérébelleuse traduisant par un retard
mental.

e les atteintes du systéme nerveux autonome, responsable d’anomalie de la
motricité digestive comme la dysphagie, les reflux gastro-cesophagiens, les
troubles sphinctériens et ceux de la déglutition.

e Les atteintes des nerfs périphériques avec la paralysie des membres.

Les lésions neurologiques, hépatigues et rénales seraient liées a la
dissémination hématogéne du virus. Toutefois, la physiopathologie du syndrome
n’est a I'heure actuelle pas encore connue.
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Enfin, des atteintes diverses de types retard de croissance (39%), fibrose
intestinale et vessie neurologique ont été observées (50 et 53).

Au-dela de la 20ieme semaine d’aménorrhée, la contamination foetale est
toujours possible mais le risque pour le foetus de développer des complications
est moindre. Couramment, I'infection se traduit soit par une varicelle congénitale
asymptomatique sans effet malformatif sur le foetus soit par le zona du nourrisson
retrouvé durant les premiéres semaines a premiers mois de sa vie.

La période la plus critique est la période encadrant I'accouchement car la
contamination du foetus entraine alors une varicelle néonatale. La gravité de
I'atteinte foetale va alors dépendre de la date de contamination maternelle avec
un risque de survenue de la pathologie entre 25 et 50% chez le feetus.

En effet, le nourrisson étant contaminé par voie hématogene et la transmission
des anticorps maternels ne débutant que 5 a 6 jours aprés I'éruption maternelle ;
si 'accouchement précéde le passage des anticorps, I'enfant ne sera pas
protégé. Ainsi, le risque est maximal si I'éruption maternelle a lieu entre 4 et 5
jours avant I'accouchement et jusqu'a 2 jours aprés. L’éruption cutanée du
nourrisson est alors généralisée avec fréquemment des Iésions ulcéro-
nécrotiques ou hémorragiques. Tres souvent, on observe des complications
pulmonaires ou viscérales et neurologiques. L’évolution est de mauvais pronostic
avec une mortalité allant jusqu’a 30%.

En opposition, si l'infection maternelle a lieu entre 3 semaines et 5 jours avant
'accouchement, la varicelle va se déclarer chez le nourrisson les premiers jours
de sa vie avec un bon pronostic. Généralement, I'équipe médicale essai de
retarder 'accouchement (50 et 56).

Les risques de complications en fonction des semaines d’aménorrhées de la
femme enceinte sont représentés dans I'échelle suivante (figure 23) :
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Figure 23 : Les différents risques cliniques en fonction du développement du futur

nourrisson (4)
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PARTIE lll - LE ZONA

Aprés un temps de latence plus ou moins important, la réactivation du VZV peut
survenir et se traduire par un zona. Ce terme dérive d’un mot latin signifiant « gaine »
ou « ceinture » qui se référe a la distribution caractéristique de I'éruption observée. (3)

3 EPIDEMIOLOGIE

Comme la varicelle, le zona est surveillé par le réseau Sentinelles, réseau animé par
I'Institut national de santé et de la recherche médicale (INSERM). Cette surveillance a
débuté en 2004.

Le bilan annuel 2011 du réseau Sentinelles déclare 669 cas avéré de zona, avec un
taux d’incidence annuel estimé a 348 cas pour 100 000 habitants soit une incidence
d’environ 220 000 cas. On dénombre 60% de femmes touchées par cette pathologie
(34).

Le graphique suivant illustre le taux d’incidence annuel estimé entre les années 2005
et 2011. On observe un pic en 2009 suivi d’'une baisse importante durant les deux
années suivantes sans aucunes explications a I'’heure actuelle.
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Figure 24 : Evolution du taux d’incidence annuel des cas de zona entre 2005 et 2011
(34)
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Comme le montre la distribution des cas de zona rencontrés en fonctions de I'age, il y
a une augmentation du nombre de cas avec I'augmentation de I'age (figure 25) :
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Figure 25 : Distribution des cas de zona par tranche d’age en 2011 (34)

Cependant, cette réactivation est aussi retrouvée chez les enfants mais reste rare
avant 'age de 4ans (35). Le zona pendant la petite enfance est quasi exclusivement
retrouvé chez les enfants dont la mére a présenté une varicelle pendant sa grossesse
(survenue aprés la 20°m semaine d’aménorrhée) ou chez les enfants qui ont
développé une varicelle avant I'dge de 4ans ou qui sont immunodéprimés (36).

On observe une distribution plus importante entre 10 et 19 ans qui pourrait
hypothétiquement s’expliquer par une diminution des défenses immunitaires liée a un
stress scolaire des premiers examens importants.

C’est a partir de 50ans que la distribution observe un pic important qui se stabilise
jusqu’a 90ans.

Cette pathologie est principalement une infection des patients agés ou des personnes
dont les défenses sont affaiblies. En effet, chez les personnes de plus 85ans et les
immunodéprimés, un sujet sur deux a souffert d’'un zona (36).

La réactivation du virus se produit généralement une seule fois dans la vie et atteint
10% de la population. Contrairement a la varicelle, la survenue du zona est
indépendante des saisons et de tout contage car il s’agit d’'une réinfection endogéne
par réactivation de I'infection ganglionnaire latente. Ainsi, il n’existe pas d’épidémie,

mais un sujet atteint du zona peut transmettre la varicelle a des enfants réceptifs (26).

Enfin, aucune cause déclenchante n’a été clairement établie dans la survenue du zona
a I’heure actuelle.
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4 DIAGNOSTIC

Le diagnostic du zona est en regle générale facile a poser, et repose sur diverses
données.

Les données anamnestiques décrivent, par un interrogatoire, les antécédents plus ou
moins ancien de la varicelle et I'éventuelle présence de cicatrices. Dans les pays ou
le vaccin contre la varicelle est utilisé, on retrouve parfois un antécédent de vaccination
et non pas de varicelle (16).

Les données cliniques, suffisent en pratique au diagnostic avec une éruption
caractéristique par son aspect et surtout sa topographie.

Des placards érythémateux précédent I'apparition des vésicules, a liquide clair,
groupées en bouquets sur ce fond érythémateux (figure 26). Apres deux ou trois jours,
les vésicules se flétrissent puis se dessechent en croltelles et tombent une dizaine de
jours plus tard. Il peut persister des cicatrices atrophiques et hypochromiques.

Figure 26 : Placard érythémateux avec vésicules groupées en bouquets (88)

Les lésions ont une topographie radiculaire, unilatérale, tres évocatrice du zona. Cette
unilatéralité et le caractére métamérique des Iésions peuvent apporter un argument
décisif au diagnostic. Surtout lorsque les Iésions vésiculeuses sont discréetes, absentes
ou éphémeres, dans les formes érythémateuses pures, ou dans celles qui ne sont
observées qu’au stade crolteux. Dans ce dernier cas, on observe une névralgie
segmentaire sans éruption appelée « zona sine herpete » (25).

4.1 DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE

Les données biologiques sont inutiles dés lors ou le diagnostic est évident, ce qui
représente la majorité des cas. Ainsi, les examens en laboratoire sont réalisés
dans les formes atypiques ou graves de zona.

Comme vu précédemment, le virus peut étre retrouvé dans le liquide des
vésicules, par la méthode PCR. Généralement, cette technique est utilisée dans
les formes viscérales en I'absence d’éruption vésiculeuse typique.



Page 62 sur 122

4.2 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Durant la phase prodromique, les localisations pieges du zona sont nombreuses
et peuvent mimer une douleur d’'une autre étiologie comme un infarctus du
myocarde, un ulcére gastro-duodénal, une cholécystite, une colique néphrétique
ou hépatique, une appendicite, une hernie discale, un glaucome aigu ou des
douleurs dentaires.

Malgré les caractéristiques typiques du zona, il est susceptible d’étre confondu
avec d’autres maladies dermatologiques associées a des vésicules.

Ainsi, un zona peu étendu peut préter discussion avec un herpes ou avec un
eczéma peu vésiculeux (figure 27) notamment chez les enfants.

Habituellement, I'herpes péri-orificiel est responsable d’'un seul bouquet de
Iésions, en opposition au zona qui aboutit a 3 ou 4 lésions groupées. L’isolement
viral pourra en cas de doute trancher entre les deux.

Figure 27 : Eczéma en bouquet peu étendu peu vésiculeux (88)

La confusion avec I'impétigo peut aussi avoir lieu, mais la couleur mélicérique des
croutes et le prélevement bactériologique des Iésions permettent alors sa
reconnaissance et sa distinction.

Exceptionnellement, on peut discuter d’'un érysipéle qui est de maniére générale
bilatéral, ou d’'une varicelle en cas de zona généralisé.

En opposition, il existe des formes non éruptives : le zona sine herpete qui rend le
diagnostic difficile.

Au niveau du cuir chevelu, il faut écarter la nécrose du scalp de I'artérite de Horton
(15, 16, 25, 26 et 37).
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5 CONTAGIOSITE

Méme si le virus est extrémement fragile, la transmission par voie aérienne a partir
des vésicules cutanées ou des sécrétions respiratoires, est possible.

Cependant, le zona est moins contagieux que la varicelle.

Les personnes réceptives sont celles qui n'ont jamais été en contact avec le virus au
préalable et représente donc des sujets a risque.

La conséquence est une transmission de la varicelle chez les sujets contacts naifs
avec une période d’incubation identique a celle de la varicelle.

Le mode évolutif est lui aussi le méme, que la varicelle soit transmise a partir d'un zona
ou a partir d’'une varicelle.

Les sujets a risque sont donc les personnes n’ayant jamais rencontré le virus
(nourrisson par exemple) et les sujets immunodéprimés de I'entourage comme les
personnes ageés.

En cas de transmission, les femmes enceintes séronégatives sont donc exposées au
risque de contracter la varicelle pendant la grossesse avec les risques inhérents :
I'avortement avant la 20°™¢ semaine, un risque de varicelle maternelle avec
pneumopathie chez la femme enceinte et un risque de varicelle périnatale gravissime
pour le nourrisson si I'infection a lieu durant les derniéres semaines de grossesse.

Comme la transmission du virus se fait essentiellement a partir des Iésions par contact
ou par la voie aérienne ; plus les lésions sont importantes et nombreuses, plus la
charge virale est élevée et la contagiosité importante.

La transmission du virus est donc liée a I'importance des lésions cutanées et non a
leur localisation. En effet, si la charge virale est faible ou que les Iésions sont peu
accessibles, la contagiosité est peu probable (37).

En conclusion, la contamination se faisant a partir des lésions cutanées, et celles-ci
généralement recouvertes par des vétements, entraine une contagiosité faible du
zona.

Elle existe néanmoins, et il importe d’éviter tout contact entre les malades atteints du
zona, les immunodéprimés et les personnes a risque (16).

Enfin, on observe cette contagion en toute saison, sans contexte épidémique et touche
les deux sexes et toutes les races.

Elle survient, en régle générale, chez un sujet sain mais son incidence est favorisée
par une affection sous-jacente connue ou qu'il va révéler (13).

6 CLINIQUE
6.1 GENERALITES

Le zona est I'expression clinique de la réactivation du VZV limitée a I'un des
ganglions sensitifs infectés (figure 21).

Aprés multiplication du virus dans le ganglion sensitif, il chemine le long du
neurone jusqu’a I'épiderme et/ou la muqueuse, provoquant douleurs et éruption
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vésiculeuse caractéristique dans ce méme territoire du nerf sensitif.
Généralement, la douleur apparait trois jours avant I'éruption et 'on observe des
modifications sensorielles.

Le virus infecte alors les kératinocytes, ou il va se répliquer avec un effet
cytopathogéene entrainant la nécrose des cellules infectées. Les particules virales
libres contaminantes sont alors sécrétées dans les vésicules.

Le déplacement axonal du virus peut aboutir a une infection par contiguité des
neurones médullaires de méme niveau, puis a d’autres niveaux a travers les
circuits sensitifs et moteurs entrainant parfois des complications neurologiques
graves.

A la différence de la varicelle, la topographie de I'éruption est limitée au métamére
du ganglion nerveux dans lequel le VZV a été réactivé.

Cette réactivation, issue d’'un mécanisme inconnu, aprés une période variable, est
favorisée par deux facteurs principaux : 'age et 'immunodépression.

En effet, le zona est toujours lié a un déficit immunitaire soit local soit général et a
des mécanismes cellulaires. Ainsi, le vieillissement du systéme immunitaire
explique la fréquence importante du zona chez les personnes agées (26 et 37).

Les facteurs de risque évoqués dans la survenue d’'un zona sont le stress, la
fatigue, 'immunodépression et I'age.

De plus, le zona peut survenir méme si le taux d’anticorps anti-VZV est élevé et il
n’'est pas particuliérement fréquent ou grave chez les agammaglobulinémiques.
L’immunité humorale a donc un réle secondaire dans la réactivation du virus alors
que l'immunité cellulaire a un réle prépondérant (30).
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Figure 28 : Réactivation du virus au sein d’un ganglion sensitif et apparition d’'un
zona (37)
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6.2 L’ERUPTION

La caractéristique clinique essentiel du zona est la topographie unilatérale et
radiculaire, allant de un a trois dermatomes. Chez les immunocompétents,
I'atteinte des plusieurs racines nerveuses est exceptionnelle.

L’éruption est constituée de placards congestifs, allongés dans I'axe du territoire
radiculaire, et bient6t recouverts de vésicules en plusieurs pousseées. Initialement,
I'éruption maculeuse érythémateuse passe souvent inapercue et apparait apres
un temps d’incubation allant de 3 a 7 jours.

Elle est précédée de quelques jours de fievre intense avec adénopathie et
névralgie profonde, lancinante. Les manifestations cliniques chez I'enfant sont
identiques a celles de 'adulte.

Les premiers jours, des papules apparaissent et évoluent rapidement en vésicules
a liquide clair. Elles sont typiquement regroupées en bouquets, confluent parfois
en bulles polycycliques, et se localisent sur le trajet nerveux des nerfs sensitifs
terminaux.

L’éruption n’atteint pas obligatoirement le dermatome sur toute sa surface, on peut
ainsi observer quelques vésicules a distance de celui-ci d0 a une faible
dissémination du VZV par voie sanguine. Au bout d’'une semaine, les vésicules
s’asséchent et on observe la formation de crodltelles.

Les muqueuses sont aussi touchées par I'éruption qui se traduit par des vésicules
fragiles difficilement visibles qui laissent place a des ulcérations arrondies
douloureuses en bouquet.

L’éruption cutanée évolue par poussées successives comme la varicelle, laissant
place a des lésions d’ages différentes mélangeant ainsi des papules, des vésicules
et des croUtelles sur des placards érythémateux.

Généralement la guérison survient en 3 a 4 semaines. Cependant, des cicatrices
déprimées anesthésiques et une hyper ou une hypopigmentation post-lésionnelle
peuvent persister, permettant alors un diagnostic rétrospectif (26 et 37).

Figure 29 : Bouquet de vésicules d’un zona (88)
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6.3 LES SIGNES ASSOCIES

Typiquement, la douleur est le premier symptdme du zona. Elle survient quelque
jour avant le début de I'éruption qui représente la phase prodromique.

Cette douleur, le plus souvent unilatérale au niveau du dermatome atteint,
s’accompagne généralement de paresthésies, de fievre, d’'une asthénie, de
céphalées, de photophobie et de malaises. Ces signes associés sont plus
fréquents en regle générale chez I'enfant que chez I'adulte.

Les lésions de la gaine de myéline provoquées par la multiplication virale
(destruction ou désorganisation) expliquent les douleurs aigues et les séquelles
douloureuses chroniques (douleurs post-zostériennes) (37).

Lors de la phase aigue, la douleur traduit I'infection et I'inflammation responsables
de lésions ganglionnaires et radiculaires.

Elle varie selon les individus en termes de fréquence, d’intensité et de durée. En
effet, elle fluctue dans le temps de la phase prodromique a plusieurs semaines
apres I'éruption.

Elle peut étre permanente ou le plus souvent intermittente allant de quelques
minutes a quelques heures, fréquente ou sporadique.

L’intensité évolue de légére a intense le plus souvent allant jusqu'a étre
insoutenable généralement chez les sujets agés. Elle est souvent décrite comme
une piqdre, un coup de poignard, une décharge électrique, une brdlure et
s’accompagne volontiers d’un prurit.

Cette douleur a un caractére lancinant, sourd, agacant, fatiguant, insomniant et
peut disparaitre avec I'éruption ou persister voire s’aggraver.

D’autres symptémes peuvent apparaitre tels que le prurit, des troubles sensitifs a
type d’allodynie, de dysesthésie, d’hypoesthésie ou anesthésie retrouvés a la
palpation lIégére du dermatome et qui sont tres évocateur du zona.

Dans 20 a 30% des cas, en patrticuliers chez les patients immunocompétents de
moins de 40ans, les douleurs sont absentes durant la phase prodromique.

Lors de la phase éruptive, les formes non douloureuses du zona sont
exceptionnelles et touchent surtout les enfants.

Le zona chez ces jeunes enfants est caractérisé par une faible incidence des
douleurs mais par une surinfection bactérienne fréquente.

Ainsi, les formes non douloureuses du zona existent mais sont minoritaires et
concernent préférentiellement les jeunes enfants et les adultes de moins de 30ans.

De plus, comme il existe une corrélation entre I'intensité de la douleur lors de la
phase aigle et la survenue de douleurs post-zostériennes (DPZ) ; les formes non
douloureuses ont un risque de DPZ minimes (15,25 et 37).
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6.4 LES DIFFERENTES LOCALISATIONS

La symptomatologie du zona varie grandement avec la localisation du ganglion
sensitif siege de la réactivation. Ainsi, tous les dermatomes peuvent étre atteints
et donnent des tableaux cliniques différents (figure 30) :

v' Le zona intercostal : comprend le zona lombo-sacré et dorsolombaire : il
atteint le thorax avec une éruption en demi-ceinture. Il s’agit de la forme la plus
fréquente.

v' Le zona cervical : comprend le zona cervico-occipital touchant C1 a C3 allant
de la nuque, le cuir chevelu au pavillon de l'oreille ; le zona cervico sus-
claviculaire touchant C3-C4 et le zona cervicobrachial touchant les zones de C4
acCr7.

v Le zona lombo-abdominal : atteint 'abdomen, la région inguinale et les
organes génitaux externes.

v' Le zona des membres : peut s’accompagner d'une paralysie des nerfs
moteurs avec paralysie du sciatique poplité externe.

En régle générale, la localisation intercostale est la plus fréquente et les
localisations céphaliques sont beaucoup plus rares. Le zona ophtalmique
représente une des formes séveres.

Les différentes localisations des dermatomes atteints par le virus sont
représentées ci-dessous :

L.,
Seee

L5 «eee
Lb o+ ool

Niveaux des principaux C6-C7-C8 Main L4-L5-S1 Pied ‘
dermatomes C8 Annulaire et auriculaire L4 Partie mternerdu grosrortell

lavicules amelons L5-51-52 Parties paslér»gure et
22—(;6:07 Partie latérale des I[;OM(;:wbulxc externe ckz;/membres \nVe;mursm
membr?s “Ligenieurs T12 Région inguinale ou de laine i:tgi(ljrd latéral du pied et du pe
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Srpareuts et interne des membres inférieurs
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Figure 30 : Localisation des principaux dermatomes sur le corps humain (37)
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6.4.1 Le zone intercostal

Les formes intercostales ou dorsolombaires représentent 50% des cas et
touchent principalement les enfants de moins de 7ans.

Sur la photo suivante (figure 31), on observe I'éruption typique en demi-ceinture
du zona intercostal :

Figure 31 : Zona intercostal (88)

6.4.2 Le zona lombo sacrée

Les zonas lombo-sacrées (figure 32) sont retrouvés dans 20% des cas avec
parfois une rétention urinaire (37) :

Figure 32 : zona sacré (88)
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6.4.3 Le zona ophtalmique

L’éruption cutanée est limitée au dermatome correspondant au ganglion sensitif
concerné. Lors d’'un zona ophtalmique, il y a atteinte du ganglion de Gasser
responsable d’'une éruption dans les divers territoires du trijumeau.

Parmi les lésions, on observe l'atteinte de la branche ophtalmique V1 de Willis,
a l'origine du zona ophtalmique qui est le plus grave des zonas céphaliques
pouvant jusqu’a entrainer la cécité. Il est particulierement douloureux avec un
risque majeur lorsque les vésicules atteignent la racine du nez, le lobule du nez
et les fosses nasales. Le signe d’alarme est une anesthésie cornéenne qui est a
rechercher systématiquement.

Ainsi, le zona ophtalmique correspond a une atteinte cutanéo-muqueux du
territoire de la branche ophtalmique du trijumeau par le virus. Le nerf ophtalmique
est purement sensitif et se divise en trois branches terminales : lacrymale,
frontale et naso-ciliaire, qui peuvent étre atteintes de facon isolée ou associée.
Ces branches permettent de définir plusieurs territoires :

- la branche naso-ciliaire, la plus fréquemment atteinte, assure I'innervation
sensitive de I'ceil, du tiers interne de la paupiere inférieure, de I'espace
intersourcilier, du nez et de la muqueuse des fosses nasales.

- la branche frontale innerve le front, les tiers moyen et interne de la paupiére
supérieure et la conjonctive sous-jacente.

- la branche lacrymale innerve le tiers externe de la paupiére supérieure et de
la conjonctive

La figure suivante (figure 33) permet de visualiser les différentes divisions
ophtalmique, maxillaire et mandibulaire :

V1 division ophtalmique

V2 division maxillaire

V3 division mandibulaire

Figure 33 : Schéma innervation de I'ceil (37)
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Le zona ophtalmique touche entre 10 et 25% des patients atteints par un zona.

L’innervation de I'ceil par la branche naso-ciliaire explique donc son association
fréquente a des complications oculaires. Lorsque les branches frontales ou
lacrymales sont atteintes, les complications touchent les paupiéres.

Plus de 50% des zonas ophtalmiques se compliquent d’une atteinte oculaire, qui
survient en regle générale de facon différée par rapport a I'éruption cutanée.

Le zona ophtalmique est extrémement douloureux. Les douleurs sont issues de
la dégénérescence de petits nerfs cutanés, des lésions des nerfs et des
ganglions. Dans un tiers de la moitié des cas, il y a une atteinte oculaire qui est
majorée lorsque les vésicules atteignent la racine du nez ou les fosses nasales.
Si I'atteinte oculaire se limite généralement a une simple conjonctivite, il faut
cependant redouter des lésions plus profondes et séveres comme les kératites
et les névrites optiques. Ainsi, systématiquement, on recherche une anesthésie
cornéenne.

Qu'importe les manifestations ophtalmiques, qu’elles soient aigues ou
chroniques, précoces ou tardives, elles peuvent avoir comme issue la perte
fonctionnelle de I'ceil. Il est donc nécessaire de traiter ce zona dés le diagnostic
posé (38).

Lorsque le zona ophtalmique n’entraine pas de complication oculaire, on parle
de zona non compliqué. L’atteinte est alors presque toujours unilatérale et sa
topographie permet de préciser la branche atteinte. L’association de vésicules
sur l'aile du nez et I'angle interne de I'ceil réalise le signe de Hutchinson et
témoigne de l'atteinte de la branche naso-ciliaire. Les symptdmes débutent par
une hyperesthésie et des douleurs cutanées a types de brulures superficielles
lancinantes et plus ou moins permanentes, accompagnées de fievre et
d’adénopathies sous maxillaires homolatérales. Au niveau dermatologique, les
lésions cutanées sont les mémes que celles de la varicelle, avec une éruption
évoluant en plusieurs poussées successives avec coexistence de Iésions d’age
différent sur un cycle de 3 a 6 semaines. Cette éruption s’accompagne
généralement d’un cedéme.

L’'image suivante (figure 34) présente un enfant atteint par le zona ophtalmique
au niveau de I'ceil et du front avec des lésions cutanées de stades différents et
un cedéme palpébral.

Figure 34 : Zona ophtalmique (88)
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6.4.4 Le zona facial

Ce zona, rare chez l'enfant, est issu d'une atteinte du ganglion géniculé,
intéressant le nerf de Wrisberg, branche sensitive du facial, qui est si proche du
territoire V2 moteur qu’il peut entrainer une paralysie faciale périphérique flasque
avec des douleurs associées. L’éruption se limite alors au conduit auditif externe
et a la conque de l'oreille.

Ainsi, toute paralysie faciale douloureuse évoque le zona et fait rechercher
I'éruption correspondante, tres discrete, réduite a quelques vésicules localisées
au centre du pavillon de l'oreille et dans le conduit auditif externe (38).

L’image suivante (figure 35) illustre le zona auriculaire avec une éruption
vésiculaire pathognomonique dans la zone de Ramsay-Hunt (conque de I'oreille
et méat auditif externe adjacent) :

¥

Figure 35 : Zona auriculaire (90)

On retrouve d’autres topographies de I'éruption du zona facial. Lorsqu'il y a
atteinte du ganglion de Gasser au niveau de la branche maxillaire V2, il se
développe un zona maxillaire. Et lorsque I'atteinte porte sur la branche V3, on
observe 'apparition du zona mandibulaire.

6.4.5 Zonas secondaires

La réactivation de l'infection n’a pas de cause évidente dans la majorité des cas,
certains zonas sont secondaires a une maladie du systéme nerveux
central comme la sclérose en plaque et les tumeurs cérébrales ou rachidiennes.

D’autres sont secondaires a une affection immuno-déprimante, cancer ou
maladie d’hodgkin : il y a un risque alors de zona grave avec diffusion des Iésions
vésiculeuses a l'ensemble du corps, et exceptionnellement des atteintes
viscérales. C’est sur un tel terrain que des récidives du zona sont observeées.

Au-dela de 60 ans, les patients risquent des algies post-zostériennes,
généralement définies comme des douleurs persistantes plus de 2 mois et
perturbant le sommeil. Ces douleurs peuvent disparaitre aprés un délai variable
et sont parfois ressenties comme intolérables, surtout chez les sujets vivant dans
un état d’isolement affectif (2, 25, 26,30 ,37 et 38).
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7/ COMPLICATIONS

Contrairement a la varicelle, on ne rencontre que peu de surinfections cutanées au
staphylocoque doré et au streptocoque lors d’un zona (soit 2 a 3% des complications).

La contamination fcetale ou une varicelle dans les premiers mois peuvent étre
responsables d’un zona dans les premiéres années de la vie. Le zona est rare avant
'age de 4 ans et ne présente pas de caractere de gravité. Les formes graves de zona
se rencontrent chez deux types de sujets :

7.1 CHEZ LES IMMUNO-DEPRIMES

Exceptionnellement, un zona peut étre bilatéral ou étagé touchant deux
métameres a la fois ; une forme disséminée ou généralisée peut alors survenir en
dehors des dermatomes initialement atteints. Cette dissémination apparait
habituellement 4 a 11 jours apres le début de I'éruption, et on observe une
vingtaine de Iésions associées.

Ce zona est caractérisé par une éruption zoniforme dans un métamere, suivie de
'apparition de vésicules varicelliformes, bien séparées les unes des autres. En
'absence de déficit immunitaire, il est d’évolution bénigne malgré une clinique
bruyante. Chez I'enfant immunodéprimé, les lésions cutanées se généralisent a
'ensemble du corps provoquant un haut risque de complications ou d’atteintes
viscérales

Dans les formes graves, il est a craindre des complications viscérales,
pulmonaires, hépatiques voir encéphalique. Ainsi, 'immunodépression favorise la
survenue du zona et augmente le risque de dissémination du virus. L’évolution est
généralement plus longue que chez les sujets immunocompétents. Les patients
dont I'immunodépression expose a un zona grave sont principalement ceux
atteints de leucémie aigle, de lymphome en traitement, de lupus érythémateux,
les greffés ou transplantés, les patients soumis a chimiothérapie cytotoxique ou
un traitement immunodépresseur comme les corticoides au long cours et les
personnes atteintes par le VIH (3, 25 et 39).

7.2 CHEZ LES SUJETS AGES

Il faut redouter les complications oculaires du zona ophtalmique comme I'atteinte
cornéenne, l'uvéite antérieure qui sont fréquente surtout aprés 50ans. Certaines
kératites liées a I'anesthésie cornéenne peuvent s’avérer durable comme les
kératites stromales et neurotrophiques. Ainsi, certaines atteintes oculaires
nécessitent une prise en charge speécialisée car elles peuvent aboutir a la perte
fonctionnelle de I'ceil dans les cas plus graves.

Les algies post-zostériennes, associées généralement a une hypoesthésie du
territoire atteint, sont des douleurs neuropathiques de désafférentation qui sont a
dissocier des douleurs de la phase initiale. L’'incidence de ces algies augmente
avec I'age (50% des cas a 50ans et 70% des cas a plus de 70ans). Ces douleurs
lancinantes, a type de brdlures peuvent persister plusieurs années apres la
réactivation du virus et retentir sévérement sur la qualité de vie du sujet agé.
L’existence de douleurs pré-éruptives, I'intensité des douleurs de la phase initiale
et la gravité des lésions cutanées sont des facteurs prédictifs de la survenue de
douleurs post-zostériennes (2, 25 et 39).
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PARTIE IV — LES THERAPEUTIQUES : ANTIVIRAUX
ET PROPHYLAXIE

Tout patient atteint par la varicelle ou le zona doit bénéficier d’'un traitement
symptomatique. Certains doivent en plus recevoir un traitement antiviral par voie orale
ou par voie intraveineuse.

1 SCHEMA THERAPEUTIQUE

Selon la pathologie, la prise en charge est différente.
Les objectifs de la prise en charge sont :

e e soulagement des patients et la prévention de surinfection cutanée (traitement
symptomatique)

e la réduction de la durée des symptémes et de la contagiosité

e la prévention des formes graves avec atteintes viscérales pouvant étre létales
chez certains patients a risque (traitement antiviral) (41).

1.1 LA VARICELLE

Les principales complications observées lors de la varicelle chez I'enfant sont liées
aux complications infectieuses. Ainsi, il faut principalement lutter contre les
surinfections cutanées bactériennes.

Pour cela, I'application d’'un antiseptique a large spectre et peu allergisant comme
la chlorhexidine diluée est préconisé (40).

Ainsi I'hygiéne est fondamentale, il est conseillé de prendre une a deux douches
guotidiennes plutdt que des bains favorisant la macération.

La pratique des douches permet I'élimination des croutes et la diminution du prurit
associé.

Afin de limiter les Iésions de grattage source de surinfection bactérienne, il est
primordial de se couper les ongles courts.

Néanmoins, lorsque le prurit est trop important, la prescription d'un
antihistaminique par un médecin peut s’avérer nécessaire.

De plus, il faut éviter I'application de topiques souvent irritants et inutiles comme
I'application de pommades antibiotiques.

Le talc doit étre évité car il favoriserait peut-étre des complications infectieuses
graves.

Toutes ces mesures permettent de limiter les complications cutanées et de
soulager les malades : on parle alors de traitement symptomatique.

La conduite a tenir en fonction du type de varicelle retrouvée est la suivante (figure
36) (41) :
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I VARICELLE I
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Les patients a risque de
complications

Les nouveaux nés (0 a 28 jours) :
= varicelle périnatale avec 30% de déces
= varicelle post-natale : indication d’hospitalisation

Les nourrissons (28 jours a 1 an) et petits enfants (1 a 5 ans) :
»= avant 6 mois : risque de pneumopathie
= de 6 mois al an:risque d’encéphalite

Les femmes enceintes :
= avant 24 semaines daménorrhée: surveillance
spécialisée par un centre de diagnostic anténatal
= un traitement antiviral et un retardement de
I'accouchement peuvent étre nécessaires

Les patients pour lesquels le traitement et I'hospitalisation
doivent étre évalués au cas par cas :

= avant5 ans : risque de surinfection bactérienne

= adulte : risque de pneumopathie varicelleuse.

Traitement antipyrétique

Seul le paracétamol est utilisé en toute sécurité
L’aspirine doit étre évitée (risque syndrome de Reye)

L’ibuproféne et autres AINS, suspectés d’augmenter le risque
de surinfection bactérienne grave (fasciite nécrosante) ou de
varicelle nécrotique, sont a éviter.

Soins locaux

Prévention de la surinfection par la chlorhexidine acqueuse

Aucune autre produit (talc, cremes, pommades, gels) ne doit
étre utilisé par risque de surinfection cutanée.

Traitement du prurit

Utilisation d’antihistaminiques anticholinergiques sédatifs

Isolement

Contagion maximale 2 jours avant jusqu’a 6 jours apres le début
de I'éruption

Eviction de la créche obligatoire jusqu’a guérison clinique
(disparition des crodtes)

Traitement antiviral

Seule la forme intraveineuse est indiquée

Les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses n’ont pas
démontré leur intérét.

Figure 36 : Schéma de prise en charge de la varicelle et sa légende (41)
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Pour résumer, qu’importe le type de varicelle, le traitement symptomatique est
primordial lors de chaque infection par le virus.

Lors d’'une varicelle non compliquée chez un sujet immunocompétent, le seul
traitement est celui des symptémes.

Comme vu précédemment, il est nécessaire de prendre des douches, de bien se
couper les ongles, d'aseptiser les Iésions cutanées, de traiter le sujet par du
paracétamol et des antihistaminiques.

Généralement, le recours a ces médicaments a lieu pour soulager le prurit et éviter
la formation de cicatrices issues du grattage. Différents types d’antihistaminiques
anticholinergiques sédatifs ou non comme [I'Atarax®, la Polaramine® ou le
Primalan® sont disponibles sous forme de comprimés ou solutions buvables.

Une attention particuliéere de la dose administrée aux nourrissons et jeunes enfants
est recommandée du fait du risque de convulsions, troubles de la conscience et
coma lors de surdosage.

Lors de fievre supérieure a 38°C, la molécule antipyrétique de référence est le
paracétamol. Disponible sous différentes formes galéniques comme les
suppositoires, les solutions buvables, les sachets, les gélules et comprimés, cette
molécule est la seule utilisable pour diminuer la fievre. En effet, I'utilisation
d’aspirine est contre indiquée en raison du risque de survenue du syndrome de
Reye ; et les AINS sont a éviter car suspectés de favoriser I'apparition de
surinfections cutanées.

Il faut privilégier les mesures physiques simples comme éviter de trop se couvrir,
ne pas rester dans des pieces surchauffées et veiller a son hydratation en buvant
aussi souvent que possible.

L’éviction des collectivités est fondamentale afin de ne pas contaminer les sujets
non infectés par le virus VZV. Il est important de savoir que la contagion maximale
se situe entre deux jours avant I'éruption jusqu’a six jours apres le début de celle-
ci. Lareprise en créche a lieu lors de la disparition des croutes (guérison clinique).

Lors d'une varicelle grave ou compliquée ou chez les patients présentant des
risques de complications, le traitement antiviral par voie intraveineuse avec un
isolement strict a I'hépital s’ajoute au traitement symptomatique.

En effet, ces patients nécessitent un contrdle quotidien en milieu hospitalier afin
d’éviter les complications graves voir mortelles. Ces sujets a risques de
complications sont les nouveaux nés, les nourrissons, les petits enfants, les
femmes enceintes et les sujets immunodéprimés.

Il existe des cas particuliers comme la varicelle avec surinfection cutanée qui sera
traitée par une antibiothérapie orale antistaphylococcique et antistreptococcique
de préférence, néanmoins la voie intraveineuse pourra étre utilisée en cas
d’'impossibilité d’administration per os.

L’intérét de la vaccination est de prévenir les risques de complications liés aux
formes graves. Nous verrons ultérieurement les indications et les
recommandations du vaccin antivaricelleux (41).

Nous allons décrire maintenant la conduite a tenir en fonction du type de zona
retrouve ainsi que sa légende (figure 37) (41).
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Traitement symptomatique

- Douche (bi)quotidienne
- Antibiotique antistreptococcique et antistaphylococcique par voie orale
si surinfection

- Antalgique pour le traitement des douleurs de la phase aigue

|

Recherche d’'une immunodépression

o

!

Patient immunocompétent

1
]

Patient immunodéprimé ’

'

!

Patient ‘ ‘
> 50 ans
ou
<50 ans Autres
avec des
facteurs Zona formes de
prédictifs de ophtalmique zona
survenue
d’algies post-
zostériennes
Traitement Traitement

aniviral aniviral
Voie orale Voie orale

7 jours 7 jours
A débuter A débuter Pas de
dans les 72 dans les 72 :

- e traitement
premiéeres premiéeres antiviral
heures de heures de
I'éruption I'éruption

Valaciclovir Aciclovir ou
ou famciclovir ou
famciclovir valaciclovir

Traitement antiviral
Voie intraveineuse

7 a 10 jours
A débuter dans les 72
premieres heures de
I'éruption
+ éducation
+isolement strict a I'hopital
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Traitement symptomatique

= Bain ou douche (évite la macération) avec un savon ou
une base lavante sans antiseptique

= Pas d’indication de traitements locaux antiviraux,
antibiotiques, anesthésiants ou antiprurigineux

= Traitement des douleurs de la phase aigie (<1mois
aprées I'éruption) : les antalgiques de pallier Il sont le plus
souvent suffisants (paracétamol-codéine, paracétamol-
tramadol, paracétamol-opioide-caféine). L’association
avec [l'amitriptyline augmente [l'effet antalgique. La
morphine n’est proposée qu’en cas de douleurs
résistantes.

Recherche d’'une
immunodépression

Systématique

Chez I'adulte jeune, sérologie VIH proposée

Examen ophtalmologique

Systématique lorsque laile du nez est touchée, d’cedéme
palpébrale, de baisse dacuité visuelle, d’hyperthermie
conjonctivale et chez 'immunodéprimé

Algies post-zostériennes

Facteurs prédictifs de la survenue des douleurs : gravité de
I'éruption, intensité des douleurs lors de la phase éruptive, la
présence de prodromes algiques avant la phase éruptive.

Corticothérapie

Corticoides locaux limités au traitement des complications
ophtalmologiques :  kératites immunologiques et uvéites
antérieures

Corticothérapie générale déconseillée lors de la phase aigue,
n‘ayant pas démontrée son efficacité en prévention des
douleurs post-zostériennes

Traitement antiviral

Administration d’aciclovir par voie intraveineuse lorsque la voie
orale ne peut étre utilisée

Apres avis ophtalmique, application d'une pommade
ophtalmique a base d’aciclovir (hors AMM)

Education du patient
immunodéprimé

Initiation du traitement le plus tot possible (dans les 72heures au
plus tard aprés le début de I'éruption) par reconnaissance
précoce des symptémes

Figure 37 : Schéma de prise en charge du zona et sa légende (41)




Page 79 sur 122

Pour résumer, la base de la prise en charge du zona est le traitement des
symptomes (association du lavage, de la désinfection cutanée et la prise en
charge de la douleur).

Ainsi, les douches sont a réaliser avec un savon ou une base lavante sans
antiseptique et les traitements locaux antiviraux, antibiotiques, anesthésiants ou
antiprurigineux n’ont pas d’indication.

En régle générale, le traitement des douleurs se fait par des antalgiques de pallier
Il et par certains psychotropes.

L’intensité de la douleur est évaluée sur une échelle visuelle analogique
permettant de suivre I'efficacité du traitement.

La recherche de limmunodépression est systématique afin de confirmer le
diagnostic et chez le jeune adulte généralement la sérologie VIH est proposée.

L’examen ophtalmologique est lui aussi systématique chez le patient
immunocompétent ou immunodéprimé lorsque laile du nez est touchée, lors
d’apparition d’cedéme palpébrale, de baisse d’acuité visuelle ou d’hyperthermie
conjonctivale. Cet examen est évidemment obligatoire lors de zona ophtalmique.

Les patients immunocompétents sont traités par des antiviraux par voie orale
durant généralement une semaine ; en opposition aux sujets immunodéprimés
traités par voie intraveineuse entre 7 et 10 jours avec un isolement strict a I'hopital
et une éducation du patient.

Ce traitement antiviral par voir orale, indiqué chez les patients de plus de 50ans
ou risquant de présenter des douleurs post-zostériennes, ainsi que chez les
patients présentant un zona ophtalmique, doit étre prescrit au plus tard dans les
72 heures suivant le début de I'éruption.

Au-dela de 75ans, I'évolution du zona est plus lente et les risques de douleurs
post-zostériennes plus importants.

Il existe des cas particuliers comme le zona avec surinfection cutanée qui sera
traité par une antibiothérapie orale de préférence, néanmoins la voie intraveineuse
pourra étre utilisée en cas d’'impossibilité d’administration per os (41).

2 LES ANTIVIRAUX

Dans cette partie, nous allons décrire les traitements antiviraux utilisés lors de
I'infection par le VZV.

Par définition, un antiviral est une molécule destinée a agir contre la multiplication
d'un virus. Son administration a donc lieu lors d'une infection virale.

Il en existe différents types, adaptés a chaque virus particulier, mais ils peuvent étre
classés en trois groupes en fonction de leur mode d'action :

v/ ceux gqui inhibent I'entrée du virus dans la cellule
ceux qui inhibent la réplication

v/ ceux qui inhibent la formation des nouveaux virions fonctionnels ou
inhibent la sortie du virus de la cellule.


http://www.futura-sciences.com/fr/definition/t/chimie-2/d/molecule_783/
http://www.futura-sciences.com/fr/definition/t/medecine-2/d/virus_291/
http://www.futura-sciences.com/fr/definition/t/genetique-2/d/replication_247/
http://www.futura-sciences.com/fr/definition/t/medecine-2/d/virion_11385/
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Ainsi, les antiviraux agissent a l'intérieur des cellules humaines et interviennent sur
une ou plusieurs phases de multiplication du virus (attachement cellulaire, assemblage
ou synthese d'acides nucléiques).

Un risque d'interférence avec les métabolismes cellulaires existe et peut étre
responsable d'une toxicité a I'origine d’'une restriction de l'utilisation de I'antiviral.

Le développement des antiviraux est en plein essor depuis les années 1990.

Certaines viroses n'offrent aucune possibilité de traitement antiviral (exemple de la
poliomyélite aigué et de la rougeole) ; c'est pourquoi la vaccination, lorsqu'elle existe,
constitue le meilleur moyen de lutter contre une infection virale, et ce qu'un traitement
curatif soit ou non disponible (42).

Les traitements antiviraux actifs sur le VZV sont des analogues nucléosidiques
inhibiteurs de '’ADN polymérase virale. lls sont virostatiques et agissent donc sur le
virus en phase de réplication et n'agissent pas sur les virus latents qui ne se répliquent
pas.

Ainsi, ces traitements ne peuvent étre impliqués uniquement lors de la phase aigie de
I'infection.

L’aciclovir constitue le traitement de référence du VZV. L’émergence de souches
résistantes est la cause la plus fréquente des échecs thérapeutiques chez le sujet
immunodéprimé.

Ainsi, le systeme immunitaire joue un role essentiel dans la guérison.

Les causes de I'échec d’un traitement bien conduit sont diverses. En dehors de la
sélection de mutants résistants qui est la cause essentielle d’échec thérapeutique, il
existe d’autres causes qualifiées abusivement de résistance.

Par exemple, le virus latent n’est pas inhibé par les antiviraux car ils n’agissent que
sur des virus qui se répliquent.

Le caractere trop tardif du traitement est aussi une cause d’insuccés thérapeutique,
ainsi les patients ont appris a commencer leur traitement curatif dés les prodromes
afin d’observer une efficacité maximale.

La grande variabilité inter et intra-individuelle de la biodisponibilité de I'aciclovir peut
faire croire a tort a une résistance, celle-ci disparaissant avec [l'utilisation du
valaciclovir.

Cependant, la résistance du VZV a l'aciclovir reste exceptionnelle et a presque
complétement disparu car elle était l'apanage du sidéen tres séverement
immunodéprimé.

La résistance survient aprés un traitement par I'aciclovir d’'une durée supérieure a trois
semaines (43).
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2.1 ACICLOVIR

2.1.1 Généralités

Les travaux sur la vaccination ont commencé au XVllle siecle alors que la
recherche de composés actifs directement sur les virus n’a guére plus de 50ans.
Ainsi, la découverte des antiviraux a débuté dans les années soixante et
I'aciclovir représente la premiére réussite de cette recherche.

Contrairement a la découverte fortuite des premiers antibiotiques, les antiviraux
ont été issu d’'une recherche précise avec pour objectif le blocage des
mécanismes de multiplication des virus dans I'organisme.

En 1940, la théorie d’antimétabolite prend naissance, mettant en exergue des
substances chimiques qui pourraient entrer en compétition avec les éléments
nécessaires a la vie des microorganismes comme les virus et pouvant ainsi
s’opposer a leur développement.

En 1942, George Hitchings, un chercheur et chimiste britannique, évoqua la
possibilité d’utiliser des composés s’opposant a la synthése d’acides nucléiques
constituant 'ADN viral.

En 1944, Gertrude Elion, une chimiste américaine, rejoignit 'équipe d’Hitchings
pour travailler sur la modification chimique de certains types d’acides nucléiques
appelés les bases puriques ou pyrimidiques.

Au début des années 1950, cette équipe démontre que les antimétabolites
puriques et pyrimidiques bloguent le développement des cellules cancéreuses,
des parasites, des bactéries et des virus.

En 1959, un premier composé d’activitt modérée est mis au point dans le
traitement de I'herpés, il s’agit de la 5 iodo-2-desoxyuridine.

En 1967, Gertrude Elion poursuit les travaux et découvre I'acycloguanosine ou
aciclovir.

De 1950 a 1980, le développement des antiviraux a conduit & des composeés soit
trop toxiques soit inefficaces ; c’est avec I'évolution des connaissances de la
biologie humaine en paralléle de celle des virus que les chercheurs ont découvert
des composés actifs peu toxiques.

Les premiers essais cliniques voient le jour en 1977 ou I'aciclovir se montrera
trés actif contre I'herpés et peu toxique. La recherche clinique permettra donc
d’étendre l'utilisation de la molécule dans les différentes formes d’herpés.

L’aciclovir, commercialisé en 1981, a vu ses utilisations se multiplier suite a de
nombreux programmes de recherche clinique. La mise au point de différentes
formes comme les formes intraveineuses et cutanées ont permis de répondre
aux besoins des médecins et des patients atteints par de multiples formes de la
pathologie.

Enfin en 1988, Georges Hitchings et Gertrude Elion ont recu le prix Nobel de
médecine dont les travaux de recherche ont permis la mise au point d’'une
nouvelle classe de médicaments : les antiviraux (44).
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2.1.2 Indications thérapeutiques

L’aciclovir (Zovirax®) est principalement indiqué dans le traitement des infections
dues au Virus Herpes Simplex qui ont de multiples localisations :
cutanéomuqueuses, buccales, oculaires et génitales.

L’autre indication principale de cet antiviral est le traitement du zona ophtalmique
ou non et ses douleurs post-zostériennes.

Son utilisation reste secondaire dans le traitement de la varicelle car son
efficacité n’a lieu uniquement lorsque le traitement est débuté dans les 24
premiéres heures de I'éruption.

Dans certaines pathologies comme [I'encéphalite herpétique, [I'hépatite
herpétique, les infections a cytomégalovirus et les infections au virus d’Epstein-
Barr, I'utilisation de 'antiviral reste néanmoins a confirmer (46).

Chez le sujet immunodéprimé, l'aciclovir est indiqué en prévention dans les
infections a VZV et celles au HSV, car cette molécule diminuerait I'intensité et la
durée de I'éruption.

Chez le sujet immunocompétent, cette molécule est utilisée lors d’infection a
VZV, dans les situations suivantes :

- Lors de la varicelle du nouveau-né, et chez le nouveau-né avant toute
éruption, lorsque sa mere a débuté une varicelle dans les 5 jours
précédents et les 2 jours suivants I'accouchement

- Lors de la varicelle chez une femme enceinte dont I'éruption survient dans
les 10 jours avant 'accouchement

- Dans les formes graves de varicelle chez I'enfant de moins de 1 an
- Lors de varicelle compliquée comme la pneumopathie varicelleuse

- Lors de zona grave par I'extension ou par I'évolutivité des Iésions (45).

2.1.3 Structure

O
HN N Figure 38 : Structure de I'aciclovir (37)
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L’aciclovir ou acycloguanosine est un analogue structural de la 2'-
désoxyguanosine, dont le sucre le désoxyribose a été remplacé par une chaine
acyclique.
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Ainsi, cette molécule est composée d’'une base purique : la guanine a laquelle

est substituée une chaine hydrocarbonée contenant une fonction éther
intracaténaire et une fonction alcool primaire terminale (13).

L’aciclovir exerce son action antivirale uniguement apres avoir été métabolisé en
dérivé triphosphate, on parle donc de prodrogue (40).

2.1.4 Mode d’action

L’aciclovir qui est un analogue nucléosidique de la guanosine, ne posséde pas
d’activité antivirale par lui-méme. Cet acycloguanosine va donc subir une
triphosphorylation sous l'influence de différentes kinases pour pouvoir interagir
au niveau de ’ADN polymérase virale.

0
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Figure 39 : Différence structurale entre guanosine et aciclovir (57)

Dans ce nucléoside artificiel, la modification ne porte pas sur la base, la guanine,
mais sur le pentose remplacé par une structure acyclique, une chaine
hydrocarbonée linéaire, dépourvue d’'une fonction alcool primaire en position 3’.

Dans un premier temps, I'aciclovir est converti en forme monophosphate par la
thymidine kinase virale, spécifique des virus herpes simplex 1 et 2 et du VZV.
Cette enzyme est bien plus efficace dans la phosphorylation que les kinases
cellulaires.

Deux phosphorylations en cascade vont avoir lieu en suivant a I'aide de kinases
cellulaires de la cellule infectée aboutissant a la forme triphosphate active.

Par analogie de structure, le dernier composé triphosphate formé va alors pouvoir
inhiber avec une haute affinité ’ADN polymérase virale par compétition avec les
nucléosides naturels physiologiques : les 2’-désoxyguanosine triphosphate.
Ainsi, la forme triphosphate active joue le réle de faux substrat de 'ADN
polymérase virale.

L'acicloguanosine triphosphate est un puissant inhibiteur de [I'ADN
polymérase virale, possédant approximativement 100 fois plus d'affinité avec la
polymérase virale que la polymérase cellulaire.


http://fr.wikipedia.org/wiki/ADN_polym%C3%A9rase
http://fr.wikipedia.org/wiki/ADN_polym%C3%A9rase
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La liaison de cet analogue nucléotidique a ’ADN polymérase virale va provoquer
I'arrét de I'élongation de I’ADN viral en formation en interrompant ainsi sa
synthese. Cette liaison est un phénomene irréversible car la forme active de
I'aciclovir n’est pas reconnue par les enzymes de réparation de 'ADN (4, 40 et

48).

Voici le schéma (figure 40) représentant le mécanisme d’action de 'aciclovir avec
la transformation de cette molécule en sa forme triphosphorylée :

Promédicament ACV

ﬂ<— Thymidine kinase

ACV-MP
ACV-DP Kinases
cellulaires
Métabolite actif ACV-TP

<«— Inhibition

Cible ADN polymérase virale

Effet blocage de la synthése

Figure 40 : Mécanisme d’action de I'aciclovir (47)
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2.1.5 Spécificité de I’action virale

De son meécanisme particulier d’activation découle la spécificité de I'action
antivirale de [l'aciclovir. Ainsi, cette molécule n’interfére que peu avec le
métabolisme des cellules saines. En effet, deux phénomeénes vont faire de
I'aciclovir un produit trés peu toxique par voie générale, intraveineuse ou orale.

Tout d’abord, la premiére phosphorylation en ACV-MP est assurée uniguement
par une enzyme virale, la thymidine kinase spécifique au virus VZV et a celui de
I'herpes simplex 1 et 2. Il en résulte donc la spécificité de l'action virale de
I'aciclovir qui est actif seulement dans les cellules infectées par ces virus.

Cette spécificité d’action de I'aciclovir vient donc du fait qu'il est phosphorylé par
la thymidine kinase du virus de I'herpés et non par la thymidine kinase de la
cellule de I'néte. Par conséquent, on va observer une concentration intracellulaire
d’ACV-TP importante dans les cellules infectées.

Une fois la derniére phosphorylation effectuée, la forme triphosphorylée active
va interagir de fagon sélective avec une autre enzyme virale : '’ADN polymérase
de 'HSV et du VZV ; sans interagir avec aucunes autres des ADN polymérases
cellulaires.

La synthése d’ADN viral va alors étre bloquée de deux maniéres :

- D’une part, 'ADN polymérase virale va étre inhibé de fagcon compétitive par
'ACV-TP qui agit comme un leurre,

- Dautre part, la forme triphosphorylée va s’incorporée dans la chaine
d’ADN viral en formation, bloquant alors la croissance de cet ADN viral. En
effet, 'aciclovir est un arrét de chaine, une butée car dans sa composition
il manque un radical 3’OH nécessaire a I'accrochage d’un autre nucléotide
triphosphate qui permet la constitution de ’ADN.

Par conséquent, la forme active triphosphorylée ACV-TP agit comme leurre et
comme butée. On note en effet un excellent index de sélectivité (correspondant
au rapport de la dose cytotoxique sur la dose antivirale) de I'ordre de 1 000 a
10 000.

Comme tout médicament, I'aciclovir est un principe actif non anodin pour
'organisme ; néanmoins aucune toxicité n’a été décrite dans les études sur la
molécule. Malgré des hypothéses sur une probable toxicité a 'égard des foetus,
aucun effet tératogéne n’a été observé chez I'animal. Ces résultats ont été
appuyés par des études statistiques qui n’ont pas révélées d’augmentation
significative du taux de malformation des foetus exposés a cette molécule.

Ainsi, en terme de spécificité antivirale et d’atoxicité, l'aciclovir n’a guére
d’équivalent dans la pharmacopée antivirale ; ce qui en fait un médicament avec
un index thérapeutique élevé. Tout cela provient du mécanisme de formation de
la forme active de I'aciclovir issus des deux enzymes virales : la thymidine kinase
virale, enzyme activatrice et '’ADN polymérase virale, enzyme cible.

En conclusion, le virus va activer I'antiviral qu’on lui présente mais il va apprendre
a lui résister (4, 40 et 49).
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2.1.6 Pharmacocinétique

La pharmacocinétique représente le devenir d’'un médicament dans I'organisme.
Ce sont ces parametres pharmacocinétiques qui apportent les informations
permettant le choix de la voie d’administration et 'adaptation des posologies. Les
différentes voies d’administration sont les voies orales, intraveineuses et
externes (dermatologiques et ophtalmiques).

On distingue schématiquement différentes étapes dans la pharmacocinétique
d'un médicament: son absorption, sa diffusion dans [l'organisme, son
métabolisme et I'élimination de celui-ci.

L’aciclovir est caractérisé par une mauvaise résorption par voie orale expliquant
ainsi une faible biodisponibilité per os allant de 10 a 20% (diminuée de plus par
la prise concomitante d’aliments). Afin de pallier a cette faible absorption sous
forme orale, on utilise actuellement une pro-drogue : le valaciclovir.

Toujours lors de la prise orale, la concentration plasmatique atteint un picen 1 a
2 heures. Par conséquent, si de fortes doses sont nécessaires, la voie
intraveineuse sera préférée. De plus, I'aciclovir bénéficie d'une haute distribution
plasmatique puisque seulement 30 % est fixé aux protéines du plasma sanguin,
ce qui rend généralement improbable des interactions par déplacement de sites
de liaison protéique. La diffusion rapide dans les tissus tels que le cerveau, les
reins, les poumons et les muscles est expliqué par la demi-vie plasmatique qui
est de 3heures chez les sujets possédant une fonction rénale normale. Le
passage a lieu également dans le placenta et le lait maternel.

Le métabolite principal, la 9-(carboxyméthoxyméthyl) guanine, possédant de
faibles propriétés antivirales, représente 10 a 15% du médicament excrété par
voie rénale. Par conséquent, la majeure partie de l'aciclovir arrivant dans le
plasma est éliminée sous forme inchangée par les reins via le systéme rénale
tant par filtration glomérulaire que par excrétion tubulaire. L’élimination urinaire
se fait sous forme inchangée a 85%. Il est donc nécessaire de bien vérifier la
fonction rénale avant I'administration par voie intraveineuse notamment car on a
observé la cristallisation de I'aciclovir dans les néphrons de patients traités a
hautes doses.

L'aciclovir est aussi administré localement sous forme de pommade pour le
traitement d'infections herpétiques cutanées ou des muqueuses, comme I'herpés
génital, labial ou le zona ophtalmique. Dans ce cas, cette molécule pénétre la
barriere cutanée et a I'état d'équilibre, les concentrations d'aciclovir
intradermiques sont supérieures a la concentration minimale inhibitrice tissulaire.
Par conséquent, l'aciclovir n'est pas détectable dans le sang aprés application
sur la peau.

L'administration prophylactique est possible, notamment chez les patients
sous immunosuppresseurs ou radiothérapie ou pour les patients souffrant de
poussées frequentes d'herpes labial ou génital.

Le principe actif est disponible sous différentes formes galéniques (créme a
usage cutané ou ophtalmique, formes comprimés, soluté injectable) mais comme
vu précédemment, seule la voie parentérale intraveineuse est utilisée lors
d’infections graves chez I'enfant (58).


http://fr.wikipedia.org/wiki/Valaciclovir
http://fr.wikipedia.org/wiki/Plasma_sanguin
http://fr.wikipedia.org/wiki/Pharmacocin%C3%A9tique#Distribution
http://fr.wikipedia.org/wiki/Muqueuse
http://fr.wikipedia.org/wiki/Prophylaxie
http://fr.wikipedia.org/wiki/Immunosuppresseur
http://fr.wikipedia.org/wiki/Radioth%C3%A9rapie
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2.1.7 Tolérance et précautions d’emplois (résistance)

Généralement l'aciclovir est une molécule bien tolérée avec peu d’effets
indésirables. Néanmoins, malgré la rareté de ceux-ci, I'administration de ce
médicament nécessite tout de méme certaines précautions d’emploi.

En premier lieu, il est primordial de vérifier I'état d’hydratation du patient et de
s’assurer qu’il bénéficie d’'un apport hydrique suffisant. L’élimination de la
molécule se faisant par voie urinaire, la posologie devra étre adaptée en fonction
de la clairance a la créatinine, en regle générale chez le patient insuffisant rénal
et le sujet agé.

Les effets indésirables retrouvés sont :

- Les troubles digestifs de types nausées, vomissements, diarrhées.

- Les troubles neuropsychiques de types céphalées, sensations ébrieuses.
Chez les patients insuffisants rénaux ayant recu de fortes doses d’aciclovir,
il a été observé des troubles neurologiques comme des confusions, des
agitations, des tremblements, des convulsions, des hallucinations allant
jusqu’au coma.

- Les troubles rénaux avec augmentation de l'urée et de la créatinine
sanguine qui sont retrouvés lors de surdosage, de déshydratation ou
d’association avec des médicaments néphrotoxiques.

- Les troubles hépatiques avec augmentation de la bilirubine et enzymes
hépatiques sériques.

- Les manifestations cutanées de types éruptions, urticaires, prurit, cedéme
de Quincke et choc anaphylactique. Exceptionnellement lors
d’administration par voie intraveineuse, une Iésion cutanée inflammatoire
au site d’injection peut survenir allant jusqu'a la nécrose en cas
d’extravasation ou de dilution insuffisante de la solution. Cet effet
indésirable est d0 au pH alcalin du produit en solution.

L’utilisation intensive d’aciclovir engendre I'émergence de souches virales
résistantes a cette molécule.

Chez les patients immunocompétents, le virus est rapidement contrélé par le
systéme immunitaire de I'h6te humain, ainsi ils ne développent que rarement une
résistance a ces meédicaments.

Chez les patients immunodéprimés, ces résistances apparaissent généralement
chez des sujets recevant une thérapie antivirale prolongée et sont diagnostiqués
grace a 'augmentation de la concentration inhibitrice 50 (Clso).

Les rares résistances observées s’expliquent par I'émergence de souches
mutantes comportant des anomalies enzymatiques soit au niveau de la thymidine
kinase virale soit au niveau de '’ADN polymérase virale (60 et 61).

La mutation du géne codant la thymidine kinase est responsable de la formation
de thymidine kinase déficiente ou altérée. Alors que les mutations du gene de
I'ADN polymérase virale sont moins fréquentes et conservent les fonctions
essentielles de cette enzyme.
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En raison des caractéristiques pharmacocinétiques de l'aciclovir, une nouvelle
molécule voisine de celle-ci a été mise au point afin d’augmenter la
biodisponibilité et avoir une meilleure absorption (59).

2.2 VALACICLOVIR

Cette molécule a été développée au cours des années 1990 afin d’améliorer le
traitement aux infections par le virus de la varicelle et du zona.

2.2.1 Indications thérapeutiques

Le valaciclovir (Zelitrex®) est indiqué en prévention des douleurs associées au
zona chez le sujet immunocompétent de plus de 50ans (en diminuant leurs
durées et leurs fréquences) mais aussi en prévention des complications oculaires
du zona ophtalmique chez ce méme sujet immunocompétent.

Le traitement doit étre administré précocement, au plus tard avant la 72¢M heure
suivant I'apparition des premiéres manifestations cutanées (58).

2.2.2 Structure

Le valaciclovir est un ester formé entre 'aciclovir et un acide aminé L-valine, il
s’agit en réalité d'une prodrogue de laciclovir permettant d'optimiser la
biodisponibilité orale (58).

La figure suivante décrit la réaction d’estérification de I'aciclovir avec formation
du valaciclovir :
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Figure 41 : Réaction d’estérification avec formation du valaciclovir (57)
9-(2-hydroxyéthoxyméthyl) guanine estérifiée par la L-valine.
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2.2.3 Pharmacocinétique

Cette combinaison de [laciclovir avec la L-valine permet d'obtenir
une biodisponibilité par voie orale de 50 % alors que celle I'aciclovir n'est que de
10 & 20 %. Elle s’apparente donc a la biodisponibilité de I'aciclovir par voie
intraveineuse.

Aprés administration orale, le valaciclovir est rapidement absorbé au niveau
intestinal et métabolisé presque intégralement en aciclovir et en valine par effet
de premier passage intestinal et/ou hépatique. Cette conversion est médiée par
une enzyme retrouvée dans le foie humain : 'hydrolase valaciclovir.

En conséquence, la biodisponibilité de I'aciclovir a partir du valaciclovir va étre
de I'ordre de 54% et n’est pas diminuée par la prise de nourriture.

Etant une prodrogue de I'aciclovir, la distribution du valaciclovir dans 'organisme
suivra les propriétés pharmacocinétiques de cette premiere molécule. Ainsi,
I'élimination du Zelitrex® a lieu principalement sous forme d’aciclovir et son
métabolite, alors qu’une infime partie d’environ 1% sera éliminée sous forme
inchangée.

En opposition au Zovirax®, le Zelitrex® n’existe que sous la forme comprimé dosé
a 500mg de chlorhydrate de valaciclovir destinée a 'administration orale.

Ce promédicament permet une meilleure observance du traitement et un plus
grand confort du malade en permettant de diminuer le nombre de prise par jour
(58).

2.2.4 Tolérance et précautions d’emplois

Comme pour I'aciclovir, chez les patients a risque de déshydratation comme les
personnes ageées, il est nécessaire de surveiller leurs apports hydriques.

De méme, chez les insuffisants rénaux et sujets ageés la dose de valaciclovir sera
diminuée en raison de I'élimination du produit par voie rénale pouvant provoquer
des effets indésirables d’ordre neurologiques. En conséquence, ces patients
doivent faire I'objet d’'une surveillance accrue.

De plus, des interactions médicamenteuses sont possibles avec des
médicaments néphrotoxiques, il est donc primordial de surveiller les patients
avec une fonction rénale altérée.

Les effets indésirables rapportés sont en étroite relation avec ceux de I'aciclovir :

- Des troubles digestifs de types nausées, vomissements, diarrhées et
douleurs abdominales

- Des manifestations cutanées de types rashs cutanés, prurit,
photosensibilité, urticaire et plus rarement réactions anaphylactiques (58).

En conclusion, les deux molécules aciclovir et valaciclovir sont utilisées en
premiére intention. Néanmoins d’autres médicaments antiviraux existent comme
le famciclovir qui est peu utilisé ou d’autres molécules qui permettent de pallier
aux résistances apparues a I'aciclovir.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Biodisponibilit%C3%A9_(m%C3%A9decine)
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2.3 FAMCICLOVIR

Le famciclovir est la prodrogue du penciclovir, administrable par voir orale. Il est
rapidement transformé in vivo en penciclovir possédant une activité sur différents
virus dont le VZV.

2.3.1 Indications thérapeutiques

Ce médicament Oravir® est indiqué dans le traitement du zona et du zona
ophtalmique chez les sujets adultes immunocompétents ainsi que dans le
traitement du zona chez les patients adultes immunodéprimes.

Il est de plus administré lors d’infections au virus Herpes simplex chez des
patients dont 'immunodépression est due au VIH (58).

2.3.2 Structure

Cette molécule fait partie de la classe pharmacothérapeutique des nucléosides
et nucléotides, inhibiteurs de la transcriptase inverse exclus.

Sa structure est un dérivé désoxygéné en position 6 de la guanine avec une
chaine ramifiée pentacarbonée sur I'azote en 9. Deux groupements alcools
terminaux protégés par une forme acétylée se situent sur cette chaine ramifiée
(47).
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,J:\,llt \> D/U\ CHs Figure 42 : Structure du famciclovir (47)

HoN” "N~ N
D\H/GH;;

2.3.3 Mode d’action

Le famciclovir va subir aprés administration orale une double métabolisation
successivement lors de son passage par la paroi intestinale puis au niveau
hépatique. Ainsi, une hydrolyse des fonctions esters et une oxydation aboutissent
a la formation d’un métabolite biologiquement actif : le penciclovir.

Le mode d’action du famciclovir est assimilé a celui de I'aciclovir. En effet, apres
transformation dans les cellules infectées par le virus, une enzyme virale la
thymidine kinase phosphoryle le penciclovir en un dérivé monophosphate qui est
lui-méme transformé en penciclovir triphosphate par les kinases cellulaires.

Le métabolite triphosphaté ainsi formé va alors persister dans les cellules
infectées pendant plus de 12 heures et inhiber I'élongation de la chaine d'ADN
viral. Ainsi, le penciclovir triphosphate joue le réle de leurre par inhibition
compétitive en s’incorporant dans I'ADN viral en cours de formation et stoppant
ainsi la réplication de celui-ci (58).
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2.3.4 Pharmacocinétique

Aprées administration orale, le famciclovir est rapidement absorbé par I'organisme
et de facon importante pour se transformer en penciclovir dont la biodisponibilité
a été évaluée a 77%.

Le penciclovir est phosphorylé plus efficacement que I'aciclovir par la thymidine
kinase virale ; néanmoins le dérivé triphosphate du penciclovir a une moins
bonne affinité pour ’ADN polymérase que l'aciclovir triphosphate.

Le penciclovir inhibe 'ADN polymérase virale comme [l'aciclovir mais ne
provoque pas un arrét de I'élongation de la chaine d’ADN. La demi-vie de la
forme active de I'Oravir® dans les cellules infectées est estimée entre 9 et 14
heures alors que celle de la forme active de I'aciclovir est d’environ une heure.

L’élimination du famciclovir se fait principalement sous forme de penciclovir et de
son précurseur le 6-désoxypenciclovir via les urines par sécrétion tubulaire. En
effet, aucune trace de famciclovir sous forme inchangé n'a été détectée dans les
urines (13 et 58).

2.3.5 Tolérance et précautions d’emplois (résistance)

A linstar de I'aciclovir, la forme de résistance la plus fréquente est une déficience
de production de I'enzyme thymidine-kinase. Ainsi, ces souches déficientes en
thymidine kinase présentent une résistance croisée au penciclovir et a 'aciclovir.

Méme si ces résistances existent, elles ne représentent qu’une infime partie des
patients observés. En effet, les résultats de onze études internationales
impliquant le penciclovir (formes topique ou intraveineuse) ou le famciclovir chez
des patients immunocompétents ou immunodéprimés allant jusqu'a 12 mois de
traitement, ont mis en évidence une faible fréquence d'isolats résistants au
penciclovir : 0,2 % des patients immunocompétents et 2,1 % des patients
immunodéprimeés.

De méme qu’avec l'aciclovir, la clairance rénale et la constante de vitesse
d'élimination plasmatique du penciclovir sont diminué de facon linéaire avec
I'altération de la fonction rénale. Ainsi, un ajustement de la posologie est
nécessaire chez l'insuffisant rénal (58).

2.4 CONCLUSION

Lors d’un zona, le valaciclovir et le famciclovir, ont prouvé une meilleure efficacité
dans la guérison des lésions cutanées en réduisant la durée et l'intensité des
douleurs post zostériennes. Néanmoins, I'aciclovir reste la molécule de référence
car elle seule est administrable chez I'enfant lors d’infection a VZV.

Comme nous I'avons vu précédemment, I'activité de ces substances est sous la
dépendance d'une enzyme la thymidine kinase avec parfois apparition de
résistance, impliquant la recherche de nouvelles molécules actives sur ces
souches mutantes (63).
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3 LES ALTERNATIVES AUX RESISTANCES

Afin de pallier aux résistances engendrées par certains antiviraux comme l'aciclovir
principalement, la recherche s’est concentrée sur d’autres molécules antivirales que
nous allons décrire brievement dans cette partie.

3.1 GANCICLOVIR

Le ganciclovir disponible en France sous le nom de Cymevan® est un antiviral actif
principalement sur le cytomégalovirus.

Cette molécule est administrée lors du traitement d’'infections disséminées a CMV
au cours du sida ainsi qu’en prophylaxie lors de transplantation d’organes lorsqu’il
existe un risque accru d’infection symptomatique a CMV en raison d’un traitement
immunosuppresseur lourd.

Similairement aux autres antiviraux, le ganciclovir est transformé en ganciclovir
triphosphate dans la cellule infectée. Cette forme triphosphate active va inhiber
I’ADN polymérase et bloquer 'ADN viral et sa synthése en s’y incorporant.

A l'arrét du contact entre le Cymevan® et le virus, ce blocage est levé.

Etant donné la similitude du mécanisme d’action entre ganciclovir et aciclovir, il
peut y avoir développement de résistances croisées, avec formation de souches
résistantes aux deux molécules.

Cela serait d0 a un déficit de phosphorylation intracellulaire de la thymidine kinase.

Des études sur le ganciclovir ont mis en évidence son action mutagene,
tératogene et potentiellement cancérogene ainsi qu’'une probable inhibition sur la
spermatogénése et une stérilité féminine.

De plus, des effets indésirables de types hématologiques (leuconeutropénies et
thrombocytopénies), neurologiques (cauchemars) et cutanés (rashs) ont
frequemment été retrouvés.

En raison d’'une prévalence plus élevée de ces effets chez I'enfant, 'administration
de Cymevan® n’est envisagée qu’en cas de nécessité absolue chez le sujet de
moins de 12ans.

Ainsi, lors d’infections congénitales ou néonatales a CMV, le ganciclovir n’est
jamais utiliser pour le traitement.

En conclusion, a la vue des résistances et des effets indésirables possibles, le
ganciclovir ne semble pas étre une bonne molécule alternative pour le traitement
des infections au virus varicelle zona (58 et 62).
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3.2 VIDARABINE

La vidarabine a été synthétisé pour la premiere fois dans les années 1960 lors
d’'un programme de recherche sur les antimétabolites a visés antitumorales.

Il s’agit d’'un analogue des bases puriques qui bloque l'activité de I'ADN
polymérase virale et qui possede une activité contre tous les herpes virus.

La vidarabine ou adénine arabinoside est le premier médicament antiviral par voie
intraveineuse accepté pour une utilisation clinique efficace sur le VZV chez les
sujets immunodéprimes.

Malgré son utilisation dans le passé lors de varicelles et zonas chez les patients
immunodéprimés, cette molécule ne I'est plus a I'’heure actuelle.

Les raisons, a cet arrét de commercialisation dans le traitement des infections au
VZV, sont les effets indésirables digestifs (nausées, vomissements et diarrhée) et
neurologiques fréquents (tremblements, paresthésie avec ataxie ou convulsions).

De plus, lors de l'administration a fortes doses, des effets secondaires
hématologiques ont été retrouves alors que des effets tératogénes, mutagénes et
carcinogenes ont aussi été décrits expérimentalement.

L utilisation de cette molécule doit donc étre limitée a des indications bien précises.

En conclusion, la majorité des études montre la supériorité de l'aciclovir dans les
infections au VZV par rapport a la vidarabine.

Néanmoins, cette molécule restait une alternative intéressante devant I'apparition
de résistances virales.

Actuellement, la vidarabine connait un regain d'intérét dans certains protocoles de
traitement lors d’infection par le virus de I'hépatite B, mais cette molécule a
maintenant été remplacée par des médicaments antiviraux plus efficaces et
surtout moins toxiques avec moins d’effets indésirables (13, 64 et 65).
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Figure 43 : structure de la vidarabine (47)
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3.3 FOSCARNET

Le foscanet ou acide phosphonoformique trisodique est un analogue des
pyrophosphates actif sur le VZV.

Il s’agit d’'un agent antiviral a large spectre inhibant tous les virus humains du
groupe herpés, le virus de 'immunodéficience humaine et celui de I'hépatite B.

En opposition a l'aciclovir, cette molécule exerce son activité antivirale par
inhibition directe de 'ADN polymérase virale spécifique. Il n’'y a donc pas
d’activation de 'antiviral par I'intermédiaire des kinases.

En effet, le foscarnet se fixe sur le site de liaison des pyrophosphates de 'ADN
polymérase virale, ce qui va empécher le clivage des nucléotides triphosphates
bloquant ainsi la réplication de 'ADN.

En raison de l'action directe sur ’ADN polymérase virale, le foscarnet reste actif
sur les souches résistantes a la thymidine kinase. Néanmoins, des résistances
existent a cet antiviral et sont issues de mutations de ’'ADN polymérase.

Le Foscavir® existe uniquement sous la forme injectable sodique hexahydratée.
Ce médicament est donc réservé a l'usage hospitalier.

Son administration a lieu lors du traitement des infections dues aux
cytomégalovirus au cours du SIDA ainsi que lors d'un traitement d’attaque a des
infections mucocutanées a I'HSV résistants a 'aciclovir.

En termes de pharmacocinétique, cette molécule n’est pas métabolisée dans
'organisme et diffuse dans les tissus avec une demi-vie de distribution de I'ordre
de 2 a 4 heures chez le patient possédant une fonction rénale normale.
Principalement éliminé par voie rénale, la demi-vie plasmatique est en moyenne
de 80 heures.

Les principaux effets secondaires retrouvés sont des troubles de la fonction rénale,
des perturbations électrolytiques, la paresthésie des extrémités due a la vitesse
de perfusion du produit, des ulcérations génitales, des troubles gastro-intestinales
et neurologiques.

Les données pharmacocinétiques font du Foscavir® un médicament peu utilisé,
essentiellement par les nombreux effets indésirables retrouvés et le recours a la
voie intraveineuse par injection dans une veine centrale ou périphérique (13, 58,
61 et 66).

En conclusion, cette molécule est utilisable lors de résistances a I'aciclovir mais
posséde un tel grand nombre d’effets indésirables qu’en pratique le Foscavir® est
généralement un médicament de dernier recours (13 et 66).

De plus, d’autres molécules sont en voie de développement pour traiter les
infections au VZV comme la nétivudine, la sorivudine ou la brivudine. Malgré la
diversité des molécules antivirales potentiellement actives sur le virus, les réels
médicaments utilisés sont encore limités et la seule molécule réellement
disponible reste celle de référence : I'aciclovir et sa prodrogue le valaciclovir.
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4 LES IMMUNOGLOBULINES

La longue période d’incubation d’environ 15 jours de la varicelle est un excellent atout
pour la mise en ceuvre d’'une immunisation passive afin de protéger les sujets a
risques.

Ainsi, I'utilisation des immunoglobulines ou immunothérapie, fut le premier traitement
préventif de la varicelle. Ne possédant qu’une efficacité contestée dans la prise en
charge de cette pathologie ; cette thérapie n’induit cependant aucune protection contre
la survenue d’un zona.

Deux types d'immunoglobulines existent :

e Les Ig intraveineuses polyvalentes (IVIG) : préparées a partir de pools de
plasma de nombreux donneurs sains et administrées par voie intraveineuse,
sont aujourd’hui largement utilisées en raison de leur efficacité et de leur
bonne tolérance dans de nombreuses pathologies (purpura thrombopénique
auto-immun, le syndrome de Guillain-Barré). En effet, leurs effets secondaires
sont rares et souvent peu séveres de types fiévres, céphalées ou
vomissements. Ainsi, I'élargissement des indications s’est fait le plus souvent
en l'absence de preuves. En conclusion, comme peu d’essais cliniques
contrélés ont prouvés leur réelle efficacité, cette thérapie n’est plus utilisée en
France a I'heure actuelle.

e |es g spécifigues du VZV (VZIG) : préparées a partir de plasma de donneurs
sélectionnés pour leur titre élevé en anticorps anti VZV, c'est-a-dire en IgG
anti-VZV. L’injection de ces immunoglobulines a un moment précoce de la
période d’incubation permet de prévenir et d’atténuer les manifestations de la
varicelle chez les sujets a risques comme les nourrissons et les sujets
immunodéprimés. Ainsi, l'efficacité du traitement dépend du délai entre
I'exposition au virus et 'administration des VZIG qui ne doit pas dépasser 96
heures. Néanmoins, le traitement par ces VZIG n’élimine aucunement la
possibilité d’'une infection par le VZV et peut allonger alors la période
d’'incubation de la varicelle de 21 a 28 jours. L’administration
d'immunoglobulines spécifiques en prophylaxie des la naissance est
recommandée lors de la crainte d’'une varicelle néonatale et permettrait de
réduire la mortalité néonatale. Pour ce qui est de I'administration a la mére
avant 'accouchement, le sujet reste encore controversé. Depuis janvier 1994,
ces préparations d'immunoglobulines ne sont plus disponibles en France en
raison d’un risque potentiel de transmission d'un agent infectieux.
Néanmoins, la conférence de consensus de la SPILF a établi que ces VZIG,
sous le nom de Varitect®, puissent étre mises a disposition des médecins, une
fois leur totale innocuité prouvée. Ainsi, cette spécialité reste disponible sur le
marché sous une autorisation temporaire d’utilisation nominative délivrée par
I'’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé.

En conclusion, les immunoglobulines ne sont actuellement plus utilisées en France,
sauf exception liee a une ATU nominative, du fait de leurs réelles efficacités prouvées.
Malgré cela, elles pourraient étre indiguées comme traitement prophylactique a des
sujets présentant des risques de complications graves de varicelle types enfants
immunodéprimés, femmes enceintes et nouveaux nés exposés a une varicelle
maternelle (13, 61 et 67).


http://fr.wikipedia.org/wiki/Agence_nationale_de_s%C3%A9curit%C3%A9_du_m%C3%A9dicament_et_des_produits_de_sant%C3%A9
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5 LES TRAITEMENTS ASSOCIES

Malgré les formes graves et les complications décrites auparavant, il ne faut pas
oublier que dans la majorité des cas la varicelle reste une maladie infantile bénigne
d’évolution favorable.

Ainsi, des thérapeutiques douces sont utilisées afin de pallier aux symptémes tels que
les démangeaisons et accélérer la cicatrisation des boutons. Le réle de conseil du
pharmacien d’officine prend alors tout son sens.

5.1 HOMEOTHERAPIE

L’homéopathie est une médecine non conventionnelle proposée par Samuel
Hahnemann en 1796. Il s’agit d’'une thérapeutique dite douce utilisée en
complément des différents traitements et aux différents stades de la pathologie.

Schématiquement, le traitement homéopathique de la varicelle est le suivant :

e En prévention : chez une personne en contact avec un sujet atteint de la
varicelle, il est préconisé d’administrer une dose de Rhus Toxicodendron
7CH.

e Durant la phase d’invasion : le recours a différentes souches telles que
Belladonna 5CH, Bryonia 5CH et Ferrum Phosphoricum en 5CH permettent
de lutter contre la fiévre.

e Au stade de I'éruption : il s’agit d’atténuer les démangeaisons et d’accélérer
la cicatrisation des boutons. Pour cela, I'hygiéne avec un savon au calendula
par exemple pourrait apaiser la sensation de prurit. Différentes souches sont
utilisées au stade éruptif de la pathologie :

- Anagallis arvensis 5CH (5 granules trois fois par jour)

- Croton Tigrium 9CH (5 granules toutes les deux heures jusqu’a disparition
durable du prurit) ; utilisé en dilution 5 ou 7CH lorsque les vésicules sont
plutét localisées au niveau des parties génitales mais également au niveau
du cuir chevelu ; et qu’elles sont extrémement sensibles au rythme de 4 a
6 prises par jour

- Rhus toxicodendron 9CH (5 granules trois fois par jour) ; utilisé en dilution
5 ou 7CH lorsque les vésicules sont petites sur fond rouge et que le prurit
est aggraveé par le froid au rythme de 4 a 6 prises par jour

- Cantharis 5CH lorsque les vésicules sont plus étendues et brilantes au
rythme de 4 a 6 prises par jour.

e Au stade de la cicatrisation : lorsque les vésicules deviennent des crodtes, il
est préconisé d’administrer Mezereum 5CH (5granules trois fois par jour) ainsi
qu’Antimonium tartaricum 5CH (5granules deux fois par jour) pour atténuer
les cicatrices aprés la disparition des croltes. Lorsque les Iésions coexistent
a difféerents stades, il est courant d'utiliser les différentes souches en
association.
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e En convalescence : pour diminuer la fatigue et I'altération de I'état général,
une dose de Vaccinotoxinum 15CH permet de réduire ces effets invalidants
en fin de traitement.

Contrairement aux traitements médicamenteux, les différentes souches
homéopathiques peuvent étre prises en méme temps et ne présentent pas
d’interactions entre elles ni avec les traitements allopathiques prescrits par le
meédecin.

Il est conseillée de le consulter dés lors que de fortes fievres subsistent ou
apparaissent malgré les soins apportés. De méme, la présence d’éruptions au
niveau de régions critiques telles que la région péri-orbitale nécessite une
consultation médicale. Celle-ci doit d’ailleurs étre réalisée rapidement en cas de
douleurs vives ou lorsque le sujet atteint souffre de troubles immunitaires (68, 69
et 70).

Voici sous forme de tableau récapitulatif une fiche pratique utilisable a I'officine
pour le traitement homéopathique de la varicelle :

Rhus Toxicodendron 7CH (une dose)

Belladonna 5CH, Bryonia 5CH, Ferrum Phosphoricum 5CH

Anagallis arvensis 5CH (5 granules trois fois par jour)
Croton Tigrium 9CH (5 granules toutes les deux heures)
Rhus toxicodendron 9CH (5 granules trois fois par jour)
Cantharis 5CH

Mezereum 5CH (5granules trois fois par jour)
Antimonium tartaricum 5CH (5granules deux fois par jour)

Vaccinotoxinum 15CH (une dose)

L’homéopathie peut aussi étre un bon conseil associé a I'officine dans le traitement
du zona. De méme que pour les autres thérapeutiques, plus l'intervention sera
rapide meilleur sera le résultat :

e En prévention : durant la phase prodomique, il faut administrer des que
possible une dose de Vaccinotoxinum 9CH suivi trente minutes plus tard
d’'une dose d’Hypericum 15CH. Un jour apres, il est nécessaire de prendre
une dose de Staphylococcinum 15CH qui permet de raccourcir la durée
d’évolution de la maladie, suivie six heures plus tard d’'une dose de Sulfur
9CH. L’association des deux derniéres doses est le remede centrifuge qui
facilite toutes les éruptions cutanées.
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e Durant la phase éruptive : si le malade est fiévreux ou abattu, le traitement se

fait grace a Belladonna 5CH (5granules trois fois par jour). Le traitement de
fond se fait a 'aide d’Hypericum 15CH a la méme posologie auguel on ajoute
différentes souches selon I'évolution des vésicules, en alternance durant la
journée :

Ranunculus bulbosus 5CH lorsque les vésicules sont au stade primaire

Rhus toxicodendron 5CH lorsque les vésicules ont la taille d’'une téte
d’épingle

Anagallis arvensis 5CH lorsque les vésicules se multiplient rapidement
Cantharis 5CH lorsque les vésicules volumineuses sont pleines de pus
Rhus vernix 5CH lorsque les vésicules engendrent des ulcérations

Arsenicum album 5CH lorsque I'éruption est douloureuse surtout la nuit
et les douleurs améliorées par la chaleur

Mezereum 7CH et Silicea 9CH lorsque les vésicules sont au stade de
croltes épaisses.

e Durant la phase post zostérienne : les douleurs résiduelles ou névralgies

post-zostériennes peuvent apparaitre et sont traitées par les souches
homéopathiques suivantes selon les symptéomes a raison de 5 granules deux
fois par jour :

Arsenicum album 15CH en cas de douleur brllante soulagée par la
chaleur

Phosphorus 15CH en cas de brdlures soulagées par le froid

Kalmia latifolia 15CH en cas de douleurs fulgurantes suivant le trajet
nerveux douloureux

Hypericum perforatum 15CH en cas de douleur réveillée par le moindre
contact du trajet nerveux et aggravée par le mouvement

Mezereum 15CH lors de violente douleur avec sensation de brilure
aggravée par la chaleur

Vaccinotoxinum 15CH posséde un effet antalgique dans les névralgies
tenaces

Magnesia phosphorica 9CH lors de douleurs spasmodiques brusques et
intolérables au rythme de 5granules deux fois par jour en association
avec une dose de cette méme souche en 15CH une fois par semaine.

e Cas du zona ophtalmique : pour les douleurs oculaires avec sensation

d’éclatement du globe, on administre Prunus spinosa 9CH (5granules quatre
fois par jour). Alors que Croton tiglium 5CH est utilisé lorsque I'ceil est rouge
et hypersensible au toucher au méme rythme de prise.

Il est conseillé de consulter le médecin, voir un spécialiste pour le zona
ophtalmique, dés I'apparition des premieres manifestations cutanées afin d’éviter
toutes complications.
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Voici sous forme de tableau récapitulatif une fiche pratique utilisable a I'officine
pour le traitement homéopathique du zona :

Vaccinotoxinum 9CH (une dose) suivie 30min plus tard d’Hypericum
15CH (une dose)

Staphylococcinum 15CH (une dose), suivie six heures plus tard de
Sulfur 9CH (une dose)

Belladonna 5CH (5granules trois fois par jour)

Hypericum 15CH (5granules trois fois par jour) avec selon la forme
et 'aspect des vésicules :

Ranunculus bulbosus 5CH

Rhus toxicodendron 5CH

Anagallis arvensis 5CH

Cantharis 5CH

Rhus vernix 5CH

Arsenicum album 5CH

Mezereum 7CH

Silicea 9CH

Cas du zona ophtalmique : Prunus spinosa 9CH (5granules quatre
fois par jour) et Croton tiglium 5CH

Selon les douleurs observées au rythme de 5 granules deux fois par
jour :

Arsenicum album 15CH

Phosphorus 15CH

Kalmia latifolia 15CH

Hypericum perforatum 15CH

Mezereum 15CH

Vaccinotoxinum 15CH

Magnesia phosphorica 9CH

L’homéopathie semble étre un bon traitement associé au traitement allopathique
a I'neure actuelle afin de traiter les pathologies de la varicelle et du zona
particulierement chez I'enfant, la femme enceinte et la personne agée.

Le principal intérét est qu’il ne provoque aucuns effets secondaires et aucunes
interactions avec d’autres traitements (71 et 72).
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5.2 PHYTOTHERAPIE

La phytothérapie, appartenant a la catégorie des médecines douces, permet une
thérapie naturelle grace a I'usage précis et rigoureux des plantes médicinales.

Ainsi, pour le traitement de la varicelle, une petite quantité d'argile verte en poudre
appliquée directement sur les vésicules du visage et du corps permettrait d’éviter
le grattage et d’activer la cicatrisation.

Des compresses imbibées, de teinture mére diluée a 20% de Calendula ou d’'une
décoction de géranium, auraient des vertus apaisantes, antiseptiques et anti-
inflammatoires soulagant ainsi irritations, démangeaisons et douleurs.

En pharmacie, il n’est pas rare de réaliser une préparation a base d’extrait
glycériné de cypres, échinacée et grande camomille a parties égales. Cette
solution sera alors administrée au rythme d’une cuillére a café dans un verre d’eau
quatre fois par jour pour ses propriétés antivirales et immunostimulantes (cypres,
échinacée) et antidouleurs (grande camomille).

Certaines plantes médicinales sont destinées a soulager les douleurs du zona
telles que :

v" Le poivre de Cayenne (figure 44) ou Capsicum frutescens L. appelé aussi
communément le piment de Cayenne appartient a la
famille des Solanacées. Cette plante, dont le principe
actif : la capsaicine est extraite du fruit, est utilisée pour
ses propriétés hyperémiantes et anti-prurit en usage
externe sous forme de pommade ou compresse. Sur
prescription médicale, le pharmacien peut ainsi préparer
une pommade a base de piment en poudre ou sous forme
d’huile essentielle. Il existe des formes types emplatres
directement a disposition du patient tel que I'emplatre
américain Saint Bernard®.

Il existe de nombreux remedes de grand-mére comme le reméde a base de
ronce et de vin blanc, les cataplasmes a l'argile, les cataplasmes de chou
et les lotions huileuses au piment. Ces remedes sont utilisés pour diminuer
le prurit et assécher les plaies du zona.

v' L’aloé vera (figure 45) ou aloé des barbades appartient a la famille des
Liliacées. Cette plante médicinale anti-inflammatoire et
désinfectante est utilisée pour soulager les douleurs lors
de plaies ou brllures due au zona. Celle ci est composée
de mucilages, anthraguinones, aloine, acides aminés,
vitamines C et E et de saponines. Disponible sous forme
de gel, pommade, lotion, creme solaire ou bain de
bouche, cette plante est tres utilisée en cosmétique
notament comme hydratant. Se cultivant facilement en
appartement, l'aloé est vivace et permet de soigner les
maux du quotidien. Il est donc possible de préparer des
teintures d’aloé facilement a domicile.

En conclusion, méme en possédant toutes les bonnes connaissances sur les
plantes, il s’agit d’en faire bon usage en évitant toute intoxication et en n’oubliant
pas que la phytothérapie ne dispense jamais d’'un avis médical (73).



Page 101 sur 122

5.3 AROMATHERAPIE

L’aromathérapie est l'utilisation a des fins médicales d’extraits aromatiques de
plantes telles que les essences et huiles essentielles. La connaissance des
plantes est indispensable pour en appréhender les propriétés thérapeutiques.

Le premier réflexe est d’appliquer deux gouttes de niaouli (Melaleuca
quinquenervia) directement sur la zone douloureuse de quatre a six fois par jour.

La formule la plus compléte est un mélange pur a appliquer localement sur le trajet
nerveux atteint, six a huit fois par jour durant 48heures jusqu’a amélioration, puis
six fois par jour jusqu'a guérison totale. Son application se fait simplement en
évitant de frotter, masser ou de trop toucher la région sensible.

Voici la formule réalisée le plus régulierement en pharmacie ou directement a
domicile par les patients :

é HE niaouli (Melaleuca quinquenervia) : 4 gouttes

é HE ravintsara (Cinnamomum camphora cineoliferum) : 2 gouttes
é HE menthe poivrée (Mentha piperita) : 2 gouttes

é HE lavande aspic (Lavandula latifolia spica) : 2 gouttes

é HV millepertuis (Hypericum perforatum) : 10 gouttes

Ces huiles essentielles sont extrémement antivirales et possédent une action
remarquable sur le zona.

L’aromathérapie s’applique directement sur la peau mais s’administre aussi par
voie orale. Le pharmacien prépare alors des gélules (prises au rythme de deux
gélules trois fois par jour durant deux a trois semaines) selon la formule suivante :

é HE ravintsara (Cinnamomum camphora cineoliferum) : 30mg
HE eucalyptus radié (Eucalyptus radiata) : 10mg
HE clou de girofle (Syzygium aromaticum) : 10mg

HE niaouli (Melaleuca quinquenervia) : 10mg

o & o o

HE menthe poivrée (Mentha piperita) : 10mg

D’autres huiles peuvent étre utilisées pour leurs propriétés antivirales comme le
tea tree (arbre a thé ou Melaleuca alternifolia), la marjolaine (Origanum majorana)
ou la camomille (Chamaemelum nobile).

En conclusion, Il est primordial de rappeler qu'il existe de nombreuses contre-
indications comme la grossesse, I'allaitement, le jeune age et autres pathologies
avec certaines huiles essentielles.

Le réle de conseil du pharmacien prend alors une place capitale dans le choix de
ces huiles afin d’éviter toutes mauvaises utilisations et favoriser une guérison la
plus rapide possible (73 et 74).
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5.4 OLIGOTHERAPIE

L’oligothérapie est une thérapeutique utilisée en complément afin de booster et
d’accélérer le processus de guérison.

Elle se définie essentiellement par 'administration de catalyseurs nécessaires en
infimes quantités au métabolisme du corps humain.

Ces catalyseurs ou oligo-éléments sont pour la plupart des ions métalliques qui
ont pour objectif de corriger un dysfonctionnement métabolique par le
rétablissement de I'équilibre physiologique du patient.

lls sont administrés par voie sublinguale et garder en bouche sous la langue
guelques minutes afin de passer dans le sang.

Le traitement de fond se fait alors par I'administration d’'une dose du complexe
cuivre-or-argent le matin durant deux mois, avec en complément trois ampoules
de cuivre par jour durant une dizaine de jours (73).

5.5 CONSEILS HYGIENO-DIETETIQUES

Il est important de rappeler que le virus du VZV est contagieux. Ainsi, les
personnes a faible immunité et femmes enceintes doivent donc se tenir a distance
des malades avérés afin d’éviter de graves complications.

Comme dans de nombreuses maladies virales, renforcer le systéme immunitaire
est primordial.

Afin d’augmenter des défenses naturelles, une cure de vitamine C est
généralement réalisée allant de 3 & 4 grammes par jour.

Les vitamines du groupe B régénérent les cellules nerveuses, alors que le
magnésium et le zinc (dont I'apport se fait habituellement par une alimentation
variée) peuvent aussi étre administrés sous forme de médicaments. Il existe en
pharmacie de nombreux complexes de vitamines et minéraux que l'on peut
associer a de la vitamine C en supplément d’'une bonne hygiéne alimentaire.

De mauvaises regles alimentaires favoriseraient le zona.

Il faut donc prendre particulierement soin de son équilibre alimentaire en
privilégiant les aliments riches en vitamines C tels que les agrumes et kiwis, sans
oublier les fruits et légumes qui facilitent le drainage comme la courgette, le
concombre, I'asperge, les pissenlits ou I'artichaut.

Il est enfin recommandé durant cette période de diminuer la prise de chocolat, les
graines et le blé.

Le repos est a privilégier en évitant tout stress car il serait un des facteurs
déclenchants du zona en particulier.

Rester calme semble ainsi étre nécessaire a une guérison plus rapide et
permettrait de se protéger.

Ainsi tout cours de gestion du stress, sophrologie, yoga, méme a un age avance,
ne serait pas anodin afin d’éviter le développement d’un zona (73).
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5.6 SOINS LOCAUX

Comme exposé précédemment, il est primordial d’éviter les bains qui favorisent la
maceération des Iésions et le ramollissement des crodtes.

Ainsi, les douches biquotidiennes tiedes sont recommandées a I'aide d’'un savon
surgras ou un pain sans savon alors que les antiseptiques sont eux a éviter car
trop agressif pour les Iésions.

Néanmoins, certains antiseptiques sous forme de gluconate de chlorhexidine en
solution agueuse restent prescrits compte tenu de leurs larges spectres d’activité
bactéricide et fongicide. Diverses spécialités a I'officine sont disponibles comme
la Biseptine®, le Septeal®, le Septivon® ou le Diaseptyl® en sprays ou solutions
liquides.

Le séchage se fait en tamponnant sans frotter avec l'utilisation d’'un séche-
cheveux si besoin pour bien assécher les vésicules.

Attention, il ne faut jamais partager son linge de toilette lorsque I'on est atteint par
la varicelle ou le zona.

Les dermatologues conseillent pour la désinfection des lésions apres la toilette,
des produits sans alcool tels que la lotion asséchante ADERMA Cytelium® ou la
lotion d’Avéne Cicalfate®.

Enfin, l'utilisation de gel, pommade, créme ou talc est déconseillée car elle
augmenterait le risque de surinfection par macération.

Afin justement de limiter la surinfection, il ne faut en regle générale ne pas se
gratter, ne pas arracher les croutes mais attendre qu’elles tombent d’elle-méme et
ne pas percer les vésicules.

Ainsi, se couper les ongles a ras permettrait de ne pas disséminer le virus contenu
dans ces vésicules. Enfin, le risque d’infecter I'ceil n’est pas négligeable, il ne faut
donc pas se frotter les yeux.

Le mieux est de porter des vétements amples et des sous-vétements en coton. Si
le contact avec les habits est néanmoins trop douloureux, I'astuce est d’appliquer
une compresse non tissée sur les lésions a I'aide d’'une bande extensible.

De plus, des gants de coton peuvent étre mis la nuit a un enfant qui ne peut
s’empécher de se gratter et I'application sur les Iésions de froid comme une poche
de glacons dans un linge calmerait momentanément cette envie.

Enfin, pour limiter les cicatrices disgracieuses, il ne faut pas exposer au soleil les
lésions récentes et protéger les anciennes (75).
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5.7 TRAITEMENTS PARALLELES

Deux traitements non réellement reconnus comme véritables médecines en
France représentent les traitements paralleles : ce sont l'acupuncture et le
magnétisme.

5.7.1 L’acupuncture

L’acupuncture est I'une des cinq branches de la Médecine traditionnelle chinoise,
avec la diéetétique, la pharmacopée (plantes médicinales), le massage et les
exercices énergétiques (Qi Gong et Tai-chi). Le Huangdi Neijing, sorte de bible
rédigé sur plusieurs siecles et datant de 200 avant J-C, a l'origine de cette
médecine, sera étoffé au fil des siécles par d’autres écrits de médecins chinois.
C’est toutefois sous l'impulsion de Georges Soulié de Morant, consul de France
a Pekin durant plus d’une dizaine d’années, que I'acupuncture prend un essor
considérable en Europe a partir des années 1920.

Basée sur une approche énergétique et holistique, elle agirait sur le Qi (prononcé
tchi) qui circule dans le corps par la voie des méridiens. Cette notion peut se
traduire par « souffle » ou par « énergie ». Celle-ci se caractérise par le yin et le
yang qui sont indissociables comme le jour et la nuit, le chaud et le froid etc. L’'un
ne peut exister sans l'autre et désigne le corps humain comme un ensemble
dynamique ou tout est mouvement, harmonieux et équilibré si 'on est en bonne
santé. Des lors qu’il y a un déséquilibre de cet ensemble dynamique (déséquilibre
nutritionnel, traumatisme ou émotionnel) alors apparaissent les infections et
maladies.

A l'aide de fines aiguilles insérées a la surface de la peau, I'acupuncture rétablit
une circulation harmonieuse de I'énergie. Ainsi, en stimulant des points précis,
elles permettraient de refaire circuler I'énergie (et donc de soulager une douleur
ou autres symptbmes génant) et régulariseraient le Qi et ses fonctions
physiologiques, organiques et psychiques ciblées. Il existe une cartographie
détaillée des points d’acupuncture et des méridiens ainsi que leurs rdles qui
rétablissent la santé et I'équilibre du patient.

Le point d'acupuncture est un lieu privilégié sur la peau qui permet d'accéder a
cette énergie car c’est a cet endroit qu’elle est plus concentrée. A ce niveau, il
N’y a ni nerfs, ni de vaisseaux sanguins, ni vaisseaux lymphatiques. Cette zone
est donc considérée comme « vide » et c’est dans ce vide que I'énergie, le Qi,
est la plus accessible. Situés le long de trajets d'énergie ou méridiens, les points
d’acupuncture parcourent tout I'ensemble de l'organisme en se connectant les
uns aux autres et en relation avec les différents organes (cceur, rein, foie,
estomac, vessie, etc.) et structures du corps (peau, muscles, sang, 0s).

Lors de la premiére visite chez I'acupuncteur, le thérapeute évalue I'état général
de santé du patient et détecte ses déséquilibres énergétiques. Pour cela, il utilise
I'observation, les palpations et questionnaires détaillés. Prenant ainsi note des
antécédents médicaux et des caractéristigues du patient (taille, poids, teint,
rythme de la respiration, son de la voix, mouvements, état émotif), il examine le
pouls et la langue, écoute les bruits de I'estomac, releve les odeurs corporelles
et ausculte les endroits douloureux associés aux méridiens.
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Méme si les aiguilles sont peu engageantes, elles font rarement mal et sont
congues pour s’insérer dans la peau sans résistance. Généralement,
positionnées sur différents points durant 15 a 40 minutes, elles permettent un
effet relaxant. La sensation causée par l'aiguille va d’une simple piqlre de
moustique jusqu’a la décharge électrique, et ne dure que le temps de I'insertion
de celle-ci. Il n’est pas rare que les patients s’endorment.

Différentes écoles de pensée coexistent: certains inserent les aiguilles
uniquement aux pieds et aux mains alors que d’autres les implantent seulement
dans les oreilles. De nouveaux styles émergent régulierement car la pratique est
en constante évolution. Chez les patients non tolérants aux aiguilles comme les
enfants ou lorsque le traitement exige une stimulation prolongée, la solution est
'acupuncture au laser.

Cette médecine peut traiter une variété de déséquilibres liés aux systémes
musculosquelettique (rhumatismes, arthrose, arthrite, tendinite, bursite, entorse),
respiratoire (bronchite, asthme), gastro-intestinal (nausées, vomissements,
calculs, diarrhée), nerveux (dépression, angoisse, stress) et bien d’autres encore
comme les troubles du sommeil, les allergies, les céphalées, les migraines ou
petits déséquilibres liés a la grossesse. Méme si les résultats sont parfois
spectaculaires notamment dans le traitement de certains lumbagos ou autres
douleurs cervicales, il ne faut pas oublier que cette médecine ne peut guérir les
maladies graves ni pallier aux déficiences génétiques.

En France, actuellement, seuls les médecins possédant une formation
supplémentaire a l'université, aboutissant a la « capacité en acupuncture »
(dipldme d’état) sont autorisés a pratiquer cette médecine chinoise.

Malgré des essais contrélés randomisés réalisés a I'étranger sur cette pratique ;
en France peu de crédits a I’heure actuelle sont accordés a I'acupuncture. C’est
en effet un paradoxe car, selon les résultats des essais, cette médecine est
efficace et peu onéreuse.

Néanmoins, I'acupuncture n’est pas encore assez bien connue par I'état francais,
les médecins et 'assurance maladie qui n’encouragent donc pas a s’orienter vers
cette discipline qui par ailleurs est exigeante car elle nécessite pour le médecin
d’entrer dans une autre forme de pensée éloignée de la pensée occidentale.

Au Québec, il s’agit d’'une profession officiellement reconnue depuis 1985. Bien
que plus tardivement en 1997, cette pratique sera reconnue comme option
thérapeutique sécuritaire et efficace dans le traitement de certaines affections
aux Etats Unis.

En conclusion, il s’agit un traitement paralléle qui peut étre associé au traitement
allopathique, homéopathique, etc. Il est recommandé de démarrer des les
premiers symptémes, sans prendre le moindre retard afin de palier par exemple
a I'évolution des douleurs zostériennes.

Cette meédecine chinoise est peu développée en France mais présente de
nombreux résultats sur certains patients. Ainsi lors de douleurs insupportables
pour les patients, bien que non reconnue comme médecine en France et non
remboursée par la sécurité sociale, I'acupuncture semble étre une piste a suivre
pour les patients douloureux (76,77).
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5.7.2 Le magnétiseur

Voici maintenant une médecine non conventionnelle qui intervient généralement
en complément des traitements traditionnels pour soulager le malade de ses
douleurs ou I'aider a supporter un traitement.

L’univers du magnétisme est une notion non scientifique qui a fait ses preuves
dans le traitement de certaines pathologies comme le zona. Cette médecine
repose sur le fait que certaines personnes sont en mesure d’utiliser un fluide
magnétique qui passerait a travers eux pour étre transmis a un patient dans le
but de le soulager.

Le principe de base est que pour que I'organisme humain fonctionne au mieux,
I'énergie doit circuler correctement (les vibrations électriques émises par le corps
doivent étre équilibrées). L’action du magnétiseur consiste d’abord a localiser
'organe émettant des signaux anormaux pour ensuite tenter d’en trouver
I'origine. Selon le magnétiseur Hector Durville : « Tous les corps de la nature et
plus particuliérement les corps animés agissent continuellement les uns sur les
autres et cette perpétuelle réciprocité d’action constitue le magnétisme
('échange entre les corps vibratoires) ». Deux écoles cohabitent, soit I'énergie
provient du magnétiseur soit il n’est que le véhicule de celle-ci.

Ainsi, un magnétiseur n’est pas un magicien mais possede un don: le
magnétisme ; qui apaise les maux et soigne les douleurs types brdlures des
zonas. C’est dans son cabinet durant environ 45 minutes, qu’il accueille le
patient, I'écoute et va analyser l'origine du mal afin d’intervenir par la suite.
Généralement, une a trois séances de magnétisme en une semaine sont
nécessaire pour faire reculer un zona tenace, a la condition d’étre pris en charge
par le magnétiseur dés le début des symptomes.

Il ne faut pas confondre magnétiseur, guérisseur et rebouteurs. Le guérisseur est
capable d’aider tout étre vivant a se délivrer d’'un mal physique, psychique,
émotionnel, énergétigue ou spirituel a laide de moyens difficilement
communicables ni scientifiquement démontrables.

A I'heure actuelle, ce don de guérir inné ou acquis n’est pas encore réglementé
en France et fait appel a des formules ou prieres associées. Généralement, il est
consideré comme I'homme de la derniere chance, lorsque la médecine
conventionnelle n’a pu apporter de solution.

Les rebouteurs, eux, remettent les os bout a bout en s’occupant surtout des
entorses et luxations. Le reboutement, don ou art acquis auprés des ainés, fait
parti de la tradition populaire et rurale tout comme les guérisseurs.

Malgré cela, il existe des magnétiseur-guérisseur ou guérisseur-rebouteux et
autant de charlatan. Ainsi les repéres permettant de distinguer un véritable
magnétiseur d’un arnaqueur sont qu’il ne promet pas la guérison, ne prend pas
la place du médecin (ne formule pas de diagnostic, ne s’oppose pas a une
intervention chirurgicale), son cabinet est généralement sobre et le prix de la
séance est de I'ordre de 40 a 80€.

Enfin, les bons magnétiseurs sont en général connus par le bouche a oreille ; en
effet la publicité n’est pas une garantie d’efficacité (78 et 79).
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6 LA PROPHYLAXIE : LE VACCIN ANTI-VZV

En France, depuis de nhombreuses années, de nouvelles stratégies vaccinales visant
I'éradication de différentes pathologies telles que la coqueluche, la rougeole, les
oreillons et la rubéole ont été mises en ceuvre afin de diminuer les colts de santé
publique. La principale prévention face a 'émergence de ces pathologies reste la
vaccination et la bonne observance des rappels vaccinaux.

Malgré des résultats positifs quant a la vaccination par le vaccin vivant atténué anti
varicelle, il ne fait toujours pas parti des vaccins obligatoires. Son utilisation reste a
I'heure actuelle réservée a la prévention chez les enfants a risque.

Bien qu’apparu sur le marché européen en 2006, le vaccin contre le zona fait I'objet
depuis l'arréte du 5 juin 2015 par le Haut Conseil de la Santé Publique d’une
recommandation de vaccination chez I'adulte entre 65 et 74ans révolus allant jusqu'a
79ans révolus lors d’un rattrapage de vaccination (40, 80 et 81).

6.1 HISTORIQUE

Mis au point en 1974 par Takahashi, le vaccin anti VZV est un vaccin vivant
atténué constitué de la souche Oka, issue d'un virus prélevé chez un enfant
(nommé Oka agé de 3ans) atteint d’une varicelle typique.

Cette souche a été isolée sur cellules primaires de poumon d’embryon humain a
partir d’'une lésion cutanée chez cet enfant. Cette souche sauvage Oka-P a été
atténuée afin d’obtenir une souche vaccinale Oka-V, ne provoquant plus de
maladie mais donnant une réponse immunitaire protectrice reproductible.

L’atténuation a été obtenue par passages sur cellules d’embryon de poumon
humain a basse température (34°C), puis sur des cellules fibroblastiques
d’embryon de cobaye. C’est aprés clonage par des méthodes des plages que le
virus a été cultivé sur cellules diploides humaines WI38 et MRC-5.

En 1984, le premier essai d’efficacité du vaccin contre le placebo est réalisé par
R. Weilbel et al. montrant 39 cas de varicelle chez les enfants recevant le placebo
et aucun chez les enfants vaccinés. Dans les études ultérieures, la protection
globale constatée suffisante pour un bénéfice clinique est de 85%, avec une
efficacité variant de 70 a 100% pour tous les cas confondus de varicelle (variant
entre 95 a 100% dans les formes modérées a séveres).

L’efficacité du vaccin contre le zona a quant a elle, démontrée une réduction
d’environ 51% des cas de zonas avec une diminution des névralgies post-
zostériennes de 66%.

En France, deux vaccins monovalents dérivés de la souche Oka-V, sont
disponibles sur le marché depuis décembre 2004 : le Varivax® (souche Oka Merck
du laboratoire Sanofi-Pasteur-MSD) et le Varilrix® (souche OKA-RIT du laboratoire
Glaxo-Smith-Kline).

Depuis 2006, la prophylaxie contre le zona se fait par le vaccin Zostavax® avec
une revalorisation de celui-ci en 2015 (13,80, 81 et 82).
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6.2 LES VACCINS

En regle générale, un vaccin est administré a une personne en bonne santé afin
de stimuler son systéme immunitaire par le contact avec une forme atténuée ou
inactivée d’un agent infectieux (bactérie, virus, parasite ou toxine) ; permettant
alors d’éviter une éventuelle contamination a I'avenir. Ce sont les progrés de
'immunologie puis de la biologie moléculaire et des biotechnologies qui apportent
aujourd’hui la perspective d’'une nouvelle révolution vaccinale pour le XX|éme
siécle.

L’'organisme posséde deux grandes lignes de défense immunitaire, innée et
adaptative. La premiére fonctionne deés la naissance (sauf pathologie spécifique) :
tout corps étranger (le non-soi) provoque une réaction immunitaire. Celle-ci est
automatique et non-spécifique. Elle est aussi sans mémoire. La seconde ligne de
défense est une réaction spécifique a des agents infectieux : de nature humorale
(anticorps) et cellulaire (lymphocytes T, cellules NK), elle réagit a I'attaque
d’agents infectieux comme les virus, les bactéries et les parasites. Mais cette
défense immunitaire adaptative est dotée d’'une mémoire : si 'agent se représente,
il sera identifié. C’est la raison pour laquelle le fait d’avoir subi certaines maladies
(comme la rougeole ou les oreillons) nous immunise dans 90 % des cas contre
une seconde attaque.

La vaccination est fondée sur cette propriété de notre systeme immunitaire. Un
agent infectieux atténué (vaccin contre la tuberculose ou la poliomyélite) ou une
toxine désactivée (tétanos et diphtérie) non pathogene est présenté au patient,
sous forme d’une injection, éventuellement d'un spray nasal. Le systéme
immunitaire "apprend" a reconnaitre les antigénes de I'agent introduit, c’est-a-dire
un ensemble de molécules, protéines ou sucres complexes qui lui sont propres.
Lors d’un second contact avec le méme agent infectieux, 'organisme présente une

réponse tres rapide qui est déterminante pour la protection du patient.

Comme le virus sauvage, la souche vaccinale posséde certaines capacités a
infecter les cellules, a persister a I'état latent et a se réactiver lors d’une baisse
des défenses immunitaires. Néanmoins il existe des différences notables comme
la thermosensibilité de la souche vaccinale (inactivation dés 39°) et le fait que
celle-ci ne diffuse pas au niveau hépatique ni pulmonaire.

Au niveau immunologique, aprés vaccination, la réponse cellulaire est similaire &
celle obtenue apres une infection naturelle et plus de 95% des sujets vaccinés
présentent des lymphocytes T qui reconnaissent les antigenes du VZV. Ainsi, cette
réponse immune précoce permet une protection lorsque la vaccination a lieu dans
les trois jours suivant I'exposition au virus sauvage. Cette immunité est due en
partie & la présence dans la préparation vaccinale d’antigenes non infectieux.
Ceux-ci vont limiter la réplication de la souche vaccinale et conférer a la réponse
immune un faible pouvoir pathogéne se traduisant cliniquement par une varicelle
asymptomatique ou trés atténuée.

Des études cliniques ont montrées I'efficacité des vaccins antivaricelleux Varivax®
et Varilrix® ainsi que I'efficacité du vaccin Zostavax® en prévention du zona et des
douleurs post-zostériennes chez I'adulte. Ces trois vaccins seront deécrits
succinctement par la suite. (13 et 80).
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6.2.1 Varivax® ou Varilrix®:

Ces vaccins varicelleux vivants sont présentés sous forme d’'une poudre (blanche
a blanc cassé pour le Varivax® et de couleur creme a rosée pour le Varilrix®) a
mettre en suspension dans de I'eau pour préparation injectable déja conditionnée
dans une seringue pré remplie.

Selon les laboratoires, la quantité de virus et les excipients different, mais les
deux vaccins sont sensiblement les mémes avec un conditionnement
comprenant un flacon de poudre, une seringue pré remplie de solvant et deux
aiguilles (utilisées pour la mise en suspension du virus). En régle générale, une
vaccination dans les trois jours (allant jusqu’a cinq) suivant I'exposition peut
prévenir une infection clinique ou modifier son développement.

Nous allons décrire succinctement les différentes indications, le mode
d’administration et la posologie, les contres indications et précautions d’emploi,
les interactions médicamenteuses, les effets indésirables et enfin la conservation
et I'élimination de ces deux vaccins varicelleux (58 et 81).

e Indications

Le ministere de la Santé propose en 2015 des recommandations vaccinales
particuliéres face a 'immunisation contre la varicelle. Ainsi, dans une perspective
de santé publique, la vaccination généralisée des enfants a partir de 12mois n’est
pas recommandée. En opposition, 'immunisation est vivement recommandée
dans diverses situations :

v' Chez les adolescents agés de 12 a 18 ans sans antécédents cliniques de
varicelle ou dont I'histoire est douteuse

v' Chez les femmes en age de procréer avec un projet de grossesse sans
antécédents clinique de varicelle

v' Chez les femmes n’ayant pas de d’antécédents dans les suites d’une
premiere grossesse

v' Chez les adolescents de plus de 12 ans et les adultes immunocompétents
sans antécédents de varicelle ou dont I'histoire est douteuse, dans les trois
jours suivant I'exposition a un patient atteint

v' Chez les personnes sans antécédents de varicelle, en contact étroit avec
des personnes immunodéprimées

v' Chez les enfants candidats receveurs, dans les six mois précédant une
greffe d’organe solide, sans antécédents de varicelle

v' Chez les nourrissons a partir de 9 mois lorsque certaines circonstances de
fragilité ou lors de situations épidémiques.

En milieu professionnel, les recommandations concernent ceux en contact avec
la petite enfance (créches et collectivités d’enfants), les professionnels de santé
en formation (a l'entrée en premiére année des études médicales ou
paramédicales), le personnel en poste dans les services accueillants des sujets
a risque (immunodéprimés, service de gynéco-obstétrique, néonatologie,
pédiatrie, maladies infectieuses, néphrologie) (58 et 81).
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e Posologie et mode d’administration

L’administration se fait par une injection par voie sous cutanée de préférence
dans la région deltoidienne pour le Varilrix® et par voie sous cutanée ou
intramusculaire dans la région antérolatérale supérieure de la cuisse chez les
jeunes enfants et dans la région deltoidienne chez les plus grands pour le
Varivax®. Chez les sujets présentant une thrombocytopénie ou n’'importe quel
trouble de la coagulation, le vaccin doit étre administré par voie sous cutanée.

En ce qui concerne la posologie, le Varilrix® atteint une protection optimale
lorsqu’il est administré en deux doses espacées d'une durée d’au moins 6
semaines chez les sujets de plus de 12 mois. Alors que lintervalle entre
I'administration des deux doses de Varivax® est diminué jusqu’a atteindre 4
semaines.

Les recommandations officielles applicables peuvent varier en fonction du
nombre de doses et l'intervalle entre celles-ci. Ainsi les sujets agés entre 12mois
a 12 ans, présentant une infection VIH asymptomatique, doivent recevoir deux
doses espacées de 12 semaines. De surcroit, il n'existe pas de donnée
concernant l'efficacité du Varivax® chez les personnes séronégatives agées de
plus de 65 ans. Pour les patients a haut risque, des doses additionnelles de
vaccin pourraient s’avérer nécessaires.

En conclusion, le schéma vaccinal est de deux doses espacéesde 4 a8 ou 6 a
10 semaines selon le vaccin administré et le principe d’interchangeabilité est de
mise entre les deux vaccins (c’est-a-dire qu'une dose de Varilrix® peut étre
administrée chez les sujets ayant recu une premiere dose de Varivax® et
inversement) (58 et 81).

e Contre-indications et précautions d’emploi

Certaines circonstances s’opposent a I'administration d’'un vaccin varicelleux
comme par exemple la grossesse malgré I'absence d’étude sur linjection du
Varivax® et Varilrix® a une femme enceinte ou allaitante. Ainsi il convient de
conseiller aux femmes dont l'intention est de débuter une grossesse de différer
leur projet de facon a ce que celle-ci soit évitée dans le mois suivant la
vaccination. Chez les femmes en age de procréer, il faut s’assurer avant
vaccination d’'une absence de grossesse et d’une prise de contraception jusqu’a
trois mois post injection.

En regle générale, 'administration d’'un vaccin doit étre repoussée chez les sujets
atteints d’infections fébriles sévéres aigues méme si une infection bénigne n’est
pas une contre-indication absolue. La liste suivante présente les cas ou le vaccin
ne doit pas étre injecté :

v' Chez les sujets hypersensibles a la néomycine ou tout autre constituant du
vaccin

v" Chez les sujets présentant des signes de déficit de I'immunité cellulaire ou
humorale primaire ou acquise

v' Chez les sujets atteint de leucémie, de lymphome ou autre néoplasme
malin touchant le systéme lymphatique et sanguin
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v' Chez les sujets recevant un traitement immunosuppresseur (y compris les
fortes doses de corticostéroides)

v' Chez les sujets présentant une tuberculose active non traitée.

Comme pour tout vaccin injectable, des réactions anaphylactiques peuvent
survenir. Dans ce cas, un traitement médical approprié doit étre disponible
immédiatement et une surveillance effectuée lors d’'une réaction post injection.
De méme des réactions d’hypersensibilités sont possibles vis-a-vis de la
substance active ainsi que des excipients comme pour chaque vaccin.

Ces vaccins ne doivent jamais étre administrés par voie intravasculaire ou
intradermique et ils sont déconseillés lors d’intolérance au fructose di a la
présence de sorbitol dans la composition.

Malgré la vaccination, des varicelles peuvent survenir; mais celles-ci sont
habituellement peu séveres avec un nombre plus faible de lésions, une fiévre et
une toux moins importantes comparées a celles observées chez les sujets non
vaccineés (58 et 81).

¢ Interactions médicamenteuses

Chez les sujets ayant recu des immunoglobulines ou subi une transfusion
sanguine, l'injection de vaccin devra étre repoussée d’au moins cinq mois en
raison du risque d’échec vaccinal di aux anticorps dirigés contre la varicelle,
acquis de facon passive.

Des cas de sujets vaccinés présentant post vaccination un syndrome de Reye
ont été rapportés lorsque ces mémes sujets avaient recu des médicaments types
salicylés. Ainsi, la prise de ces médicaments doit étre évitée dans les six
semaines suivant la vaccination.

De plus, en raison du faible taux d’études pratiqués sur l'injection concomitante
de deux vaccins, le Varivax® et le Varilrix® peuvent étre administrés en méme
temps que d’autres vaccins lorsque les sites d’injections sont différents. Lorsque
le vaccin combiné rougeole oreillons rubéole n’est pas inoculé en méme temps,
un délai d’au moins un mois doit étre respecté entre les deux injections car ce
sont deux vaccins a virus vivants (58 et 81).

o Effets indésirables

La tolérance des vaccins a été évaluée au cours de nombreuses études cliniques
controlées. Quel que soit le groupe d’age considéré, une réaction au site
d’injection (type douleur, érytheme et gonflement) et de la fiévre sont parmi les
effets indésirables le plus fréquemment rapportés ainsi que des réactions
varicelliformes papulovésiculaires. De plus, les réactions aux sites d’injection
sont moins courantes en intramusculaire qu’en sous cutanée.

Fréguemment, il a été observé des cas de fievre, infections respiratoires haute,
eruption type rougeole rubéole, une douleur avec sensibilité et tuméfaction au
site d’injection ainsi qu’une irritabilité.

De fagcon moins rependu, céphalées, somnolence, conjonctivite, toux, congestion
nasale, congestion respiratoire, rhinorrhée, anorexie, grippe, gastro entérite, otite

normale ou moyenne, pharyngite, exanthéme viral, infection virale, diarrhée,
vomissement, dermatite de contact, érytheme fessier, miliaire rouge, prurit,
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urticaire, ecchymose, hématome, induration et éruption au site d’injection,
malaise, asthénie et fatigue, pleurs, insomnie, troubles du sommeil ont été
constates.

Voici une liste non exhaustives des effets indésirables observés heureusement
que rarement : lymphadénopathie, thrombocytopénie, apathie, nervosité,
agitation, hypersomnie, réves anormaux, changements émotionnels, convulsions
fébriles, conjonctivite aigue, cedéme de la paupiére, otalgie, sinusite, épistaxis,
respiration sifflante, bronchite, pneumonie, candidose, nausée, aphtes, dermatite
atopique, acné, herpes, inflammation, raideur, traumatisme et rugosité au site
d’injection, cedéme gonflement et chaleur, contusion, impétigo, éruption type
coup de soleil, myalgie, raideur, accident vasculaire cérébral, paresthésie,
meéningite aseptique.

De plus, les données disponibles ne sont pas en faveur d’'une augmentation des
réactions locales entre les deux injections et aucune réactogénicité n’a été
observée entre les sujets initialement séropositifs et ceux séronégatifs (58).

e Conservation, manipulation et élimination

Ces vaccins doivent étre conservés au réfrigérateur entre 2 et 8°C (sans étre
congelés) directement dans leur emballage afin de protéger le principe actif de la
lumiére. Apres reconstitution, le Varivax® doit étre utilisé immédiatement car la
stabilité a été uniguement démontrée durant 30 minutes entre 20 et 25°C. Si
I'injection n’a pas lieu dans ce laps de temps le vaccin ne doit pas étre injecté et
doit étre jeté comme les vaccins administrés dans un collecteur DASRI. Le
Varilrix® doit lui aussi étre administré rapidement néanmoins les études ont
montré que sa conservation peut aller jusqu’a 90minutes aprés reconstitution a
température ambiante et jusqu’a 8heures au réfrigérateur.

Lors de la reconstitution des vaccins, il faut éviter tout contact avec des
désinfectants (qui pourraient inactiver les virus atténués) et utiliser uniquement
'eau pour préparation injectable contenu dans la seringue préremplie. Deux
aiguilles sont disponibles dans le conditionnement : une sera utilisée pour la
reconstitution et 'autre pour 'injection.

L’aiguille doit &tre fermement placée sur 'embout de la seringue et sécurisée par
une rotation d’'un quart de tour (90°). On injecte la totalité du contenu de la
seringue préremplie dans le flacon contenant la poudre que I'on agite doucement
afin de mélanger de facon homogene la poudre et le solvant. On reprend alors le
contenu du flacon avec la méme aiguille dans la seringue que I'on injecte avec
I'autre aiguille par voie sous cutanée ou intramusculaire au patient.

Avant vaccination, la solution reconstituée est inspectée a I'ceil nu par le médecin
afin de détecter toute particule étrangére ou modification de son apparence. Si la
solution reconstituée n’est pas claire incolore ou rose a jaune orangé pale (dd
aux variations mineures de pH), elle n’est pas injectée au patient.

Pour des raisons d’hygiéne et de santé publique, il est important d’'utiliser une
seringue et une aiguille stériles distinctes pour chaque patient dans le but de
prévenir la transmission d’agents infectieux d’un sujet a l'autre. Enfin, la collecte
des déchets a risques infectieux est réalisée comme dit précédemment dans une
boite rigide DASRI (58).
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En conclusion, la vaccination provoque chez tous les sujets adultes ou enfants
une immunité protectrice qui va limiter la réplication de la souche vaccinale et lui
conférer un faible pouvoir pathogene entrainant une varicelle asymptomatique ou
trés atténuée au niveau clinique.

Remboursés par la sécurité sociale a 65% dans les indications décrites
précédemment, ces deux vaccins ont le méme prix d’environ 40 euros.

6.2.2 Zostavax®

Le vaccin Zostavax® est un vaccin vivant atténué produit sur cellules diploides
humaines a partir de la souche OKA Merck.

Malgré I'obtention de son AMM le 19 mai 2006, le Conseil supérieur d’hygiéne
publique de France, section maladies transmissibles, a émis un avis relatif au
vaccin contre le zona.

A I'époque, la vaccination contre le zona ne pouvait étre recommandée en raison
du manque de connaissances sur l'efficacité du vaccin. Celui-ci était proposé
sous forme congelé, avec une durée de protection inconnue, sans véritable
preuve d’'une corrélation entre I'immunité obtenue et la protection clinique.
Certaines interrogations comme I'éventualité d’'un rappel aprés I'age de 70 ans,
I'intérét d’'un traitement précoce par un antiviral permettant de réduire la durée
des douleurs post zostériennes ont trouvées réponse avec le temps.

En effet, avec un recul d’'une dizaine d’année, les choses ont changé. A I'heure
actuelle, le Zostavax® est disponible sous forme réfrigéré et la durée de protection
est connue. Des études ont de plus démontré qu’il ne semble pas avoir
d’augmentation de zona a un age plus avancé. De méme qu’un traitement
précoce par un antiviral ne réduirait pas I'incidence des neuropathies.

En conséquence, le Haut Conseil de la Santé publique a décidé de réévaluer la
place de ce vaccin dans le cadre des stratégies actuelles de vaccination de
'adulte.

Il est important de faire un bref rappel sur le contexte démographique actuel. En
effet, 'espérance de vie en France a considérablement augmenté jusqu’a
dépasser le seuil de 85 ans chez la femme en 2016. Par ailleurs, une
augmentation importante des plus de 60 ans est attendue dans les années a
venir du fait de 'augmentation du nombre des naissances d’aprés-guerre.

Sachant que l'incidence du nombre de zona augmente avec I'age, il est attendu
dans les années a venir une augmentation relativement importante du nombre
de cas de zona. Le consell officinal va alors prendre un essor concernant cette
pathologie.

Selon le Haut Conseil de la Santé Publique, le Zostavax® est recommandé chez
les adultes agés non immunodéprimés de 65 a 74 ans révolus avec un schéma
vaccinal d’'une dose. Une co-administration avec le vaccin de la grippe
saisonniere est possible. Malgré une efficacité moindre, il est possible durant la
premiere année de proposer aux personnes agées de 75 a 79 ans révolus la
vaccination (84, 85 et 86).



Page 114 sur 122

Le Zostavax® est présenté sous forme d’'une poudre compacte et cristalline
blanche a blanc cassé a mettre en suspension dans de I'eau pour préparation
injectable déja conditionnée dans une seringue pré remplie.

Ce vaccin est issu de la méme souche que le vaccin vivant atténué utilisé dans
la prévention de la varicelle (souche OKA) avec un titre 14 fois plus élevé aprés
reconstitution (19400 UFP pour le Zostavax® contre 1350 pour le Varivax®).

Il s’agit du premier vaccin indiqué dans la prévention du zona et des douleurs
post zostériennes chez l'adulte de plus de 50 ans. Son conditionnement
comprend un flacon de poudre, une seringue pré remplie de solvant et deux
aiguilles.

L’administration se fait par une injection par voie sous cutanée de préférence
dans la région deltoidienne. La dose a administré est 0,65ml en une seule dose
et ne nécessite pas de dose de rappel.

Malgré I'absence d’étude sur 'administration du vaccin a une femme lors de sa
grossesse ou de son allaitement ; la vaccination n’a jamais lieu en raison du
risque pour le focetus ou nouveau-né. Bien qu’une grossesse a plus de 50 ans
reste rare en France, la grossesse doit tout de méme étre évitée le mois suivant
la vaccination.

En ce qui concerne les précautions d’emploi du vaccin, elles sont identiques a
celles des vaccins varicelleux. Ainsi, la vaccination doit étre repoussée chez les
personnes atteintes d’'une infection fébrile alors qu’elle est contre indiquée
lorsque le patient est hypersensible a la néomycine ou autre constituant du vaccin
ou lorsque le patient est immunodéprimé. Il en est de méme pour les interactions
médicamenteuses, elles semblent similaires a I'administration du Varilrax®.
Néanmoins, en I'absence d’études de compatibilité, le Zostavax® ne doit pas étre
meélangeé avec d’autres médicaments ou vaccins.

Au sujet de sa conservation, le vaccin ne doit pas étre congelé, et transporté
dans un bac contenant réfrigéré entre 2 et 8 degré Celsius. Aprés reconstitution,
il doit étre utilisé dans les 30minutes s’il est conservé entre 20 et 25°C. Au-dela,
la stabilité du vaccin n’est plus démontrée, il n’est donc plus administrable. Les
modalités de manipulations du médicament sont toujours les méme que décrites
par avant, il faut manipuler les aiguilles selon les bonnes pratiques afin de ne pas
transmettre d’agents infectieux au patient. Il faut s’assurer de plus de la bonne
conformité du vaccin par I'observation de son aspect visuel sans particules. Enfin,
si la conservation du vaccin une fois reconstitué dépasse les 30 minutes il n’est
plus administré et stocké pour étre éliminé conformément a la réglementation en
vigueur.

En conclusion, la vaccination par le Zostavax® est une avancé chez les adultes
de plus de 50 ans dans la prévention des zonas et douleurs post zostériennes.
En 2016, il entre dans le calendrier des vaccinations et des recommandations
vaccinales.

Remboursés par la sécurité sociale a 30% dans les indications décrites
précédemment, ce vaccin coute environ 127 euros a ce jour.
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CONCLUSION

La varicelle est une pathologie généralement bénigne imparable pour chaque étre
humain. Il n’existe pas de traitement permettant d’éradiquer le virus varicelle zona.

La phase d’incubation étant asymptomatique, le traitement antiviral est souvent inutile
laissant comme seul recours le traitement symptomatique et la prophylaxie par la
vaccination.

A l'officine, les varicelles sont courantes surtout en saisons hivernales et printanieres.
Le réle du pharmacien est de savoir conseiller les patients, en accompagnant la
délivrance des ordonnances de conseils associés visant a permettre une meilleur
guérison du malade.

Ainsi, il est primordial pour chaque patient de rappeler les gestes qui lui permettront
de mieux tolérer ses symptémes et les médicaments contre indiqués, comme l'aspirine
et les AINS, afin de prévenir des complications éventuelles gravissimes.

Malgré la présence de deux vaccins anti varicelleux sur le marché, ils ne font pas
encore parti des vaccinations recommandées a I'heure actuelle. Alors que cette année,
le vaccin contre le zona vient d’entrer dans ces recommandations vaccinales.

Le réle du pharmacien est de savoir expliquer au comptoir l'intérét des vaccins
prophylactiques et apporter des réponses claires en adoptant un discours rassurant
sur les vaccins.

La vaccination semble étre I'avenir de I'éradication du zona grace au Zostavax®, il en
sera peut-étre de méme avec le Varivax® et le Varilrix® dans quelques années.
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TITRE

Le Virus Varicelle Zona et ses thérapeutiques
Varicella Zoster Virus and its therapeutics

RESUME

La varicelle est la maladie virale la plus contagieuse des maladies éruptives qui
survient préférentiellement pendant I'enfance. Elle est quasi-imparable.

Survenant sous forme de petites épidémies et d’apparition brutale, elle se traduit par
une éruption vésiculeuse aigué polymorphe, plus ou moins extensive, évoluant par
poussées successives.

Dans la grande majorité des cas, la varicelle est une atteinte bénigne mais il ne faut
pas pour autant oublier que des complications peuvent survenir. Celles-ci peuvent étre
de différents ordres (cutanées, neurologiques, etc...) et nécessitent alors une prise en
charge hospitaliére ; notamment chez certains sujets comme les immunodéprimés et
les nourrissons chez qui l'issue peut parfois étre fatale.

L’agent pathogéne responsable de cette pathologie est un virus appartenant a la
famille des Herpesviridae appelé le virus varicelle zona.

Le tableau clinique typique de la varicelle permet d’affirmer la primo infection par le
virus, qui restera latent dans les ganglions nerveux sensitifs de facon asymptomatique.
Suite a ce temps de latence plus ou moins long, la réactivation virale peut survenir
sous forme de zona.

Apres avoir rappelé les généralités sur les virus, les pathologies varicelle et zona
seront décrites avec un accent sur la varicelle survenue lors de la grossesse.

Enfin les différentes thérapeutiques sont étudiées comme les antiviraux, les
traitements associés dispensables a [officine, les médecines paralléles et la
prophylaxie avec les vaccins anti varicelleux et celui contre le zona.
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