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Introduction

Le zona est une réactivation du Virus Varicelle-Zona chez le sujet ayant déja présenté un
épisode de varicelle. Le VZV est strictement humain. Parmi les quelques 120 herpesvirus
connus, seuls 8, dont le VZV et le virus de I’herpes simplex de type 1 ou 2 (HSV1, 2) infectent

I’homme.

Le zona est une pathologie qui peut €tre trés invalidante et atténuer la qualité de vie. En effet si
pendant la phase éruptive du zona, une altération générale s’observe, il peut y avoir des douleurs
post-zostériennes qui persistent longtemps apres. Avec une incidence 2 a 3 fois plus élevée chez
les plus de 65 ans (vs les moins de 20 ans), I’administration d’un vaccin contre le zona est un

enjeu important dans cette tranche d’age.

Dans un premier temps de notre analyse, nous nous intéresserons a la pathologie du zona afin
d’en comprendre tous les tenants et les aboutissants (la physiopathologie, les complications, les
populations particulieres...). Ensuite nous verrons les différentes thérapeutiques permettant de
traiter le zona pendant la phase éruptives et la phase des douleurs post-zostériennes. La partie
suivante, traitera du vaccin contre le zona, principalement le ZOSTAVAX®, vaccin anti-
zostérien commercialisé depuis 2015 par le laboratoire MerckSharp&Dome. Cette partie
permettra de comprendre les enjeux de la vaccination chez les populations concernées. Enfin
nous nous pencherons sur le role du pharmacien lors de la délivrance du vaccin ainsi que les

conseils associés pour les patients atteints.
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1 Le zona

1.1 Le varicelle-zona virus (VZV) :

La varicelle-zona virus est un virus strictement humain, dermo-neurotrope.

Le VZV appartient a la famille des Herpesviridae, il est dans la sous-famille des

Alphaherpesviridae.

C'est un virus a Acide Désoxyribonucléique (ADN), enveloppé, qui possede une capside

icosaédrique qui entoure son génome. Ce génome est un ADN bicaténaire linéaire en un seul

Les deux ou trois éléments constituant un virus O

segment.

1) Génome : ARN ou ADN 2) Capside 3) + ou - Enveloppe
Virus nu Virus enveloppé
Capside icosaédrique Capside tubulaire hélicordale

Figure 1 Les différents éléments constituants un virus

Il contient un tégument, enveloppe fine sous I’enveloppe. Cette enveloppe est tres fragile, d’ou

sa transmission interhumaine directe, qui nécessite un contact étroit, intime.
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La réplication de son ADN dans la cellule hote ne peut étre faite que par les enzymes cellulaires.

Ce sont ces derniers qui sont la cible des principaux antiviraux'?.

1.2 Histoire naturelle de la pathologie :

1.2.1 Physiopathologie

1.2.1.1 Primo-infection : La varicelle

La varicelle est la primo-infection par le virus varicelle-zona (VZV). Le virus pénetre dans le
tractus respiratoire apres contamination aérienne ou par contact, puis se dissémine par le sang
(virémie). Le virus atteint ensuite ses organes cibles : la peau et les muqueuses. Sa réplication
dans les cellules des couches superficielles de la peau et des muqueuses est responsable de la

formation des vésicules intra-épidermiques typiques de l'éruption varicelleuse.

L’éruption survient apres la durée d’incubation silencieuse qui dure 14 jours en moyenne, une
premiere virémie est indétectable 4 a 6 jours apres l'infection, ce qui correspond a la migration

du virus vers le foie et la rate apres s'étre multiplié dans 1’appareil respiratoire.
p p pp p

La deuxieme virémie survient entre le 12¢me et le 14eéme jour apres I’infection, elle est plus
intense et correspond a la dissémination du virus dans tout 1’organisme. Elle coincide avec

l'apparition de I'éruption cutanée typique avec des vésicules.

La varicelle est une pathologie trés contagieuse. Elle débute 1 a 2 jours avant le début de
I’éruption, au moment de la deuxieéme virémie, et dure jusqu’a 5 a 7 jours apres le début de

’éruption.

Les vésicules vont ensuite s’assécher, se résorber et laisser place a des crolites. C’est a ce

moment-la que commence le développement d'une immunité anti-VZV.
La contagion est finie lorsque toutes les Iésions cutanées sont a la phase croliteuse.

La phase d’invasion qui suit I’incubation se caractérise par un fébricule a 38°C, et une altération

de I’état général.
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La phase d’état, est caractérisée par 1’éruption cutanée. L’éruption type se manifeste sous forme
de maculo-papules inconstantes qui évoluent en vésicules disséminées et tres prurigineuses ? Il
y a ensuite une érosion et pseudo-ombilication de ces vésicules puis formation de crolites

brunitres au 4éme jour de I’éruption, avec une évolution vers la cicatrisation au 10eéme jour.

L’éruption évolue en plusieurs poussées successives, qui touchent le cuir chevelu, la face, le
thorax et un éventuel énantheme buccal avec des 1ésions érosives, mais qui €pargnent les

paumes des mains et les plantes des pieds.

En plus de la fievre modérée, on retrouve une micropolyadénopathie surtout cervicale, et

rarement une 1égere splénomégalie.

La varicelle a une évolution spontanément favorable en 10 a 15 jours chez le sujet

immunocompétent.

En cas de déficit immunitaire, le virus VZV peut étre responsable de forme grave atteignant le

poumon, le foie et le systéme nerveux central.

1.2.1.2 Phase de latence

La phase de latence fait suite a la guérison d'une primo-infection sous forme de varicelle. Durant
cette période le virus reste quiescent et persiste dans les ganglions sensitifs de certains nerfs

rachidiens et craniens.

Il gagne les ganglions sensitifs pendant la phase de primo-infection, en passant par les axones
afférents, et y reste apres disparition de la virémie. Pendant cette phase, le génome viral reste
présent dans la cellule neuronale mais I’expression des genes se limite a quelques protéines
virales non structurales (précoces et trés précoces), ce qui n’aboutit donc pas a une production

de virions, donc pas de virémie et aucune manifestation clinique.
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1.2.1.3 La réactivation

Le zona est la maladie virale due a la réactivation du virus VZV resté latent dans les ganglions
sensitifs. En regle générale, la réactivation symptomatique n’a lieu qu’une seule fois dans la vie

d’une personne.

Elle survient a I’occasion d’une baisse de I'immunité due a 1'age (I'immunosénescence), le
stress, le Syndrome d’Immunodéficience Acquise (SIDA), un cancer, la présence de plusieurs
pathologies graves chez un individu ou a des médicaments diminuant la fonction immunitaire

comme les corticostéroides, les immunosuppresseurs ou la radiothérapie.

Lors de la réactivation, le virus se multiplie dans le ganglion sensitif rachidien ou il était
demeuré quiescent. Puis par !'intermédiaire du flux axonal antérograde, il provoque une
éruption vésiculaire caractéristique en cheminant et suivant les fibres nerveuses jusqu’a la peau,
les muqueuses ou la moelle épiniere selon le territoire atteint par le ganglion nerveux atteint,

on parle de dermatome.
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Un dermatome est une bande de territoire cutané innervée par les fibres sensitives provenant de

la méme racine rachidienne postérieure.

Schematic demarcation of dermatomes
shown as distinct segments. There

is actually considerable overlap
between any two adjacent dermatomes

Levels of principal dermatomes

T10 Level of umbilicus
(&) Clavicles T12 Inguinal or groin regions
C5,6,7 Lateral parts of upper limbs L1,2,3,4 Anterior and inner surfaces of lower limbs
C8,T1 Medial sides of upper limbs L4,5,51  foot
C6 Thumb L4 Medial side of great toe
C6,7,8 Hand $1,2,L5  Posterior and outer surfaces of lower limbs
(&) Ring and little fingers S1 Lateral margin of foot and little toe
T4 Level of nipples S2,3,4 Perineum

Figure 2 Les principaux dermatomes®*

Pendant son cheminement, la multiplication virale lyse la gaine de myéline le long du nerf
concerné, ce qui provoque des douleurs aigiies et chroniques selon le degré de 1ésion et le

dermatome atteint. On peut ainsi dire que le zona est une poliomyélite postérieure aigué.
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La physiopathologie de cette réactivation fait intervenir deux mécanismes : I’immunité a
médiation cellulaire et 'immunité humorale. L’immunité a médiation cellulaire qui est
responsable en partie du maintien du virus en latence dans le ganglion ; 'immunité humorale,
qui en association a 'immunité cellulaire, permettent de contenir la multiplication du virus

réactivé dans le ganglion atteint et du ganglion a la peau sur un seul dermatome.

1.2.14 L'immunosénescence

Il s’agit de I’ensemble des modifications immunitaires qui accompagnent 1’avancée en age

apres 1'age adulte. Elle est, le plus souvent, responsable de la réactivation du VZV.

Avec I’age, la réponse immunitaire non spécifique (innée) voit plus ses capacités fonctionnelles
diminuées que I’effectif de ces cellules (polynucléaires, macrophages et cellules dendritiques)

qui est peu modifié.

Du c6té de la réponse immunitaire spécifique, on observe une baisse des lymphocytes T naifs,
donc toute réponse immunitaire “primaire” contre un nouvel antigéne risque donc d’étre plus

faible.

Et une élévation des lymphocytes T mémoires, en général 40% de cellules T mémoires a 20 ans

contre 60% a 65 ans et 90% vers 90 ans.

C’est pourquoi, un rappel vaccinal sera efficace a condition que la primo vaccination ait été

bien faite.

1.2.1.5 Evolution clinique de I'éruption zostérienne

Le zona est I’expression clinique de la réactivation du VZV, qui évolue en plusieurs phases

cliniques.

La phase prodromique : I’éruption est précédée de brilures, de démangeaisons ou de

picotements au niveau de la zone atteinte.
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La douleur est donc le premier symptome et correspondent aux phénomenes inflammatoires et
hémorragiques dues a Datteinte des ganglions et des racines nerveuses du nerf sensitif

correspondant.

Les douleurs sont de type neuropathiques (paresthésies, briilures) et peuvent étre vives de type

“ coup de poignard” ou “décharge électrique”.

Dans un cinquieme des cas, cette phase s’accompagne de signes généraux type céphalées,

photophobie, asthénie, malaises et plus rarement une 1égere fébricule.

La phase aigué : La phase d’état associe une éruption cutanée, un fébricule et toujours les

paresthésies et troubles sensitifs de la phase prodromique.

L’éruption caractéristique survient au niveau du dermatome concerné par la réactivation, dans

le territoire cutané correspondant a la racine atteinte.

On observe d’abord un placard rouge, 1ésions maculeuses érythémateuses, sur lequel s’installe
en 24 heures des vésicules a liquide clair, groupées en bouquet, qui confluent quelquefois en

bulles polycycliques.

Au 5eme jour apres I’éruption les vésicules deviennent érosives, le liquide clair se trouble,

s'évacue puis les 1ésions sechent.

Au 7¢me jour, les 1ésions deviennent croiiteuses puis se dépigmentent, devenant blanchatres

vers le 10eéme jour et laissant place a une cicatrice dépigmentée.

L’éruption est monométamérique, la distribution des 1ésions est unilatérale, et reste limitée au
territoire de la racine nerveuse concernée. Néanmoins, I’éruption peut déborder sur un ou

plusieurs territoires contigus, sans dépasser la ligne médiane.

L’évolution de la phase aigué€ se fait habituellement sur 2 a 3 semaines, avec des poussées
successives mais qui restent toujours limitées au méme dermatome, il en résulte des 1ésions
d'ages différents, mélangeant ainsi vésicules, pustules et croltelles sur des placards

érythémateux.

Les douleurs quant a elles peuvent persister plusieurs mois voire années, elles sont plutot

intenses, on parle de douleurs post-zostériennes.
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1.2.1.6 Localisations et formes topographiques du zona

Le zona peut avoir différentes localisations possibles, la plupart des dermatomes peuvent étre

concernés.

Selon le ganglion sensitif ou a eu lieu la réactivation, la symptomatologie clinique varie

beaucoup.

Les différentes formes cliniques selon les localisations sont :

La localisation la plus fréquente est thoracique, zona intercostal, elle représente 50 a 60% des

cas, en hémi-ceinture dépassant exceptionnellement la ligne centrale.

Le zona lombaire-sacré, dans 20% des cas, majoritairement lombaire, moins fréquemment

sacré.

Le zona cervical, représente 11 a 17% des cas, peut étre cervico-occipitale (nuque, cuir chevelu,

pavillon de I’oreille), cervico-sus-claviculaire ou cervico-brachiale.

Le zona lombo-abdominal, concerne la région inguinale, I’abdomen, et les organes génitaux

externes.
Le zona des membres.
Le zona facial ou zona cranien, représente 12 a 21%, plusieurs atteintes possibles,

Quand les signes cutanés par atteinte du ganglion géniculé associé au nerf de Wrisberg, siegent
dans la zone du conduit auditif externe, le tympan et la conque du pavillon de I’oreille, on parle

de zona du ganglion géniculé.

Ce nerf est uniquement sensitif, mais se situe a proximité du nerf V2 moteur, il est donc possible
d’observer aussi une paralysie faciale périphérique douloureuse associée a une éruption des
deux tiers antérieurs de 1’hémi-langue homolatérale, ainsi que, parfois, de troubles cochléo-

vestibulaires.

Un zona bucco-pharyngé, quand on est en présence d’ulcérations pseudo-membraneuses avec

vésicules unilatérales.
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Le zona ophtalmique, le plus fréquent des zonas craniens, représente 5 a 10% des cas. Il est
plus fréquent chez les sujets 4gés et correspond a une réactivation du virus au niveau de la

branche ophtalmique du nerf trijumeau. Le virus étant resté latent dans le ganglion de Gasser.

C’est la forme la plus grave des zonas craniens, avec la moitié des patients qui présentent des
complications directes de type conjonctivites, kératites, uvéites, névrite optique, ou nécrose

rétinienne. Il engendre donc un risque de cécité définitive et de perte anatomique de 1’ ceil.

Les complications autres qu’une cécité, peuvent entrainer aussi une altération de la vision
pendant plusieurs années apres 1’éruption, ainsi qu’une paralysie oculomotrice qui est

généralement régressive.

La symptomatologie peut varier selon la branche terminale atteinte : la branche lacrymale, la

branche naso-ciliaire ou la branche frontale.

122 Epidémiologie

La prévalence du Zona sur toute une vie est de 25%.

11 atteint 20% de la population francgaise, et sa prévalence peut aller jusqu’a 50% chez des sujets

au-dela de 80 ans.

L’incidence rapportée en 2016 par le réseau Sentinelles en France, est de 227 910 cas de zona,

soit de 447/100000 habitants.

L’incidence annuelle est donc de 2 a 4 cas /1000 sujets par an, et elle est trés faible chez les

moins de 20 ans, et plutdt élevée a partir de 65 ans.

Les taux d’incidence confirment que le risque de développement d’un zona se majore avec
I’age.

Le risque de récidive est faible, aux alentours de 2%.

On n’observe pas de variation significative de I’'incidence du zona au cours des années.

Les facteurs de risque qui favorisent la réactivation virale et donc le zona sont :

- Principalement I’dge, le risque augmente d’un ratio de 1,2 tous les 5 ans apres 1’age de

65 ans, pour atteindre donc les 50% apres 80 ans.
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- Le sexe et 'origine ethnique, il semblerait que I'incidence est plus élevée chez les
femmes, et que les sujets ayant une peau noire sont protégés.

- Les antécédents familiaux, ainsi que des événements de vie négatifs, comme un
évenement stressant survenant dans les six mois précédent un zona, double le risque par
rapport a une population t€émoin n’ayant pas vécu de stress.

- Tout ce qui peut €tre immunosuppresseur (VIH, cancer, greffes, radiothérapie,

Chimiothérapie...).

Néanmoins, 95% des cas de zona déclarés par le réseau Sentinelles surviennent chez des sujets

immunocompétents.

1.2.3 Diagnostic

Le diagnostic est principalement clinique !

Habituellement aucun examen paraclinique n’est nécessaire, I’anamnese et I'examen clinique

suffisent au diagnostic.

L’anamnese recherche un antécédent personnel, ancien ou non, de varicelle. Une éruption
caractéristique monométamérique. Ainsi qu’une chronologie typique, avec les douleurs de la

phase prodromique puis les placards érythémateux puis les vésicules en bouquet.

Un examen complémentaire n’est nécessaire qu’en cas d’éruption atypique, ou d’incertitude

diagnostique.

Dans ces cas, un diagnostic virologique est réalisé avec prélevement du liquide clair des
vésicules, et recherche par réaction ou amplification en chaine par polymérase (PCR) du virus.
D’autres examens s’intéressent a la détection du VZV par PCR dans la salive et le plasma, mais

ils restent plus coliteux.

Les diagnostics différentiels sont plus courants pendant la phase prodromique, car les douleurs

selon les localisations peuvent faire penser a d’autres pathologies.

Dans la localisation intercostale, la douleur peut imiter une douleur cardiaque typique du
syndrome coronarien aigu, ou gastrique type ulcere, ou urologique type colique néphrétique,

ou abdominale type appendicite ou cholécystite aigué.
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En cas d’atteinte du cuir chevelu, il faut aussi écarter une maladie de Horton.

Lors de la phase d’état, I’éruption peut étre confondue avec d’autres pathologies vésiculeuses,

comme I’impétigo ou l'eczéma qui est peu vésiculeux, mais surtout I’herpes.

1.3 Complications

Les principales complications et les plus fréquentes dans le zona sont les douleurs, qui sont
présentes aux différents moments de la maladie. On distingue les douleurs aigués présentent
lors de la poussée, et les douleurs chroniques qui durent apres, sous formes de névralgies

souvent, ce sont les douleurs post-zostériennes.

1.3.1 Les douleurs aigués

Tout d’abord, il y’a les douleurs lors des prodromes, qui apparaissent dans les 5 jours précédant

I’éruption cutanée. Puis les douleurs accompagnant I’éruption.

Ces douleurs sont présentes dans 60 a 90% des cas, elles sont moins fréquentes chez le sujet
jeune. Elles sont décrites comme aigués, en coup de poignard, de type brllures et/ou
démangeaisons, lancinantes. Elles sont fulgurantes, d’allure inflammatoire et peuvent étre
intermittentes ou constantes. Elles disparaissent généralement lorsque la crolte tombe, en
évoluant vers la guérison ou plus fréquemment vers la chronicité en se transformant en douleurs

neuropathiques ; ce sont les névralgies post-zostériennes (NPZ).

1.3.2 Les douleurs chroniques : Névralgies Post-Zostériennes.

Les douleurs post-zostériennes (DPZ) sont des douleurs neuropathiques, li€es a 1’atteinte d’un

territoire nerveux.

Elles sont définies le plus souvent en tant que, douleurs qui apparaissent ou persistent au-dela

du 3eme mois apres le début de 1'éruption.
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Elles se manifestent sous forme de brilures, décharges électriques, élancement ou piqlres.

On parle d’allodynie, qui est une douleur intense et parfois prolongée déclenchée par des stimuli
mécaniques ou thermiques qui sont normalement indolores. Le simple contact avec un vétement
ou un effleurement avec la main suffit a déclencher ces douleurs ; ce qui conduit le patient a

éviter tout contact avec la zone douloureuse.

Leur prévalence est estimée selon une étude parue sur le BMJ Publishing Group en 2013’ , entre

5 et 30%, mais ce pourcentage dépasse les 30% chez les sujets de plus de 70 ans.

Les principaux facteurs de risque d'apparitions de DPZ sont®7® :
p p q pp

- L’dge, facteur de risque majeur, globalement les sujets de plus de 50 ans ont quinze fois
plus de risque de développer une névralgie post-zostérienne que les sujets de moins de
50 ans.

- La localisation, une localisation ophtalmique et cranienne en général, augmente le
risque de développer des DPZ.

- La sévérité de la phase aigué, une phase aigué hyperalgique avec brilures et allodynie,
et une éruption sévere avec un grand nombre de lésions, augmentent le risque de
développer des DPZ.

- Les facteurs psychosociaux, les facteurs de stress et les événements négatifs de la vie

augmentent le risque de DPZ.
Les DPZ disparaissent généralement au bout de 6 mois, mais peuvent persister et devenir
définitives.
Elles sont donc tres invalidantes et insomniantes pour le patient, elles sont donc responsables

d’une altération de la qualité de vie. Responsables de complications anxio-dépressives, avec

asthénie, amaigrissement, insomnies, ainsi qu’un isolement social et professionnel.

1.3.3 Autres complications du zona

Les complications sont d’autant plus fréquentes chez le sujet immunodéprimé, le nouveau-né

et le sujet agé, et sont extrémement rares chez 1’adulte immunocompétent.
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- Les surinfections bactériennes cutanées

Elles sont fréquentes, dues a des 1ésions de grattage, se manifestent par des impétigos, abces ou

phlegmons.

- Les complications neurologiques

Elles sont rares mais d’une importante gravité. On peut avoir des méningo-encéphalites, des
myélites, des parésies et des atteintes motrices dans le territoire du zona qui donnent des
paralysies retardées. Ainsi ont été aussi décrits des cas de paralysies de 1’hémi-diaphragme

secondaires a une atteinte du nerf phrénique.

- Les complications ophtalmiques

En ’absence de traitement il est possible d’observer le plus fréquemment une conjonctivite,

une kératite, une uvéite ou plus rarement une névrite.
Elles sont associées aux douleurs intenses liées au zona ophtalmique.

Une perte anatomique plus ou moins partielle de I'eeil, ou une cécité réversible au bout de

quelques mois, voire définitive peut parfois s’installer dans les formes les plus séveres.

- Les complications vasculaires

Il y a un risque de vasculopathie et d’accidents vasculaires cérébraux liés au VZV. Par un
mécanisme de migration du virus le long des artérioles, entrainant des complications vasculaires

cérébrales, anévrismales, hémorragiques ou thrombotiques.

- Complications viscérales : pneumonies, hépatites...
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1.4 Populations particulieres

14.1 Zona et immunodépression

D’une part, I’existence d’une pathologie auto-immune ou qui affecte I’'immunité d’une facon
ou d’une autre, et plus généralement d'une immunosuppression, augmente le ratio de risque de

développer un zona de 1,8 et augmente les risques de complications.

D’autre part, lors d’une immunodépression le risque de dissémination du virus est majeure. On

peut donc observer une forme bilatérale ou étagée sur plusieurs métameres a la fois.

On observe également plus de formes viscérales, avec dissémination hépatique, pulmonaire ou

myélo-encéphalique.

Les immunodépressions sont majoritairement retrouvées dans les cas d’hémopathies malignes
(leucémies, lymphomes et leurs traitements), les pathologies auto-immunes (lupus, polyarthrite
rhumatoide, maladies inflammatoires intestinales...), les malades greffés et/ou sous traitements
immunosuppresseurs, les patients VIH au stade SIDA, ainsi que des pathologies qui
affaiblissent le systtme immunitaire telle que le diabete, la bronchopneumopathie chronique

obstructive (BPCO) ou I’insuffisance rénale.

142 Zona et patient diabétique

Les patients diabétiques sont particulierement expos€s aux risques infectieux et notamment au

zona, qui peut de plus favoriser le déséquilibre du diabete.

Plusieurs études se sont penchées sur I’évolution du risque de zona chez le patient diabétique,

ainsi que la variation de ce risque en fonction du type de diabete 1 ou 2.

D’une part, I’étude américaine rétrospective AP Guignard de 2014°, a évalué la relation entre

le risque de développement d’un zona et le diabete de type 1 ou 2.

L’étude a été réalisée sur quatre cohortes, une de patients diabétiques de type 1, une de

diabétiques de type 2 et deux de sujets non diabétiques. En excluant les patients
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immunodéprimés, ayant une pathologie rénale ou hépatique, syndromes métaboliques et
antécédents de zona avant le diagnostic du diabete de type 1 ou 2. Les sujets ont été classés en

plusieurs groupes avec des médianes d'age croissantes.

L’étude a conclu a une association entre le diabete de type 2 et I'augmentation du risque de

développer un zona, qui est plus marquée chez les sujets de plus de 65 ans.
Par ailleurs, pas d’association significative du risque de zona chez les diabétiques de type 1.

D’autres études mettent en évidence cette association entre diabete de type 2 et risque de

développer un zona.

D’autre part, une €tude rétrospective a partir d’une base de données, sur 5 ans entre 2009 et
2014, concernant des sujets diabétiques et non diabétiques, a eu pour but d’évaluer I’'impact du
diabete sur le risque et la sévérité du zona développé, mais aussi ’impact du zona sur les

complications et la décompensation d’un diabete.

Les auteurs ont conclu que, le diabete augmente de 20% le risque de développer un zona, ce
pourcentage augmente avec 1'age et est plus élevé chez les femmes, ainsi que chez les patients
avec des comorbidités comme la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) ou

I’insuffisance cardiaque.

De méme, le zona contribue a la décompensation du diabete chez les sujets diabétiques de
I’étude, et majore leur consommation de soins, médicaments et hospitalisations (majoration de
la durée et du colt du séjour), et est associé a une augmentation de leur période de

convalescence.

L’association des complications zostériennes et des complications du diabéte constitue un

handicap significatif pour les patients.

La présence d’un diabete se traduit par des douleurs plus séveres et plus impactantes associées

au zona.

Les neuropathies diabétiques génerent des troubles de la sensibilité, auxquelles s’ajoutent les
douleurs post-zostériennes, qui peuvent durer des mois voire des années, ce qui peut €tre tres

handicapant dans le quotidien du patient diabétique.

Le zona ophtalmique constitue une menace supplémentaire pour le pronostic visuel des patients

diabétiques, dont 40% présentent une rétinopathie diabétique'®.
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La survenue d’un zona, par sa prise en charge complexe, la rend plus difficile et menace
I’équilibre thérapeutique du diabete et ses propres complications, que ce soit lors de la mise en
place du traitement de la phase aigué ou de la phase chronique lors des douleurs post-

zostériennes.

143 Le zona en gériatrie

L’age est un facteur de risque important dans la survenue du zona et des douleurs post-
zostériennes, dans le cadre de I’étude Arizona on a conclu que les douleurs post zostériennes

persistaient plus longtemps chez les patients de plus de 70 ans''.

La survenue d’un zona chez la personne agée, qui est déja plus vulnérable face aux douleurs
post zostériennes, provoque une dégradation plus marquée de 1’état général et de la qualité de

vie.
Plusieurs parametres sont a surveiller lors de la survenue d’un zona chez la personne agée :

- Ladégradation de la qualité de vie

- Le risque plus élevé d'événements iatrogenes chez un sujet qui est déja polymédiqué,
avec un risque d’interactions médicamenteuses entre les traitements de prise en charge
du zona et les traitements des comorbidités

- Le risque de confusions voire chutes liés aux médicaments a effets centraux utilisés

dans la prise en charge des douleurs zostériennes aigués et chroniques.

Ce risque iatrogene rend la prise en charge des douleurs post-zostériennes plus difficile chez le
sujet agé. Seuls 50% des patients sont soulagés correctement de leurs douleurs, ce qui impacte
physiquement psychologiquement et socialement la qualité de vie de ces sujets agés, et les

conduit encore plus vers une perte d’autonomie.

Ainsi I’allongement de 1’espérance de vie et le vieillissement de la population augmentent la

morbidité et les soins li€s au zona et ses complications chez cette population.

34



2 Les thérapeutiques du zona et des douleurs post-zostériennes

2.1 Schéma thérapeutique de la prise en charge'?

Au-dela de la prise en charge particuliere (Ophtalmique, Dermato, ORL, Stomato...) selon la
localisation du zona, une prise en charge globale et rapide est nécessaire. Elle a pour but d’une
part, de baisser la virémie et de contrdler I’infection virale, et d’autre part de traiter les
symptomes et soulager le patient que ce soit pendant la poussée aigiie ou les douleurs

chroniques.
Les objectifs thérapeutiques d’une prise en charge lors d’un zona sont :
- D’accélérer la cicatrisation des 1ésions cutanées
- De controler la douleur associée a la névrite aigué et aux névralgies post zostériennes

- Et de réduire I'incidence des complications'?
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Zona

- bain (bi)quotidien
surinfection

Traitement symptomatique :

- antalgique pour le traitement des douleurs de la phase aigué

- antibiotique actif sur les streptocoques et/ou les staphylocoques par voie orale si

Recherche d'une immunodépression

Pendant 7 jours,
traitement
antiviral
par voie orale
(famciclovir
ou valaciclovir )
a débuter dans les 72
premiéres heures

de I'éruption

Pendant 7 jours,
traitement
antiviral
par voie orale
(aciclovir ou
famciclovir ou
valaciclovir )
a débuter dans les 72
premiéres heures

de I'éruption

Figure 3 Schéma de la prise en charge thérapeutique du zona

Pas de
traitement
antiviral

Y

Pendant 7 a 10 jours,
traitement
antiviral
par voie IV
(aciclovir)
a débuter dans les 72
premiéres heures
de I'éruption
+ éducation
+ isolement strict
a I'hépital
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Numéro 1 : Traitement symptomatique

Des bains ou douches (pour éviter une macération) devront étre pratiqués avec une base lavante

ou un savon sans antiseptique, quotidiennement.

Il n’y a pas d’indication pour les traitements locaux antiviraux, antibiotiques, anesthésiants ou

antiprurigineux.

Les douleurs de la phase aigués (moins d’un mois apres I’éruption cutanée) sont généralement
traitées par des antalgiques de palier II (paracétamol-codéine). Il est possible d’associer

I’amitriptyline a un dosage de 25 mg par jour pour augmenter 1’effet antalgique.

Les antalgiques de palier III sont parfois proposés en cas de douleurs résistantes.

Numéro 2 : Recherche d’une immunodépression

La recherche d’une immunodépression devra systématiquement éEtre appliquée. En

complément, chez le jeune adulte, une sérologie VIH devra étre proposée.

Numéro 3 : Examen ophtalmologique

Dans le cas de zona proche des ailes du nez, d’un cedéme palpébral génant a 1’ouverture de la
paupicre, d’une atteinte de 1’acuité visuelle, d’hyperhémie conjonctivale et chez

I'immunodéprimé, un examen ophtalmologique devra étre systématique.

Numéro 4 : Algies post-zostériennes

Les traitements antiviraux per os visent a prévenir la survenue de ces douleurs post-

zostériennes, quand ils sont instaurés dans les premieres 72h. 14
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Numéro 5 : Corticothérapie

Les corticoides locaux sont limités au traitement des complications ophtalmiques : kératites

immunologiques et uvéites antérieures.

La corticothérapie générale est déconseillée pendant la phase aigu€. De plus, elle n’a pas

démontré d’efficacité sur la prévention des douleurs post-zostériennes.

uméro 6 : Traitement antiviral chez I'immunocompéten
N 6 : Trait t ant Ichez I’ tent

Un traitement oral est a débuter dans les 72h suivant I’apparition de 1’éruption afin de contrdler

la réplication virale et de prévenir les douleurs post-zostériennes chez les sujets a risque.

Dans ce cas, en premiére intention, il s’agira de famciclovir 500mg ou valaciclovir 1g, 3 fois

par jour.

En cas de prévention des complications d’un zona ophtalmique, il sera administré en premiére
intention de 1’aciclovir 800mg, 5 fois par jour ou famciclovir 500 mg 3 fois par jour ou

valaciclovir 1g 3 fois par jour.

Numéro 7 : Traitement antiviral chez I’immunodéprimé

Dans ce cas, le traitement antiviral sera a débuter le plus tot possible et par voie intraveineuse :

aciclovir 10 mg/kg toutes les 8h, pendant 7 a 10j.

2.2 Prise en charge de I’infection virale

Le VZV est un virus a ADN, l'utilisation de traitements antiviraux permet de freiner la

réplication virale, baisser la charge virale et limiter la destruction nerveuse.
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Le traitement de premiére intention est le Valaciclovir 1g (ZELITREX® 500 mg), 3 fois par

jour pendant 7 jours.

Deux autres antiviraux ont I’autorisation de mise sur le marché (AMM) : I’Aciclovir

(ZOVIRAX® 800mg) et le Famciclovir (ORAVIR® 500 mg).

2.2.1 Aciclovir

2.2.1.1 Structure

Lfaciclovir est un composé nucléosidique c'est-a-dire qu’il possede une base

purique/pyrimidique et des nucléosides.

Pour rappel, sur les antiviraux, les modifications chimiques touchent le plus souvent les sucres

mais il arrive quelques fois qu’elles touchent les bases.
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Pour rappel, nous présenterons les molécules principales :

— 0
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ﬂ

Figure 4 Molécule d'aciclovir’

“L’aciclovir posseéde une modification sur le sucre ce qui se traduit par un sucre acyclique :

c’est une acycloguanosine. On a une hydroxyethoxy-methyl guanine.

Il possede une faible biodisponibilité, 5,5 fois plus faible que celle du valaciclovir.

2.2.1.2 Mécanisme d’action

L’aciclovir est un inhibiteur spécifique des herpeés simplex virus (1 et 2) et sur le virus varicelle-
zona. Afin d’étre efficace, I’aciclovir doit étre tri-phosphorylé afin d’inhiber la syntheése de

’acide désoxyribonucléique viral (ADN).
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Cette triphosphorylation se fait en 3 étapes :

o Une phosphorylation (pour HSV et VZV) par une thymidine kinase virale (spécifique

des cellules infectées par le virus)

e Deux phosphorylations par des kinases cellulaires de I'hote.

Aciclovir

Thymidine
kinase virale

A

Aciclovir monoP

\J

Kinase cellulaire

Aciclovir diP

Kinase cellulaire >

Aciclovir triP

Figure 5 Triphosphorylation de l'aciclovir

Sous sa forme tri-phosphorylée, 1’aciclovir devient un inhibiteur compétitif sélectif de I’ADN
polymérase virale. Il est alors incorporé dans I’ADN viral, bloque son élongation et en arréte

donc la synthese. Cela arréte alors la réplication virale.
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2.2.1.3 Pharmacocinétique

L’absorption de l'aciclovir est partielle au niveau de I'intestin. Sa biodisponibilité per os est
faible car seulement 20% est résorbé. De ce fait plusieurs doses seront nécessaires par 24h. La

concentration plasmatique maximale est obtenue apres 1 a 2h.

Concernant la distribution dans 1’organisme, 1’aciclovir diffuse dans les tissus tels que le
cerveau, les reins, les poumons, le foie mais aussi les sécrétions vaginales et les liquides
vésiculaires herpétiques. Il est peu 1i€ aux protéines plasmatiques (9 a 33%) donc il ne présente

pas d’interaction médicamenteuse impliquant le déplacement de ses sites de liaisons.

La biotransformation est faible puisqu'il est peu métabolisé.

L’élimination de I’aciclovir est rapide. Chez I’adulte, la /2 vie plasmatique (aprés administration
intraveineuse) est d’environ 3h. La principale voie d’élimination est rénale. La majeure partie

de I’aciclovir (deux tiers) sont éliminés sous forme inchangée!®.

2.2.1.4 Indications et posologies

L’aciclovir, connu sous son nom commercial ZOVIRAX® est indiqué de différentes fagons en

fonction du statut immunitaire du patient. Il existe sous forme orale, intraveineuse ou creme.

Chez un sujet immunodéprimé, il est indiqué en prévention des infections a Herpes simplex
virus (HSV), a une posologie de 4x200mg/j. Et en traitement du zona par voie intraveineuse, 10

mg/kg toutes les 8h pendant 7 a 10 jours.

Chez un sujet immunocompétent, il est indiqué pour :

- Les infections cutanées ou muqueuses :
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o Traitement des infections herpétiques séveres (surtout en primo infection), en
particulier I'herpes génital et les gingivostomatites herpétiques aigués. Posologie

: 5x200mg/j pendant 5 a 10 jours

De par son mécanisme d’action, 1’aciclovir n’éradique pas les virus latents et le malade reste

exposé a des récidives autant qu’avant le traitement.
o Traitement récurrent d herpes génital. Posologie : 5x200mg/j pendant 5j

o Prévention des infections a virus Herpés simplex chez les sujets souffrant d’au

moins 6 récurrences par an.
- Les infections ophtalmiques :
o Prévention des récidives d’infection oculaire a virus Herpes simplex :

»  Kératites épithéliales apres 3 récurrences par an ou en cas de facteurs

déclenchant connu
» Kératites stromales et kérato-uvéites apres 2 récurrences par an
» En cas de chirurgie de I’ceil
o Traitement des kératites et kérato-uvéites a virus Herpes simplex

o Prévention des complications en cas de zona ophtalmique.

Uniquement en milieu hospitalier, il est indiqué, par voie intraveineuse, dans le traitement de
I’encéphalite herpétique et traitement de la varicelle chez la femme enceinte. Le traitement de
la femme enceinte se fera 5 a 10j avant la délivrance puis ’enfant sera traité pendant (a 10 jours

apres la naissance.

2.2.1.5 Contre-indications

Toutes les formes d’aciclovir (comprimés, suspensions et poudres pour solutions injectables
sont contre-indiqués chez les patients présentant une hypersensibilité connue a 1’aciclovir, au

valaciclovir ou a I’un des excipients.
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2.2.1.6 Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents de 1’aciclovir sont :

222

Affections du systtme nerveux : céphalées (tres fréquent), sensations ébrieuses

(fréquent)

Affections gastro-intestinales (fréquent) : nausées, vomissements, diarrhées, douleurs

abdominales.

Affections hépatobiliaires (fréquent) : augmentation de la bilirubine (réversible) et des

enzymes hépatiques sériques.

Affection de la peau et du tissu sous-cutané : prurit (fréquent), éruption cutanée et

urticaire (peu fréquent).

Affection rénale et des voies urinaires : augmentation de l'urée et de la créatinine
sanguine (fréquent), donc nécessite une adaptation de la posologie en cas d’insuffisance

rénale.

Valaciclovir

2.22.1 Structure

Le valaciclovir est un composé nucléosidique c'est-a-dire qu’il possede une base

purique/pyrimidique et des nucléosides.
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Pour rappel, sur les antiviraux, les modifications chimiques touchent le plus souvent les sucres

mais il arrive quelques fois qu’elles touchent les bases.

Figure 6 Molécule de valaciclovir

Le valaciclovir est le promédicament de 1’aciclovir (c’est a dire que le valaciclovir se métabolise
en aciclovir dans I’organisme), il possede un ester de la fonction alcool sous forme de L-valine.

Il posseéde une meilleure biodisponibilité que I’aciclovir.

2.2.2.2 Mécanisme d’action

Le valaciclovir va étre rapidement et presque entierement métabolisé en aciclovir et en valine

dans l'organisme par I’hydrolase.
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Une fois métabolisé€ en aciclovir, les étapes suivantes sont les mémes que dans le mécanisme
d’action de I’aciclovir ci-dessus (cascade de phosphorylation jusqu’au blocage de la réplication

virale)
0
HN )]\ J\ N "2

OH

Valaciclovir Aciclovir Valine

Figure 7 Métabolisation du valaciclovir en aciclovir et valine

2.2.2.3 Pharmacocinétique

Absorption : la biodisponibilité de 1’aciclovir a partir du valaciclovir est supérieure a celle de

I’aciclovir en administration per os d’environ 3,32 5.,5.

L’absorption et la métabolisation du valaciclovir en aciclovir et valine est tres rapide et
quasiment complete grice a I’hydrolase. I faut noter que contrairement a 1’aciclovir, la

biodisponibilité du valaciclovir n’est pas diminuée par la prise concomitante de nourriture.

Distribution : La liaison du valaciclovir aux protéines plasmatiques est de 15% ce qui est tres

faible.

Elimination : la principale voie d'élimination du valaciclovir est la voie rénale, principalement
sous forme d’aciclovir (moins de 1% de la dose administrée de valaciclovir se retrouve dans les
urines). Chez un patient ayant une fonction rénale normale, la demi-vie plasmatique sera de

moins de 3h.

46



2.2.24 Indications et posologies

Le valaciclovir est commercialisé sous le nom de ZELITREX® et se présente sous forme orale,

il est indiqué dans les cas suivants :

Infections a virus varicelle-zona (VZV),

o Traitement du zona et zona ophtalmique chez 1’adulte immunocompétent, 1g a prendre

3 fois par jour pendant 7 jours.

o Traitement du zona chez le patient adulte présentant une immunodépression légere ou
modérée, 1 gramme a prendre 3 fois par jour pendant au moins 7 jours et jusqu’a 2 jours

apres la formation des croltes.

Infections a virus Herpes simplex (HSV) :

o Traitement et prévention des infections cutanées et muqueuses chez 1’adulte et

I’adolescent immunocompétent et 1’adulte immunodéprimé des :
o Primo infection d'herpes génital (traitement)
o Récurrences d'herpes génital (traitement)
o Récurrences d'herpes génital (prévention)

o Traitement et prévention des infections récurrentes oculaires chez 1’adulte et

I’adolescent immunocompétent et 1’adulte immunodéprimé.

Infections a Cytomegalovirus (CMV) : prophylaxie des infections et maladie a CMV apres

transplantation d’organe, chez 1’adulte et 1’adolescent.

2.22.5 Contre-indications

Hypersensibilité au valaciclovir, a 1’aciclovir ou a I'un des excipients faisant partie de la

composition.
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2.2.2.6 Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents du valaciclovir sont :

o Affections du systtme nerveux : céphalées (tres fréquent), sensations de vertiges

(fréquent)
o Affections gastro-intestinales (fréquent) : nausées, vomissements, diarrhées,

o Affection de la peau et du tissu sous-cutané (fréquent) : prurit, éruption cutanée dont

photosensibilité

2.2.3 Famciclovir

2.23.1 Structure

Le famciclovir est un composé nucléosidique c'est -a -dire qu’il possede une base

purique/pyrimidique et des nucléosides.
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Pour rappel, sur les antiviraux, les modifications chimiques touchent le plus souvent les sucres

mais il arrive quelques fois qu’elles touchent les bases

Figure 8 Molécule de famciclovir

Le famciclovir possede une modification sur le sucre : absence de ribose et fonction cétone

absente également. Il est le promédicament du penciclovir par hydrolyse de la fonction ester.

2.2.3.2 Mécanisme d’action

Le famciclovir est la prodrogue du penciclovir qui une fois transformée dans 1’organisme aura

une action sur les virus Herpes simplex, Varicelle-zona, Epstein-Barr et cytomégalovirus.

De méme que pour I’aciclovir, le penciclovir sera tri-phosphorylé (d’abord par une thymidine

kinase puis par deux kinases cellulaires de I'hote).
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Le dérivé actif obtenu persistera dans la cellule pendant 12h en agissant de la méme facon que
I’aciclovir triphosphate par inhibition compétitive de 1'élongation de I’ADN viral, afin de

stopper la réplication virale'”.

O
I

CO
OH '

CHsj
Penciclovir Famciclovir
Denavir®, Vectavir® Diacetyl 6-deoxy-9-(4-hydroxy-3-
hydroxymethyl-but-1-yl)guanine

Famvir®

Figure 9 Transformation du famciclovir en penciclovir

2.2.3.3 Pharmacocinétique

Absorption : le famciclovir est absorbé rapidement apres I’administration pour étre métabolisé
en penciclovir. Sa biodisponibilité est alors de 77%. Sa concentration plasmatique maximale
survient 45 min aprés I’administration. Ces données ne sont pas modifiées par la prise

concomitante de nourriture.
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Distribution : le famciclovir est faiblement lié aux protéines plasmatiques avec un taux de

liaison de moins de 20%.

Elimination : le famciclovir est en grande partie éliminé sous forme de penciclovir par voie

urinaire!s.

2234 Indications

Le famciclovir est commercialisé sous le nom d’ORAVIR® et est administré par voie orale, il

est indiqué dans les cas suivants' :

Infections a virus varicelle-zona (VZV) : 500mg a prendre 3 fois par jour pendant 7 jours.
o Traitement du zona et zona ophtalmique chez 1’adulte immunocompétent.

o Traitement du zona chez le patient adulte immunodéprimé.

Infections a virus Herpes simplex (HSV), herpes génital :

o Le traitement du premier épisode et des récidives d'herpes génital chez le patient adulte

immunocompétent.

o Le traitement des récidives d'épisodes d'herpes génital chez le patient adulte

immunodéprimé.

o Laprévention des récidives d'herpes génital chez le patient adulte immunocompétent et

chez le patient adulte immunodéprimé.

2.23.5 Contre-indications

Hypersensibilité connue au famciclovir, au penciclovir ou a I’un des excipients faisant partie

de la composition®.
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2.2.3.6 Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents du famciclovir sont?! :

o Affections du systtme nerveux : céphalées (trés fréquent), sensations de vertiges

(fréquent), somnolence (fréquent)
o Affections gastro-intestinales (fréquent) : nausées, vomissements

o Affection de la peau et du tissu sous-cutané (fréquent) : prurit, éruption cutanée

224 FOSCARNET®

Figure 10 Molécule de FOSCARNET®

Le FOSCARNET® sera utilisé en cas de résistance a 1’aciclovir.

Cette résistance, (constitutive ou inductible) a plusieurs provenances possibles. Soit il s’agit

d’une mutation de la thymidine kinase virale ou de I’ADN polymérase virale, soit d’une
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déficience de la production de thymidine kinase viral, I’affinité pour I’aciclovir diminue alors,
Celareste toutefois une résistance assez rare que 1’on rencontre le plus souvent chez les patients

immunodéprimés?2.

2.3 Traitement symptomatique des douleurs aigués

2.3.1 Le paracétamol

Le paracétamol est I’antalgique de palier I de premiere intention. Les spécialités de

paracétamol, en France sont le DOLIPRANE®, EFFERALGAN®, DAFALGAN®...

Il est utilisé pour ses propriétés antalgiques et antipyrétiques dans le zona. Son mécanisme

d’action serait lié a I’inhibition de la Cox 3 qui est présente dans le systéme nerveux central.

2.3.2 L’ibuprofene

L'ibuproféne est également connu sous ses noms de spécialités : ADVIL®, NUROFEN®,

ANTARENE®, SPIFEN®. ..

Il fait partie de la classe des Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS) du groupe des

propioniques (dérivé de I’acide arylcarboxylique).

Il a des propriétés antalgiques, anti-inflammatoires et antipyrétiques, et a aussi une action
inhibitrice de courte durée des fonctions plaquettaires. Toutes ces propriétés sont liées a une

inhibition des prostaglandines par inhibition des cyclo-oxygénases Cox 1 et 2.

Dans le cas du zona, il peut étre utilisé pour traiter des douleurs d’intensité faible a modérée.
La posologie sera alors de 400 mg par prise a renouveler toutes les 6 a 8h, la dose maximale

journaliere est de 1200 mg soit 3 comprimés de 400 mg.
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2.33 L’acide acétylsalicylique

L’acide acétylsalicylique est également connu sous le nom de spécialités ASPIRINE® et

ASPEGIC®.

Dans le cas du zona, il peut étre utilisé pour traiter des douleurs d’intensité faible a modérée.

Chez I’adulte, la posologie maximale sera de 1g par prise orale sans dépasser 3g/24h.

L'acide acétylsalicylique est contre-indiqué en cas de maladies ulcéreuses gastroduodénales,

maladies ou risques hémorragiques, grossesse au 3eme trimestre.

L’aspirine a des propriétés analgésiques, antipyrétiques, anti-inflammatoires non stéroidiens,
antiagrégants plaquettaires et uricosuriques. Son mécanisme d'action repose sur l'inhibition
irréversible des enzymes cyclo-oxygénases Cox 1 et 2 impliquées dans la synthése des

prostaglandines?®.

Les effets indésirables ne peuvent étre classés par fréquence, il faut retenir que les plus
nombreux sont des affections hématologiques et gastro-intestinales de type hémorragiques et

affections du syst¢éme immunitaire de type allergies®.

234 Le tramadol

Le tramadol est un antalgique opioide de palier II, connu sous les noms de spécialités suivantes:

CONTRAMAL®, TOPALGIC®, ZAMUDOL®, MONOALGIC®...

Dans le cadre du zona, il est indiqué dans les douleurs modérées a intenses. Il peut étre

administré en association avec du paracétamol.

54



Le tramadol est contre-indiqué en cas d’hypersensibilit¢ a la molécule ou a un constituant,
insuffisance hépatique grave, insuffisance respiratoire sévere, épilepsie non controlée,

grossesse, allaitement.

Il s’agit d’un analgésique opioide faible, considéré comme un antalgique de palier II selon la
classification de ’OMS. 1l agit en se fixant sur les récepteurs opioides de types L et en inhibant

la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine.

L’effet de dépression respiratoire et 1’effet toxicomanogene seront moins importants qu’avec

la morphine.

La biodisponibilité du tramadol est de 90% et son pic sérique est de 2h apres 1’absorption orale.
Son taux de liaison aux protéines est faible, de I’ordre de 20%. Il est métabolisé par la voie

hépatique et est éliminé par voie rénale. Sa demi-vie est de 5 a 7h.

Les effets indésirables les plus fréquents sont ceux communs aux opiacés, céphalées,
étourdissements, somnolence, constipation et nausées. Ceci se produit principalement chez les

personnes agées.

2.4 Prise en charge des douleurs post-zostériennes chroniques :

Les recommandations de prise en charge des douleurs post-zostériennes sont principalement
basées sur des études de patients présentant des neuropathies liées a un zona mais également a

leur état diabétique?®.

Lors du traitement de douleurs post-zostériennes, les antalgiques de palier II et les autres

morphiniques sont souvent insuffisants, en raison de l'origine neuropathique de la douleur.

Il est alors recommandé d’utiliser des psychotropes a visée antalgiques, ayant I’indication dans

les douleurs neuropathiques, comme les antidépresseurs tricycliques et les antiépileptiques.
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24.1 Les antidépresseurs tricycliques

Les antidépresseurs tricycliques ont des propriétés stimulantes de 1’humeur grice a des
mécanismes d’action noradrénergique, sérotoninergique, anticholinergique central et
périphérique. Ils ont une absorption digestive rapide et importante, une forte affinité tissulaire
et une importante métabolisation hépatique. Ils sont éliminés principalement par la voie

urinaire. Leur efficacité sur les douleurs neuropathiques est connue depuis plusieurs années?’.

Les antidépresseurs tricycliques possedent plusieurs indications. Celle qui nous intéresse est le
traitement des douleurs post-zostériennes rebelles. Les trois antidépresseurs utilisés dans cette

indication sont :
e Amitriptyline aussi connue sous son nom princeps : LAROXYL®;
e Clomipramine aussi connue sous le nom : ANAFRANIL® ;
o Imipramine aussi connue sous le nom : TOFRANIL®.
Ils possedent une action antalgique retardée de 5 a 10 jours a une dose inférieure a la dose

antidépressive. La posologie est en moyenne 40 a 75 mg/j en 1 ou 2 prises par jour. Cette

posologie est a atteindre par pallier de 10 a 25 mg.

Les effets indésirables des antidépresseurs tricycliques sont principalement des effets centraux
(insomnie, anxiété, confusion...) et des effets atropiniques (bouche seéche, mydriase,

constipation...)?.

24.2 Les antiépileptiques

Il existe deux antiépileptiques utilisés a ce jour dans la prise en charge des douleurs post-

zostériennes.
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24.2.1 La gabapentine

La gabapentine est un antiépileptique connu sous son nom de spécialit¢ NEURONTIN®.

La gabapentine posséde une structure proche de celle de I’acide gamma-aminobutyrique
(GABA) qui est un neurotransmetteur inhibiteur. Son mécanisme reste mal connu, puisqu’il n’y
a pas de liaison aux récepteurs GABA A ou GABA B, mais il agit de fagon bénéfique sur les

douleurs neuropathiques permanentes et chroniques®.

L’absorption de la gabapentine est de I’ordre de 55% et ne possede pas de liaisons aux protéines
plasmatiques. Son élimination se fait dans les urines et sa demi-vie d'élimination est de 5 a 7

heures.

Dans cette indication, la posologie de la gabapentine peut aller jusqu’a 3600 mg/j.

Les effets indésirables les plus fréquents sont d’une part centraux et neuropsychiques
(somnolence, sensation vertigineuse, céphalées, trouble de la pensée...) et d’autre part des

effets plus généraux (nausées, vomissements, cedemes périphériques...).

2422 Laprégabaline

La prégabaline est un antiépileptique commercialisé sous le nom de LYRICA®.

La prégabaline possede des propriétés proches de celle de la gabapentine. C’est un analogue du
GABA qui se fixe a une sous-unité des canaux calciques voltage dépendant du systeéme nerveux

central.

La prégabaline est absorbée rapidement au niveau digestif. Elle ne se fixe pas aux protéines
plasmatiques, et elle est éliminée sous forme inchangée dans les urines, sa demi-vie

d’élimination est de 6,3h.
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La prégabaline possede une indication pour le traitement des douleurs neuropathiques
périphériques et centrales chez I’adulte, ce qui inclut les douleurs post-zostériennes*°. Dans ce

cadre-la, la posologie recommandée est de 150 a 600 mg par jour.

Les effets indésirables sont proches de ceux de la gabapentine.

243 Le VERSATIS®

Le VERSATIS® est un emplatre médicamenteux a la Lidocaine (700 mg). Il est indiqué dans

le traitement symptomatique des douleurs post-zostériennes chez 1’adulte.

VERSATIS® posséde un double mode d'action, d’abord pharmacologique avec la diffusion de
la lidocaine qui est une molécule anesthésiante, puis par protection mécanique de l'emplatre sur

la zone hypersensible.

La lidocaine produit un effet antalgique local en diffusant de fagon continue dans la peau. Elle
bloque la conduction neuronale par stabilisation des membranes neuronales qui en diminuant
I’activité des canaux sodiques entraine une diminution de I’influx nerveux nocicepteur de la

douleur.

Son action est rapide, environ 30 minutes, les emplatres sont a appliquer sur les zones
douloureuses une fois par jour, pendant une période maximale de 12h par 24h, le patient peut

placer un maximum de 3 emplatres en méme temps.

Il est contre-indiqué chez les personnes présentant une hypersensibilité a la molécule ou a un
des excipients. Ainsi que chez les patients ayant déja présenté une hypersensibilité a un autre
anesthésique local de type amide (prilocaine, bupivacaine, etidocaine et mépivacaine). Il ne doit
également pas étre utilisé sur les peaux 1ésées ou inflammatoires notamment les 1ésions actives

de zona, les dermites ou des plaies.

VERSATIS® est le seul traitement local 2 montrer une efficacité significative sur les douleurs

contre placebo’!.
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3 La vaccination anti-zostérienne

3.1 Généralités sur la vaccination :

La vaccination consiste a introduire chez un individu une préparation antigénique dérivée de
ou similaire a ’agent infectieux, de maniere a lui faire produire une réponse immunitaire
capable de le protéger contre les aléas de ’infection naturelle ou d’en atténuer les conséquences,

on parle d’immunoprophylaxie.

Dans le cas du zona, la réponse immunitaire spécifique liée a la primo-infection varicelleuse
produit des anticorps mémoires qui rendent I’individu immunisé au VZV, I'immunosénescence
liée principalement a 1'dge et aux autres facteurs immunosuppresseurs affaiblissent cette

immunité et donc la protection de ces anticorps.

Il est donc conseillé de vacciner la population agée de plus de 50 ans, afin de réduire I’incidence
des réactivations du VZV en Zona, et la persistance des névralgies post-zostériennes en cas de

réactivation en forme atténuée.

3.2 Vaccin anti-zostérien : ZOSTAVAX®

32.1 Développement du ZOSTAVAX®

Il existe un vaccin contre le zona, commercialisé par le laboratoire Merck Sharp & Dohme

(MSD), le ZOSTAVAX®.

Il s’agit d’un vaccin vivant atténué, il contient une souche humaine de VZV développée a partir
d’une souche OKA/Merck produit sur des cellules diploides humaines (MRCS), dont le titre est

d’au moins 19 400 UFP (unité formant plages).
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Le ZOSTAVAX® contient la méme souche que le vaccin contre la varicelle, a un dosage plus
élevé. Puisqu’il est indiqué chez des patients agés de plus de 50 ans dont la réponse immunitaire

est moins performante que des nourrissons.

Il obtient une autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne le 19 mai 2006. Pourtant
la section des maladies transmissibles du Conseil Supérieur d’Hygiene Publique de France,

émet un avis négatif a la recommandation de vaccination large par le vaccin contre le zona.??
Le manque de certaines données a été€ a I’origine de cet avis négatif.

En effet, le vaccin était proposé sous sa forme congelée, ce qui rend son utilisation difficile en
France, la durée de protection conférée par le vaccin n’était alors pas connue et qu’il n’existe
pas de démonstration de la corrélation entre ’immunité sérique obtenue et la protection

clinique.

De plus, l'efficacité d’un éventuel rappel a 70 ans n’avait pas été établie et la possibilité que le
ZOSTAVAX® ne fasse que retarder la maladie a un age ou elle serait plus intense, avec plus de
douleurs post-zostériennes (DPZ) existait ; Aussi, le traitement antiviral précoce administré

dans les 48h a 72h permettait de réduire les douleurs de phase aigué et les DPZ.

En 2013, avec la levée de certaines interrogations, le Haut Conseil de la santé publique s’est
autosaisi afin de déterminer la place de ce vaccin dans le cadre des stratégies actuelles de

vaccination de 1’adulte.

3.2.2 Valeur de la vaccination par le ZOSTAVAX®

Les recommandations de vaccination de la HAS indiquent le ZOSTAVAX® pour la prévention

du zona et des névralgies post-zostériennes (NPZ) chez les sujets de 50 ans et plus*®.
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3.2.3 Les données d’efficacité

Les données d'efficacité pour le vaccin ZOSTAVAX® reposent sur 4 études : 2 études de phase

III et 2 études de suivi.

Les études de phase III sont les études ZEST (ZOSTAVAX® Efficacy and Safety Trial)** et
SPS (Shingles prevention Study)*.

Les études de suivi sont les études STPS (Short-Term persistence substudy)*® et LTPS (Long-

term persistence substudy).

32.3.1 Etude “ZOSTAVAX® Efficacy and Safety Trial”

L’étude ZEST est un essai de phase III contr6lé en double aveugle contre placebo, dans lequel
22439 sujets en 50 et 59 ans ont regu soit une dose de ZOSTAVAX® soit une dose de placebo,
puis ont été suivis pour la survenue d’un zona pendant une période médiane de 1,3 ans sur un

intervalle de 0 a 2 ans.

L’étude a conclu que I’administration du ZOSTAVAX® a significativement réduit 1’incidence

du zona comparativement au placebo®’.

3.2.3.2 Etude Pivot “Shingles Prevention Study”

L’étude pivot du dossier d’enregistrement de ZOSTAVAX® est I’étude SPS parue en 2005 dans
le New England Journal of Medecine’s.

3.2.3.2.1 Méthodologie et population étudiée

L’étude est multicentrique, en double aveugle, contrdlée contre placebo.

Pour étre éligibles a cette étude, les sujets devaient présenter des antécédents de varicelle

connus ou étant résidant aux USA depuis au moins 30 ans.
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L’étude inclut 38546 sujets de plus de 60 ans entre Novembre 1998 et Septembre 2001. Les

sujets sont stratifi€s par age : les 60-69 ans et les plus de 70 ans. Le suivi moyen des sujets est

3,13 ans.

Les sujets immunodéprimés ou dans l'incapacité de suivre le protocole sont exclus de I’étude.

Sujets inclus
n = 38 546

Stratification par age

Sous-groupe
d’évaluation
Tolérance (El)

n=6616

Age 60 - 69 ans

Age 270 ans
n=17799

vacein VAV Z Placebo Vacein vz Placebo
n=10378 n=10 369 n =8 892 n =8 907

Groupes vaccines :

n =20 747

0,5 ml en injection SC de Zostavax (souche VWz Okal Merck (> 18700 PFU?)

Figure 11 Schéma de randomisation de l'étude SPS

Les groupes vaccinés ont recu 0,5 mL en injection sous-cutanée de ZOSTAVAX® (souche

OKA/Merck (plus de 18700 UFP).

L’Unité Formant Plage est une unité de mesure de la charge antigénique, celle-ci est 14 fois

plus importante pour le ZOSTAVAX® que celle du vaccin contre la varicelle.

Le vaccin utilisé pour cette étude était sous sa forme congelée.
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3.2.3.2.2 Critere d'efficacité principal

Le critere de jugement principal était I’impact de la maladie due au zona, un score en fonction
de la sévérité et de la durée de la douleur totale et de 1’inconfort associ€ au zona dans la

population de 1’étude. Il s’agit du BOI (Burden of Illness = Impact de la maladie).

Le score BOI est donc un critere de sévérité intégrant a la fois la sévérité, la durée et 1’inconfort

de la maladie et son incidence sur une période de 6 mois.

Pour chaque patient présentant un zona, “I’aire sous la courbe” définit : le score de sévérité

corrélé a la durée de la douleur

o
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Recurent pan Ed o
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Figure 12 Schéma du score du poids de la maladie

Toutes les douleurs sont prises en compte de JO a J30

A partir de J30, seuls les scores supérieurs a 3 sont inclus (pas d’interférence au-dessus)

L’¢€lévation de la douleur est systématique a des temps prédéfinis durant les 182 jours de suivi.
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Dans un groupe donné (vaccin ou placebo), le score BOI est la somme des scores de sévérité et
de la durée de la douleur rapportée au nombre de personnes dans ce groupe (qui correspond a

I’incidence)™.

Ce poids de la maladie était mesuré dans cette €tude grace a un questionnaire : le ZBPI (Zoster

Brief Pain Inventory = Inventaire de la douleur bréve du Zona).

Le co-critere de jugement principal était I’incidence des douleurs post-zostériennes, définies
comme une douleur associée au zona, apparaissant 90 jours apres la survenue de 1’éruption,
cotée 3 ou plus sur une échelle allant de O (“absence de douleur™”) a 10. Ce score est établi de

facon réguliere pendant au moins six mois apres I’éruption.

Le co-critere de jugement principal était les Névralgie Post-Zostériennes (NPZ) définie dans
I’étude comme l'apparition ou la persistance d’une douleur associée au zona (score supérieur

ou égal a 3 sur une échelle de 0 a 10) plus de 90 jours apres I’apparition du rash.

Un seuil douloureux de 3 est corrélé avec une interférence sur les activités quotidiennes et la

qualité de vie.

Le dernier co-critere, secondaire, était 1’incidence du zona. Les sujets étaient formés a la

reconnaissance des premiers symptomes du zona.

Les cas de zona sont confirmés par PCR (Polymerase Chain Reaction) et/ou culture positive

et/ou Comité d’évaluation clinique

La prescription d’un antiviral (famciclovir) et d’un traitement antalgique sera faite dans tous

les cas de zona confirmés.
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3.2.3.2.3 Résultats d'efficacité

- Sur ’impact de la maladie

Le critere de jugement principal était I’impact de la maladie di au zona, un score en fonction
de la sévérité et de la durée de la douleur totale de I’'inconfort associé€ au zona dans la population

de I'étude.

VE BOI : Efficacité du vaccin sur la

réduction du score BOI/
[ Placebo (642/19 247) VE : Vaccine Efficacy

8 | M Vaccin (315/19 254)
6 6 5,68
o
(]
S 4 -
Q
(2] (IC 95% :51,1 - 69,1%)

2

0 p< 0.001 versus placebo

+ Score BOI = Incidence x sévérité x durée de la douleur et du handicap associés au zona

Figure 13 Efficacité sur l'impact de la maladie

Le score d’impact du zona a été réduit de facon significative dans le groupe vaccin par rapport

au groupe placebo (p < 0,001).

L'efficacité du vaccin sur la réduction du score BOI était de 61,1% (avec un intervalle de

confiance de 95% : 51,1 2 69,1).

Par ailleurs, aucune différence significative n’a ét€ observée en ce qui concerne l'efficacité du

vaccin lorsque les résultats étaient stratifiés en fonction du sexe ou de I’age.
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- Sur les névralgies post-zostériennes (NPZ)

Les NPZ étaient déterminées comme des douleurs d’un score supérieur a 3 sur une échelle de

0 a 10 pendant au moins 90 jours apres le début de I’éruption.

*NPZ : Douleur (score >3 sur une échelle de 0 a10) pendant au moins 90 jours

apres le début de I'éruption
VE NPZ : Efficacité du vaccin sur la
réduction de l'incidence NPZ

VE : Vaccine Efficacy

O Placebo (80/19247)

O Vaccin (27/19254) X )
1.5+ NPZ : Névralgies post-zostériennes

1,38

0.5 4

(IC: 47,5 -79,2%)

p< 0.001 versus placebo

Incidence des NPZ / 1000 sujets-année

Figure 14 Efficacité sur l'incidence des NPZ*

Les NPZ ont été réduites de fagcon significative dans le groupe vaccin par rapport au groupe

placebo (p< 0,001).

L'efficacité du vaccin sur la réduction des NPZ était de 66,5% (avec un intervalle de confiance

de 95% : 47,5a79,2%).

L'efficacité était comparable si les résultats étaient stratifi€s par age ou par sexe.
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- Sur I’incidence du zona

L'incidence du zona était déterminée par reconnaissance des premiers symptomes et les cas

confirmés par PCR positive et/ou culture positive et/ou Comité d’évaluation clinique.

s pe egs - +

Defln’t’on du zona PCR VE HZ : Efficacité du vaccin sur la

et/ou Culture + et/ou Comité d’Evaluation Clinique réduction de l'incidence du zona
VE : Vaccine Efficacy

[ Placebo HZ : Herpes Zoster (zona)
@ Vaccin

[y
wv
1

11,12

(IC 95% : 44,2 - 57,6%)

wm
1

p< 0.001 versus placebo

o

Incidence du zona / 1000 sujets-année
[y
o

Figure 15 Incidence sur le zona

L’incidence du zona a été réduite de facon significative dans le groupe vaccin par rapport au

groupe placebo (p< 0,001).

L'efficacité du vaccin sur la réduction de 1’incidence du zona était de 51,3% (avec un intervalle

de confiance de 95% : 44,2 2 57,6%).

Contrairement aux deux criteres principaux, l'efficacité n’était pas comparable si les résultats

étaient stratifiés par age ou sexe.

Pour les sujets de 60-69 ans, l'efficacité était de 63,9% (1C 95% : 55,5%-70,9%) contre 37,6%
(IC 95% ; 25,0-48,1) (p inférieur ou égale a 0,001) chez les plus de 70 ans, elle était donc plus

marquée chez les sujets plus jeunes.
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3.24 Données de tolérance

324.1 L’étude SPS

L’étude SPS (Shingles prevention Study) vue précédemment comportait un sous-groupe

d’évaluation de la tolérance?.

Les sujets inclus, soit 6616 patients, €taient répartis en 2 groupes : 3345 dans le groupe vaccin

et 3271 dans le groupe placebo. L’étude a été réalisée dans la totalité sur 22 sites.

Le suivi de tolérance se basait sur deux critéres :

e Le renseignement d’une fiche de vaccination (température, symptomes cliniques...)

pendant les 42 jours suivant la vaccination.

e Suivi des sujets hospitalisés jusqu’a la fin de 1’étude.

¥ Au moins un El grave (n =38 546):1,4% dans chaque groupe
€ Evaluation détaillée (n = 6 616) de JO a J42

60% El systémiques
40%
20%
° e . @ Vaccin
El au site d'injection acc
O Placebo — - -
Généraux
5%
4%
3%
2% 0,8 0,9
0%
Fiévre (>= 38,3°C) - __

Figure 16 Diagramme des données de tolérance
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Dans le sous-groupe d’évaluation de la tolérance, un nombre significativement plus élevé de
sujets a présenté au moins un événement indésirable dans le groupe vaccin par rapport au

groupe placebo.

Aucun des événements indésirables en relation avec le site d’injection n’a été considéré comme

un événement indésirable grave.

3242 L’étude PO20

L'étude P020 est une étude prospective de phase IV chez les patients 4gés de 60 ans et plus. Il
s'agit d’une étude de tolérance générale et d’acceptabilité de ZOSTAVAX® chez ces patients-

15141

L’étude comptait 11980 sujets de plus de 60 ans : 5983 ont recu ZOSTAVAX® et 5997 ont recu
placebo.

L’objectif principal de I’étude est la proportion de sujet décrivant au moins un effet indésirable

grave :
o Durant les 42 premiers jours post-vaccin

e Durant les 182 jours post-vaccination

Les résultats de 1’étude “P020” sont les suivants : apres l'inoculation, 255 (1,4%) receveurs du
vaccin et 254 (1,4%) recevant le placebo ont signalé des événements indésirables graves. Des
effets secondaires au site d'injection ont été signalés par 1604 (48%) receveurs du vaccin et 539
(16%) receveurs du placebo dans la sous-étude. Un total de 977 (56,6%) des sujets vaccinés
ayant signalé des effets secondaires locaux étaient agés de 60 a 69 ans, et 627 (39,2%) avaient
plus de 70 ans. Apres l'inoculation, le zona est survenu chez 7 vaccinés contre 24 recevant le
placebo. Le suivi a long terme (moyenne de 3,39 ans) a montré que les taux d'hospitalisation

ou de déces ne différaient pas entre les receveurs du vaccin et ceux du placebo.

En conclusion, I'étude “P020” a permis de démontrer qu’il n’y avait pas de différence entre les

groupes vaccin et placebo en termes d'événements indésirables graves.
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3243 Etude P021

L'étude PO21 est une étude de cohorte rétrospective chez les patients de plus de 60 ans. Il s'agit
d’une étude observationnelle a grande échelle de tolérance, c’est une étude post-AMM de phase

v+,

Le nombre de sujets inclus dans 1’étude est de 29010 sujets, tous 4gés de 60 ans et plus et ayant

recu une dose de ZOSTAVAX®.

Une analyse de groupe spécifique a été faite comprenant des sujets de 80 ans et plus, sujets
diabétiques, sujets atteints de pathologies cardio-vasculaires ou de bronchopneumopathie

chronique obstructive (BPCO).

L’objectif de 1’étude était de recenser les événements cliniques entrainant une hospitalisation

ou un passage aux urgences au cours d’une période de 42 jours.

Concernant les résultats, environ 29 000 personnes agées de plus de 60 ans ont été vaccinées

avec le vaccin ZOSTAVAX® entre juillet 2006 et novembre 2007.

Sur les 386 comparaisons effectuées pour l'analyse principale, 4 présentaient un risque relatif

accru avec une valeur p nominale < 0,05.

Apres ’examen des dossiers médicaux, le moment de ces conditions et procédures s'est avéré
étre souvent avant la vaccination, et aucune augmentation nette des événements de santé n'a été
observée dans la période a risque suivant la vaccination par rapport a plus tard. Les personnes
recevant le vaccin contre le zona semblaient étre dans leur état de santé optimal au moment de
la vaccination, ce qui a conduit a un effet protecteur apparent du vaccin pour certains résultats

de santé, en raison de la conception de I'étude.

En conclusion, 1'étude “P021” a permis de montrer qu’il n’y avait pas de signal

pharmacovigilance y compris chez les patients présentant des maladies chroniques.
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3.2.44 Tolérance dans la vraie vie

L’étude sur la tolérance “dans la vraie vie” est une étude basée sur huit organismes de protection
sociale aux Etats-Unis (8 MCO : Managed Care Organization) et les base de données de

pharmacovigilance aux Etats-Unis (VSD : Vaccine Safety Datatlink)*.

Cette étude a été conduite sur les années 2007-2008, elle comptait 193083 sujets adultes de plus
de 50 ans :

o 06816 (3,5%) : 50-59 ans
e 103410 (53,6%) : 60-69 ans
e 65730 (34,0%) : 70-79 ans

o 17127 (8,9%) : Plus de 80 ans

Aucune augmentation du risque des effets indésirables n’a été observée au cours de 1’étude,
concernant les événements cérébro-vasculaires, cardiovasculaire, les méningites, les
encéphalites, les encéphalopathies et les cas de syndromes de Ramsay-Hunt et de paralysie de

Bell (zona du nerf facial VII).

Les auteurs de cette étude ont conclu que les résultats étaient conformes a ceux des études

cliniques.

3.2.5 Données sur la durée de protection contre le zona et les NPZ

Pour étudier la persistance a long terme de l'efficacité vaccinale, un sous-groupe de sujets

provenant de 1’étude SPS a été suivi dans 2 études :

- La Short-term Persistence Substudy,

- La Long-term Persistence substudy.
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Les données de la persistance de la protection montrent que 1'efficacité vaccinale diminue avec

le temps mais persiste pres de 10 ans.

3.2.5.1 La Short-term Persistence Substudy (STPS):

La persistance de l'efficacité de ZOSTAVAX® a été étudiée 4 & 7 ans apres la vaccination dans
le cadre de la STPS, qui a inclus 7 320 sujets préalablement vaccinés par ZOSTAVAX® et 6
950 sujets ayant préalablement recu un placebo au cours de la SPS (I'4ge moyen lors de

l'inclusion était de 73,3 ans)
La médiane de la durée de suivi était d'environ 1,2 an (intervalle 1 jour a 2,2 ans).

Au cours de la STPS, le vaccin ZOSTAVAX® a été proposé aux sujets ayant recu le placebo,

date a laquelle ils ont été considérés comme ayant terminé la STPS.

Un controle placebo concomitant n'était plus disponible dans la LTPS ; des données provenant

du groupe placebo initial ont été utilisées pour estimer l'efficacité du vaccin.

Dans la STPS, il y a eu 84 cas de zona évaluables [8.,4 / 1000 personnes-années] dans le groupe

ZOSTAVAX® et 95 cas évaluables [14,0 / 1000 personnes-années] dans le groupe placebo.

L'efficacité vaccinale estimée au cours de la période de suivi de la STPS a été de 40 % (1C95
% : [18 % a 56 %]) pour l'incidence du zona, de 60 % (IC95 % : [-10 % a 87 %]) pour l'incidence
des NPZ et de 50 % (IC95 % : [14 % a 71 %]) pour le score de sévérité du zona (score SDZ).

L’évaluation s’est faite aprés 3 ans de suivi, donc a I’age d’environ 83 ans chez les patients

inclus vers 80 ans.

3.2.5.2 LaLong-term Persistence substudy (LTPS):

La persistance de l'efficacité du ZOSTAVAX®a été étudiée 7 a 10 ans apres la vaccination dans
le cadre de la sous-étude de persistance a long terme (LTPS), qui a inclus 6 867 sujets

préalablement vaccinés par ZOSTAVAX® (I'age moyen lors de l'inclusion était de 74,5 ans).

L'évaluation se fait 3 ans apres 1’inclusion dans la LTPS, soit a un 4ge d’environ 78 ans.
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La médiane de suivi était d’environ 3,9 ans (intervalle d'l semaine a 4,75 ans).

Dans la LTPS, il y avait 263 cas évaluables de zona signalés parmi 261 patients [10,3/1000
personnes-années]. L'efficacité vaccinale estimée au cours de la période de suivi de la LTPS a
été de 21 % (IC 95 % : [11 a 30 %]) pour l'incidence du zona, de 35 % (IC 95 % : [9 a 56 %])
pour l'incidence des NPZ et de 37 % (IC 95 % : [27 a 46 %]) pour le score SDZ.

Conclusion sur la durée de la protection :

Les résultats d’efficacité obtenus a I’issue de la LTPS, 10 ans apres la vaccination, chez les
patients agés de 78 ans en moyenne sont comparables a ceux des patients inclus a 80 ans de

moyenne dans la SPS et évalués 3 ans apres la vaccination.

Ceci suggere que la décroissance de la protection vaccinale reflete davantage 1’effet de 1'age

des patients vaccinés que celui d’une perte intrinseque d'efficacité vaccinale avec le temps.

3.3 Le vaccin ZOSTAVAX®:

3.3.1 Indication et posologie

Le ZOSTAVAX® est indiqué dans la prévention du zona et des douleurs post-zostériennes chez

les sujets agés de plus de 50 ans.

Toutefois, les recommandations des organismes de santé publique sont de vacciner les
personnes entre 65 et 74 ans (la prise en charge par les organismes ne se fait que dans cette

tranche d’age)*.

L’injection se fait en intramusculaire ou en sous-cutanée, une dose unique est recommandée,

sans dose de rappel.
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3.3.2 Contre-indications

Le ZOSTAVAX® est contre indiqué dans les cas suivants*® :
o Hypersensibilité connue a I’un des composants du vaccin,
o Hypersensibilité a la néomycine,

o Immunodéficience primaire ou acquise (maladie ou/et traitements : HIV, traitement a

fortes doses de corticoides...),
e Tuberculose active non traitée,

e QGrossesse.

3.3.3 Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont :

e Au site d’injection : érytheme, douleur a la pression, gonflement, prurit, hématome,

induration,

e Généraux : fievre, céphalées, douleurs de extrémités.

3.4 Nouvelles thérapies préventives :

Un vaccin a été mis au point par le laboratoire GlaxoSmithKline : SHINGRIX®.

Il s’agit d’un vaccin inactivé (recombinant avec adjuvant) mais qui n'est pas encore autorisé en

France, il a obtenu une autorisation européenne le 21 Mars 20184,
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34.1 Efficacité

Son efficacité a été évaluée dans deux études principales menées sur environ 30000 adultes :
I’étude ZOE 50%7 et I’étude ZOE 70, I’'une chez des personnes de plus de 50 ans et I’autre chez
des personnes de plus de 70 ans, afin d’évaluer I’efficacité” clinique chez des adultes en bonne

santé.

Le critere principal de ces études était le nombre de personnes ayant développé un zona dans le

groupe recevant le vaccin par rapport au groupe recevant le placebo.

Une efficacité” globale de 97,2 % chez les patients de 50 ans et plus IC 295 % : 93,7 -990 ;
p <0.001).

Et une efficacité globale de 91,3 % chez les patients de 70 ans ou plus (IC 295 % : 86,8 - 94,5
; p<0.001), avec une efficacité contre les NPZ de 88,8% (IC 2a95% : 68,7 - 97,1; p <0,001).

342 Indication

SHINGRIX® est indiqué dans la prévention du zona et des névralgies post-zostériennes (NPZ)

chez les adultes de 50 ans ou plus.

343 Posologie et administration

L’administration doit étre faite par voie intramusculaire uniquement et de préférence dans le

muscle deltoide.

Le schéma de primovaccination comprend deux doses de 0,5 ml chacune : une dose initiale
suivie d'une seconde dose administrée 2 mois plus tard. Si une flexibilité dans le schéma
vaccinal est nécessaire, la seconde dose peut €tre administrée entre 2 et 6 mois apres la premiere

dose®.
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Néanmoins, la nécessité d’une dose de rappel apres la primovaccination n'a pas été établie.

Le vaccin SHINGRIX® n'est pas indiqué dans la prévention de la primo-infection par la

varicelle.

344 Contre-indications

L’ hypersensibilité aux substances actives ou a I’un des excipients.

34.5 Précautions d’emploi

Lors de I’administration de ce vaccin, certaines précautions sont a prendre en compte avant
I’injection :
o Conditions de vaccination optimales (salle adaptée, matériel nécessaire en cas de

réaction anaphylactique ...)

o Vérifier I’état du patient : pas de fievre aigu€ sévere (si c’est le cas, la vaccination devra

étre reportée)

o Vérifier que le patient ne souffre pas de thrombocytopénie ou de trouble de la

coagulation : il y aurait un risque de saignement lors de 1’injection

o Patients avec antécédents de zona ou plusieurs comorbidités : le praticien devra évaluer

le bénéfice/risque de la vaccination

Concernant les traitements immunosuppresseurs et les immunodéficiences, il existe des
données de tolérance et d’immunogénicité sur un nombre limités de sujets immunodéprimés
ayant recus une greffe de cellules souches hématopoiétiques ou infectés par le Virus de

I’Immunodéficience Humaine (VIH).

Par ailleurs, I’utilisation de SHINGRIX® chez d'autres types de patients immunodéprimés est
encore a I’étude., La réponse immunitaire pouvant étre suffisante chez ce type de patients,
I’administration de SHINGRIX® sera possible aprés une analyse bénéfice/risque de la

vaccination.
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34.6 Effets indésirables

Le profil de tolérance est basé sur une analyse groupée des données issues d’études cliniques
contrdlées versus placebo chez 5 887 adultes agés de 50 a 69 ans et chez 8 758 adultes de plus

de 70 ans.
Les effets indésirables rapportés sont ceux classés comme étant tres fréquents (=1/10) :

o Affections du systéme nerveux : Céphalée...

o Affections gastro-intestinales : Symptomes gastro-intestinaux, nausées, vomissements,

diarrhée et/ou douleur abdominale.
o Affections musculo-squelettiques et systémiques : Myalgies.

o Troubles généraux et réactions au site d’injection : Telles que douleurs, rougeurs,

gonflements, fatigue, frissons et/ou ficvre.
La plupart de ces effets étaient de courte durée (durée médiane de 2 a 3 jours).

Il faut noter que la fréquence de survenue des effets indésirables était plus élevée chez les sujets
agés de 50 a 69 ans, en comparaison a la fréquence observée chez les sujets 4gés de 70 ans ou

plus, surtout pour les effets généraux.
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4 Délivrance du vaccin et conseils associés

Le pharmacien a un role dans la bonne délivrance du vaccin ZOSTAVAX® ainsi que dans la

prise en charge du zona.

4.1 Conduite a tenir face a un patient présentant un zona :

Deux cas de figure peuvent se présenter a 1’officine : un patient qui se présente avec des
symptOmes qui orientent vers un zona, ou un patient muni d’une ordonnance rédigée par son

médecin dans le cadre d’un zona diagnostiquée.

4.1.1 Conseils hygiéno-diététiques :

Dans les deux cas, que ce soit face a une demande spontanée ou a une ordonnance, les conseils

hygiéno-diététiques seront les mémes :

o Prendre des douches quotidiennes a 1’eau tiede et au savon surgras (les bains sont a
éviter car ils entrainent une macération des lésions)

o Appliquer un antiseptique sur les 1ésions de type chlorhexidine en solution aqueuse afin
d’éviter la surinfection.

o Ne pas appliquer de talc, crémes, gels, pommades ou anesthésiques locaux sans avis
médical.

e En cas de fievre, le paracétamol sera recommandé. Les anti-inflammatoires non
stéroidiens ou ’aspirine sont déconseillés.

o Il estconseillé de porter des vétements amples pour éviter les frottements sur les 1€sions
et les zones douloureuses.

o Il est conseillé aussi de se couper les ongles pour éviter de lIéser les vésicules.

o Il est déconseillé de se gratter au niveau de 1’éruption.
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Ces conseils hygiéno-diététiques sont a prodiguer a tous les patients présentant un zona*®.

4.1.2 Patient se présentant avec des symptomes de zona :

Lorsqu’un patient se présente avec des symptOmes pouvant faire penser a un zona, le
pharmacien devra chercher a affiner le diagnostic en posant des questions simples :

o L'age de la personne (augmentation de la prévalence au-dela de 50 ans).

o Lalocalisation de la douleur.

o Préciser le type de douleur (briilures, démangeaisons, paresthésies...)

o Présence de douleurs a l'effleurement de la zone

o Ladurée de I’éruption cutanée.

o Le type de I’€ruption cutanée (notamment la présence de vésicules).

o Laprésence de symptomes généraux type fievre, asthénie...

Si les réponses a ces questions évoquent un zona, il faudra orienter le patient chez son médecin
traitant au plus vite. En effet, la délivrance des antiviraux devra se faire dans les 72h suivant
I’éruption pour garantir une plus grande efficacité ainsi que d’éviter ou amoindrir les

éventuelles séquelles de la pathologie.”

4.1.3 Patient se présentant avec une ordonnance :

Face a un patient ayant une ordonnance de son médecin traitant pour traiter un zona, il faudra
lui rappeler I’'importance de I’observance de son traitement pour une meilleure efficacité, les
conseils hygiéno-diététiques cités dessus et proposer d’éventuels traitements de conseils

associés.
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4.14 Patient avec une ordonnance de ZOSTAVAX® :

Pour un patient se présentant avec une ordonnance de ZOSTAVAX®, le pharmacien devra
s’assurer que le patient n’est plus en phase d’éruption depuis au moins 6 mois, qu’il n’a pas de
pathologies d’immunodéficience acquises ou primaires, ni de traitement immunosuppresseur.

Le patient ne devra également pas présenter de tuberculose active non traitée. Dans le cas ou il

s’agit d’une patiente, il faudra s’assurer qu’elle ne soit pas enceinte.

4.2 Neurostimulation électrique transcutanée (TENS)

La TENS est une technique non médicamenteuse qui vise a soulager la douleur grace a un
appareil portable qui émet de petites impulsions €lectriques indolores et de faible intensité. Ces
impulsions arrivent au niveau de la peau par le biais d'électrodes.

Cette technique est indiquée dans le cas de douleurs chroniques de type neuropathiques
périphériques telles que le zona, la fibromyalgie, lombosciatalgies...

Le but de la TENS est de renforcer et/ou de rétablir les systemes naturels de contrdle de la

douleur qui ont un effet antalgique par stimulation électrique de certaines fibres nerveuses.

Il existe deux théories pour expliquer 1’action analgésique de la TENS, la théorie du “gate-
control” et celle de la stimulation de production endogeéne d'analgésiques naturels. Ces deux
mécanismes d’action de la TENS dépendent de la fréquence et de I’intensit¢ du courant

électrique utilisé.

La théorie du “gate-control” (dite du portillon) décrite depuis les années 1960°' repose sur une
stimulation grace a un courant de fréquence élevée (supérieure a 50 Hz) et de faible intensité
(seuil atteint lorsque le patient ressent des fourmillements).

Cette stimulation a pour effet de diminuer le signal d’agression envoyé par les nocicepteurs,
par inhibition du nerf sensitif segmentaire.

L’effet antalgique est rapide a se mettre en place mais il sera de courte durée>>.
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La deuxieme théorie repose sur la libération d’endorphines par électrostimulation qui produit
un effet antalgique comparable a celui obtenu par la morphine, mécanisme d’action confirmé
par une réversibilité apres utilisation de la naloxone.

Cette fois il s’agit d’utiliser une faible fréquence (inférieure a 4 Hz) et une intensité élevée, le
patient pergoit alors une sensation de contraction et battement musculaire.

Cette fois I’effet antalgique survient moins vite mais est plus durable.

Ce dernier fonctionnement est celui recommandé pour les douleurs chroniques ou diffuses dont

font partie les douleurs post-zostériennes>*>.

L’utilisation de la TENS se fait seule ou en complément d’un traitement médicamenteux.

La prise en charge par I’assurance maladie de la TENS s’effectue sur les bases que 1’on retrouve
dans l'arrété du 24 Aott 2000 (JO du 14 Septembre 2000) et dans I’avis de commission
d’évaluation des Produits et prestations du 17 Février 2009 portant sur les appareils de

neurostimulation transcutanée.

Il'y est stipulé :
o Lanécessité de pratiquer une séance test.
o La durée de location de 1’appareil de TENS est fixée a 6 mois avec un suivia 1,3 et 6
mois.

o Une prescription d’achat de I’appareil a la suite des 6 mois de location.

La prescription des appareils de TENS est réservée aux prescripteurs des centres de traitement

de la douleur, elle peut indiquer :

o Lalocation mensuelle de 1’appareil, qui est limitée a 6 mois.

o L’achat de I’appareil.

o La prescription des consommables : le gel conducteur et les électrodes (1 paquet de 4
électrodes pour 2 semaines de traitement), il est possible apres 1’achat de 1’appareil

d’avoir des prescriptions de consommables seuls.
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4.3 Phytothérapie

La phytothérapie est le traitement thérapeutique basé sur les principes actifs naturels et extraits
de plantes pour prévenir la maladie, la soulager ou la guérir. Les traitements de phytothérapie
peuvent étre administrés soit par voie orale sous forme d’infusions, de tisanes ou méme de
poudre d’extrait de plante seche, soit par voie externe sous formes de cataplasmes,

d’inhalations, de frictions ou de massages>®.

43.1 Le poivre de Cayenne (Capsicum frutescens)

Le poivre de Cayenne (Capsicum frutescens) est une plante de la famille des Solanacées.

Le principe actif extrait de cette plante est la capsaicine qui a des propriétés analgésiques,
hyperémiantes et anti-prurit®’.

La propriété qui est utilisée dans le cadre du zona, est ’analgésie locale grace a I’application
de pommades ou d’emplatres.

La capsaicine a la capacité de réduire la transmission des messages douloureux en réduisant le
stock de substance P des neurones nocicepteurs (neurotransmetteur responsable des stimuli
douloureux).

Ceci induit une insensibilisation locale, ainsi 1’application de patch a 8% de capsaicine a
montrer une efficacité par rapport a un placebo en réduisant la douleur de 26,6% dés la 2éme

semaine’s.

La capsaicine peut également étre appliquée en pommade ou préparation magistrale, 2 a 3 fois
par jour pour obtenir des effets similaires au patch.

Le patient devra veiller a ne pas appliquer de préparation, pommade ou emplatre a base de
capsaicine sur des vésicules ouvertes, cela pourrait avoir 1’effet inverse en causant des briilures

douloureuses.
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432 Aloevera

L’Aloe vera ou aloes des Barbades est une plante de la famille des Liliacées.

Le gel d’Aloe vera qui est utilisé est constitué par le mucilage des cellules centrales de la plante,
il contient de 1’eau, des polysaccharides, de 1’aloine, des acides aminés, de stérols, de 1’acide
salicylique, des vitamines C et E. Il a différentes utilisations, comme en cosmétique ou dans les
produits amincissants.

Dans le cadre du zona, il possede des propriétés cicatrisantes et anti-inflammatoires>.

Le gel est a appliquer directement sur la zone inflammée et a faire pénétrer délicatement, il
faudra laisser agir 30 min afin que tous les éléments présents dans le gel d’Aloe vera pénetrent

dans la peau, cette opération est a recommencer 2 a 3 fois par jour.

4.3.3 L’échinacée

L'échinacée (Echinacea angustifolia) est une plante d’Amérique du nord appartenant a la
famille des Astéracées.

Méme si parfois la plante est utilisée entiere, la racine est la partie la plus utilisée de I’échinacée,
elle peut étre utilisée en extrait de plante seche, extrait fluide ou en teinture mere.

L’échinacée est constituée de polysaccharides, d'alcaloides, de composés phénoliques et
d’alcalamides.

L’échinacée possede des propriétés antivirales, anti-inflammatoires, antalgiques, cicatrisantes
mais surtout stimulantes pour le systtme immunitaire, c'est cette derniere propriété qui est

intéressante dans le cadre d’un zona.

La stimulation du systeme immunitaire se fait a plusieurs niveaux :
e Par action sur les macrophages, en stimulant leur activité®, 1’induction de leur
cytotoxicités! et la modulation de la production de cytokines par ces macrophages®*. La
phagocytose des macrophages et des granulocytes est aussi augmentée et la production

de prostaglandine E2 est inhibée®’.

83



o Par augmentation du nombre de globules blancs, surtout des Lymphocytes, avec
augmentation de la prolifération des cellules lymphoides de la rate et de la production

d’immunoglobulines M, de cytokines et d'interférons alpha et beta.

L'Echinacée peut étre associée a d'autres plantes comme le cypres ou la propolis afin d'accroitre
I’effet stimulant du systéme immunitaire, il faut toutefois noter que son action est a court terme,

et peut a long terme entrainer un épuisement de ce dernier.

434 Lecypres

Le cypres (Cupressus sempervirens) est un arbre de la famille des Cupressacées dont on utilise

la plante, les bourgeons ou les huiles essentielles.

C’est I'utilisation de I’extrait de la plante qui nous intéresse dans le cadre du zona, elle contient
des proanthocyanidols, des composés phénoliques et flavonoides (acide caféique, acide p-
coumarinique, amentoflavone, rutine, quercétine, myricitrine) et des acides diterpéniques. Cela

lui confere des propriétés antivirales utiles dans la lutte contre le virus du zona.

4.4 Aromathérapie

L’aromathérapie est 1’utilisation médicale de composés aromatiques, les huiles essentielles
dans un but médical.

Dans le cas d’un zona, les huiles essentielles que 1’on retrouvera auront des propriétés
antivirales, anti-inflammatoires et antalgiques, ce qui permettra de détruire le virus et d’apaiser

les symptomes du zona.
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44.1 Premier réflexe

Le premier réflexe sera d’appliquer de 1’huile essentielle de Niaouli (Melaleuca quinquenervia)
sur la zone touchée.

La posologie pour les plus de 6 ans est de 2 gouttes pures, 6 fois par jour jusqu’a disparition.
Entre 3 et 6 ans, il faut diluer 'huile essentielle a hauteur de 20% dans une huile végétale avant

de I’appliquer.

442 Action a long terme

Pour renforcer I’action du Niaouli, il faudra utiliser un mélange d’huile essentielles afin
d’obtenir une synergie des molécules pour un effet plus important sur le long terme®*.
Un mélange d’huile essentielles fréquemment utilisé :

o 30 gouttes d’huile essentielle de Niaouli

o 30 gouttes d’huile essentielle de Menthe Poivrée

o 30 gouttes d’huile essentielle de Tea tree

o 30 gouttes d’huile essentielle d’Eucalyptus citronné

e 120 gouttes de macérat huileux de Millepertuis

Concernant la posologie, il faudra appliquer 4 gouttes du mélange sur la zone douloureuse 8
fois par jour.

Ce mélange peut étre utilisé chez les enfants de plus de 6 ans, les adolescents et les adultes, en
revanche, il ne doit pas €tre utilisé chez les femmes enceintes, les femmes allaitantes et les
enfants de moins de 6 ans.

Pour utiliser ce mélange, les patients asthmatiques et épileptiques devront demander un avis
médical selon le stade de leurs pathologies respectives.

De méme, 1’utilisation est contre-indiquée en cas de maladie hormono-dépendante,

d’hypertension ou de problemes cardio-vasculaires.
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4.4.3 Propriétés des huiles utilisées

443.1 Le Niaouli (Melaleuca quinquenervia)

L’huile essentielle de Niaouli est extraite des rameaux feuillus d’un arbre originaire de
Nouvelle-Calédonie, elle est extraite grace a un procédé de distillation a la vapeur d’eau.
Comme dans le Ravintsara (Cinnamomum camphora), elle compte dans sa composition du 1,8-
cinéole et de I’alpha terpinéol qui sont deux molécules aux propriétés antivirales puissantes
lorsqu’elle sont couplées, cela en fait une huile essentielle efficace pour lutter contre les
affections virales cutanées comme le zona.

C’est également un fluidifiant et un expectorant ainsi qu’un cicatrisant utilisé contre les briilures

et les coups de soleil®5®.

L’huile essentielle de Niaouli possede également des propriétés toniques cutanée et va donc
protéger et renforcer les structures de la peau, ainsi elle contribue a la régénération du tissu

cutané.

4.4.3.2 LaMenthe poivrée (Mentha piperita)

L’huile essentielle de Menthe poivrée est obtenue par distillation a la vapeur des feuilles de
menthe poivrée.

Elle est utilisée depuis I’Antiquité car elle possede des qualités culinaires, parfumantes et
médicinales.

En médecine, elle est employée contre 1’hypotension mais surtout contre les troubles digestifs,
elle a également des propriétés aseptisantes, bactéricides et anti-inflammatoires (par inhibition
de la prostaglandines E2)%’. Dans le cadre d’un zona, elle est utilisé pour calmer la douleur et
la sensation de brilure ressenties par le patient, c’est le menthol contenu dans 1’huile essentiel
de Menthe poivrée qui a un effet antalgique, dii a la sensation de fraicheur qu’il crée, cette

sensation de froid calme également les démangeaisons®®.
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4433 Le TeaTree, Arbre a thé (Melaleuca alternifolia)

L’huile essentielle de Tea tree est obtenue par distillation a la vapeur d’eau des rameaux de
coupe de I’arbre a thé.

L'huile essentielle de Tea tree a des propriétés anti-infectieuses, antimycosiques et
immunostimulantes, elle contient du terpinen-4-ol qui est un alcool monoterpénique qui booste

les défenses immunitaires en augmentant 1’activité des globules blancs.

4434 L'Eucalyptus Citronné (Corymbia citriodora)

L’huile essentielle d’eucalyptus citronné est extraite des rameaux feuillus de la plante par
distillation a la vapeur d’eau.

Elle a des propriétés anti-inflammatoires grace a sa teneur en citronellal, un aldéhyde
monoterpénique qui module la réaction inflammatoire.

Elle a également des propriétés antalgiques qui permettent de soulager les douleurs liées au

zona.

4435 Le Millepertuis (Hypericum perforatum)

L’huile végétale de Millepertuis a un double role dans le cas du zona : il régénere la peau d’un
coOté et diminue I’inflammation de 1’autre.

Lorsque la peau est fragilisée par le zona et les démangeaisons, le macérat huileux de
millepertuis a des propriétés régénératives, réparatrices et protectrices de la peau.

Il a également des propriétés anti-inflammatoires qui s’additionnent a celles des huiles

essentielles.
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4.5 Homéopathie

Le pharmacien peut proposer, lorsqu’un patient se présente avec un zona, un traitement
homéopathique qui pourra étre utilisé dans les différentes phases du zona (prévention, éruption

et douleurs post-zostériennes)®7°.

4.5.1 Début des symptomes

Lors de I’apparition des premiers symptomes et quelque soit 1’état des vésicules, une dose de
Vaccinotoxinum 9CH devra étre prise, puis une trentaine de minutes apres, une dose

d’Hypericum perforatum 15CH devra étre administrée.

452 Pendant I’éruption

Pendant la phase éruptive, le traitement de base sera Hypericum perforatum 15CH a raison de
5 Granules 3 fois par jour, a compléter avec d’autres souches parmi les suivantes, en fonction
de I’éruption et du type de vésicules a raison de 3 granules toutes les 2h a espacer des
amélioration :

e Ranunculus bulbosus SCH pour traiter les vésicules primaires.

o Toxicodendron SCH pour de petites vésicules.

o Arsenicum album SCH lors de douleurs brilantes qui sont soulagées par la chaleur.

e Cantharis 5CH pour les grosses vésicules douloureuses et purulentes.

e Mezereum TCH pour des vésicules croliteuses.

45.3 Apres I’éruption

Pendant la phase suivant I’éruption, les douleurs post-zostériennes de types névralgies pourront
étre traitées par différentes souches en fonction de la douleur a raison de 5 granules 2 fois par

jour :
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o Arsenicum album 9 a 15 CH lors de douleurs briilantes qui sont soulagées par la chaleur
e Ranunculus bulbosus 5CH lors de névralgies post-zostériennes, brilantes, aggravées
par I’effleurement.
o Phosphorus 9 a 15 CH pour toutes brilures qui seraient soulagées par le froid.
o Kalmia latifolia 9 a 15 CH lors de douleurs intenses et de courte durée sur le trajet d’un
nerf
e Hypericum perforatum 9 a 15 CH lors de douleurs réveillées par le contact du trajet du
nerf.
o Mezereum 9 a 15 CH lors de fortes douleurs présentant des sensations de briilures
aggravées par la chaleur.
e Magnesia phosphorica 9CH dans le cas de fortes douleurs névralgiques.
o Vaccinotoxinum 9CH pour son effet antalgique sur les névralgies.
Il faut noter que dans le cas de zona compliqué, le patient pourra continuer a prendre une dose
de Vaccinotoxinum 9 CH une fois par semaine pendant deux mois afin d’éviter les

complications, il est actif autant sur la phase aigu€ de la maladie que sur la phase chronique.

454 Cas particulier du zona ophtalmique

Dans le cas d’un zona ophtalmique, on propose en complément des thérapeutiques
conventionnelles le Prunus spinosa en 7 ou 9 CH, a prendre 3 granules 3 fois par jour. Il est

aussi indiqué dans les névralgies de la face et douleurs li€es au zona ophtalmique.

L’homéopathie doit étre présentée au patient comme un traitement associé et non comme un
traitement unique, elle peut étre proposée en accompagnement de 1’allopathie notamment chez

les femmes enceintes et enfants chez qui il est difficile d'administrer certains traitements.

4.6 Oligothérapie

L’oligothérapie est une utilisation thérapeutique des oligo-éléments, en les utilisant a des

dosages physiologiques catalytiques sous forme ionisée donc liquide.
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Le role de I’oligothérapie n’est pas de combler des carences mais de relancer les blocages de
I’organisme, on cherche a retrouver un équilibre physiologique par I’administration d’oligo-
éléments catalyseurs en faible quantité.

En pratique, I’administration se fait en sublingual en gardant la solution d'oligo-élément dans
la bouche pendant quelques minutes, cela permet aux principes actifs de passer dans le sang
plus rapidement et sans effet de premier passage hépatique’'.

Dans le cadre d’un zona, I’oligothérapie peut étre utilisée pour stimuler les défenses
immunitaires de 1’organisme.

Durant la phase d’attaque, le patient peut prendre du cuivre trois fois par jour pendant 5 jours’.

Puis pour le traitement de la phase chronique, il devra prendre une dose de mélange des trois

oligo-éléments Cuivre-Or-Argent une fois par jour pendant 2 mois’.
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Conclusion

L’immunité cellulaire est prédominante dans 1’expression et I’évolution clinique de la primo-
infection avec le virus varicelle-zona (varicelle) ou de sa réactivation (zona). Une réduction de
I’immunité cellulaire (par exemple avec 1’age) peut se traduire par la survenue d’un zona et ses
complications douloureuses. L’immunisation au moyen d’un vaccin vivant atténué contre le

zona permet de relancer I’'immunité cellulaire spécifique et de maintenir ce virus a 1’état latent.

Les différentes études autour du ZOSTAVAX®, ont permis de montrer qu’il est efficace chez
les patients de la tranche d’age des recommandations. Son efficacité porte sur I’impact de la
maladie, I'incidence des névralgies post-zostériennes et sur I’incidence des formes séveres.
Ceci participe grandement a la conservation de la qualité de vie chez ces patients. Pour résumer
grice au ZOSTAVAX®, un zona sur deux est évité, deux patients sur trois ne présentent pas de
névralgies post-zostériennes a la suite d’un zona et trois patients sur quatre ne développent pas

une forme sévere.

Si la proposition de se faire vacciner fait partie de la mission du médecin, le pharmacien peut
toute de méme avoir un role d’information aupres du patient se présentant avec un zona. Il aura
également la mission de 1’accompagner lors de la délivrance du vaccin afin de garantir la
sécurité du patient et la bonne conservation en attendant le rendez-vous chez le médecin. En
cas de zona avéré, le pharmacien a également la possibilité d’accompagner le patient grace aux
conseils officinaux. Il a la possibilité de conseiller avec plusieurs types de thérapies comme
I’aromathérapie, I’homéopathie, la phytothérapie... Ces thérapeutiques peuvent étre proposés

au patient en traitement unique ou en accompagnement d’un traitement allopathique.

Depuis le ler mars 2019, la vaccination fait partie des missions facultatives pouvant étre
exercées par les pharmaciens d’officine sur I’ensemble du territoire et ne concernait jusqu’il y
a peu de temps la vaccination antigrippale. Suite a la pandémie de la COVID-19, les
pharmaciens se sont vu confier comme nouvelle mission, la vaccination contre cette pathologie.

En vue de soulager la prise en charge des patients dans les cabinets médicaux, ces missions
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devraient continuer a croitre en officine et permettre aux pharmaciens de prendre en charge la

vaccination des pathologies tel que le zona.
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