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INTRODUCTION

1 Physiopathologie :

Le zona est une pathologie infectieuse liée a la réactivation du virus VZV (Varicelle Zona Virus).
Il appartient a la famille des Herpesviridae, sous-famille des Alphaherpesvirinae, genre
Varicellovirus. Ce virus a ADN, est a la fois neurotrope et dermotrope. Son réservoir est
strictement humain. La transmission interhumaine du virus est triple : aérienne (virus présent
dans les sécrétions respiratoires), cutanée (virus contenu dans le liquide vésiculaire) et
materno-foetale (passage trans-placentaire en cas de virémie maternelle).

1.1 La primo-infection :

En pénétrant par les voies respiratoires, le virus infecte la mugueuse ainsi que les cellules des
ganglions lymphatiques voisins. Quatre a cing jours plus tard, au cours d’'une premiere
dissémination sanguine, le virus infecte les cellules du systéeme réticulo-endothélial dans
lesquelles il se multiplie. Une seconde dissémination, toujours pas voie sanguine, permet au
virus de gagner les cellules épithéliales de la peau et des muqueuses provoquant ainsi les
Iésions vésiculaires caractéristiques de la varicelle. La réplication virale sera interrompue par
la réaction immunitaire ce qui empéchera l'infection des organes profonds (1).

1.2 La phase de latence:

Suite a cette premiére infection, le virus peut gagner les ganglions du systéme nerveux
périphérique, par voie sanguine ou neurogene ascendante. Le virus rentre alors dans une
phase de latence. Pendant cette phase, le génome viral est présent dans la cellule neuronale
mais I'expression des génes se limite a quelques protéines. L'immunité cellulaire permettrait
le maintien du virus dans cet état dans les ganglions sensitifs.

1.3 Laréactivation:

La réactivation du virus, favorisée par I'immunodépression ou I'immunosénescence,
s’exprimera sous forme de zona. Le virus se réactive au niveau du ganglion sensitif puis
migre le long des axones pour infecter les cellules épithéliales de la peau. Il y crée une
inflammation. Cette derniére, associée aux lésions des fibres nerveuses directement causées
par la réplication virale, sont responsables des douleurs ressenties au moment de la phase
éruptive. Aprés la phase aiglie, la fibrose et la dégénérescence neuronale pourraient
expliquer les Douleurs Post-Zostériennes (DPZ).

2 Epidémiologie :

En France, le zona est surveillé par le réseau « Sentinelles » depuis 2004. Pour I'année 2017, il
estime le taux d’incidence annuel a 413 cas / 100 000 habitants ce qui correspond a une
incidence annuelle estimée de 268 830 cas. La localisation ophtalmique représentait 6,2% des
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cas (2). Le zona atteint 20% de la population générale (3) et son incidence augmente avec
I’age. Environ 60% des cas surviennent apres 50 ans et la moitié chez les patients de 60 ans et
plus. Sur les cas de zona déclarés, la proportion de femme était plus importante (4).

L'étude EPIZOD (5), réalisée en 2010, est une étude rétrospective et déclarative menée par
des médecins généralistes et des spécialistes francais, afin d’évaluer I'incidence du zona et des
DPZ. Sur les 770 cas incidents, 32.5% des patients ont présenté des DPZ a 3 mois et 17.6% a 6
mois.

n Proportion de DPZ (%) IC 95 %
[50 - 60] 35 19,26 [12,88 — 25,64]
[60 - 70] 50 28,74 [20,77 - 36,71]
[70 - 80] 85 37,25 [29,33 - 45,17]
[80 —...] 57 40,49 [29,98 — 51,00]

Tableau 1 : Proportion de DPZ persistante a 3 mois, par classe d’dge. Etude EPIZOD.

Cette étude a permis également d’estimer le co(t annuel de prise en charge du zona et des
DPZ, soit 170 millions d’euros dont 61 millions pris en charge par I’Assurance Maladie. Les DPZ
sont un réel fardeau économique.

3 Diagnostic clinique :

3.1 Lezona:

Le zona est une dermatose infectieuse aiglie qui se manifeste par une éruption érythémateuse
et vésiculeuse (en bouquets), au niveau d'un territoire métamérique, généralement
unilatérale. Ces lésions, érosives a J5, cro(tent a J7 pour cicatriser vers J10. Ces symptémes
sont souvent précédés de prodromes : douleurs, paresthésies a type de brllures et troubles
de la sensibilité. En fonction du territoire de I’éruption, le zona prend différentes formes : zona
ophtalmique, zona bucco-pharyngé, zona du ganglion géniculé. La topographie la plus
fréquente est celle du zona intercostal (3).

3.2 Les Douleurs Post-Zostériennes :

Les complications du zona sont souvent liées a sa localisation (ophtalmologiques,
neurologiques etc...) mais elles peuvent étre communes a toutes les localisations (la
surinfection bactérienne des lésions par le grattage). La plus fréquente des complications
neurologiques est la douleur post-zostérienne (3). Elle s’exprime donc par des douleurs dans
le territoire métamérique correspondant au zona a sa phase aigué. Ces douleurs sont
accompagnées de dysesthésies, d’allodynies. On observe parfois une altération de la thermo-
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sensibilité (4). Le délai de survenue des DPZ est variable, mais il est habituel de retenir la durée
de 90 jours au-dela de laquelle les douleurs sont considérées comme post-zostériennes.

Ces douleurs ont un impact non négligeable sur la qualité de vie des patients. Comme toutes
douleurs chroniques, elles affectent le bien-étre psychologique des patients en augmentant
I'anxiété et la dépression. Ces douleurs peuvent déclencher une perte d’autonomie. Le
guestionnaire ZBPI (Zoster Brief Pain Inventory) permet d’évaluer 'intensité de la douleur et
le retentissement fonctionnel qu’elle engendre(6).

4 Diagnostic paraclinique :

Le diagnostic biologique n’est habituellement pas nécessaire car le diagnostic clinique est
facile. En cas de doute, on peut réaliser un préléevement du liquide vésiculaire pour rechercher
le VZV par immunofluorescence (sensibilité faible) ou par culture (technique longue). La PCR
est une méthode rapide, spécifique et trés sensible, permettant de détecter de tres faibles
quantités d’ADN viral dans le liquide vésiculaire, mais également dans les cellules
mononuclées du sang en période de virémie. Toutes ces techniques sont réservées a des
laboratoires spécialisés, en général hospitaliers. Ces examens sont donc essentiellement
réservés aux formes atypiques et lorsque le terrain nécessite un diagnostic de certitude
(immunodéprimés, femme enceinte) (7).

5 Stratégie thérapeutique du Zona : Les antiviraux

5.1 Pharmacologie :

En France, la phase aiglie du zona peut étre traitée par 3 antiviraux : I'aciclovir (Zovirax® du
laboratoire GSK), le famciclovir (Oravir® du laboratoire NOVARTIS PHARMA) et le valaciclovir
(Zelitrex® du laboratoire GSK). Ces antiviraux ont une action virostatique car ils n’agissent que
sur des populations virales en réplication active. Les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés par les patients sont: les nausées et les céphalées modérées. La voie majeure
d’élimination de ces molécules est rénale, il convient donc d’adapter la posologie a la fonction
rénale.

Le valaciclovir est une pro-drogue de |'aciclovir. La biodisponibilité de I'aciclovir a partir du
valaciclovir est environ 3,3 a 5,5 fois plus élevée que celle de |'aciclovir oral ; ce qui a pour
conséquence de réduire le nombre de prises quotidiennes et de faciliter I'observance du
traitement. Pour étre actif sur le plan pharmacodynamique, I’aciclovir doit étre transformé en
aciclovir triphosphate. Une fois phosphorylé par une kinase virale, il est ensuite phosphorylé
par des kinases cellulaires. En se comportant comme un inhibiteur compétitif sélectif de I’ADN
polymérase virale, il inhibe la réplication du virus aprés avoir été incorporé par cette enzyme.
Il n’éradique pas le virus lorsqu’il est latent (8). Le famciclovir, quant a lui, est la prodrogue du
penciclovir. Il présente un mécanisme d’action identique a celui de I'aciclovir.
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Il existe un passage trans-placentaire de I'aciclovir. L’état actuel des connaissances autorise
son utilisation pendant la grossesse, quel que soit le terme. Les données sont également
rassurantes concernant I'allaitement (9).

5.2 Indications:

Le valaciclovir est indiqué dans le traitement du zona et du zona ophtalmique chez I'adulte
immunocompétent. En 2012, il a fait I'objet d’une extension de ses indications ; il est
désormais indiqué dans le traitement du zona chez le patient adulte présentant une
immunodépression légére ou modérée (10). Il peut étre utilisé a partir de 12 ans a la posologie
de 1000 mg par prise 3 fois par jour pendant 7 jours.

L’aciclovir par voie orale est indiqué dans la prévention des douleurs et des complications du
zona ophtalmique. La forme injectable, quant a elle, est indiquée en cas de zona grave
(extension ou évolutivité des lésions) et chez 'immunodéprimé (11). La posologie est de 800
mg par prise 5 fois par jour pendant 7 a 10 jours, en fonction de la localisation du zona.

Le famciclovir par voie orale est indiqué chez I'immunocompétent dans le traitement du zona
et du zona ophtalmique. Il peut également étre administré en cas d'immunodépression
modérée (12). La posologie est de 500 mg 3 fois par jour.

Le Service Médical rendu (SMR) de ces spécialités est important.

Patient immunocompétent Patient immunodéprimé
Aciclovir IV HSV : atteintes viscérales graves : méningoencéphalite, herpes HSV : primo-infection et
oculaire sévere (kératite profonde, uvéite ou nécrose rétinienne) ; réactivations

gingivostomatite herpétique sévere

VZV : atteintes viscérales graves : encéphalite, pneumopathie V2V : varicelle, zona
Valaciclovir PO HSV : herpes génital ou cutanéomuqueux (primo-infection et Utilisation possible dans
Famciclovir PO récurrences) ; herpés oculaire non sévere ; prévention des récurrences  les formes non graves de
herpétiques génitales ou orofaciales zona et d'infection HSV en
cas d'immunodépression
VZV : zona ophtalmique, zona a risque d'algies post-zostériennes modérée

Tableau 2 : Principales indications de I’aciclovir 1V, du valaciclovir PO, et du famciclovir PO. ECN. Pilly
2017.

Chez I'immunocompétent, I'ensemble des recommandations (13)(3)(14)(15) préconise d’initier
les antiviraux de facon précoce, dans les 72 heures suivant le début de la phase éruptive. Les
caractéristiques des patients susceptibles de bénéficier de ce traitement sont exposées dans
le tableau ci-dessous :
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Recommendation

#18 We recommend treating the following patient subgroups with an antiviral medication:
-HZ of any localization in patients >50 years of age
-HZ of the head and/or neck area
-HZ of any localization with

e moderate to severe zoster-associated pain

e haemorrhagic or necrotizing lesions

e >1 segment involved

e aberrant vesicles/satellite lesions

e involvement of mucous membranes
-HZ in immunocompromised patients
-HZ in patients with severe predisposing skin diseases
(e.g. atopic dermatitis)
-HZ in children and adolescents under long-term
treatment with salicylic acid or corticosteroids

#19 In patients younger than 50 years of age who present with HZ
of the trunk or extremities, without being at risk of or displaying
signs of a complicated course, we suggest initiating an antiviral
medication.

Tableau 3 : Caractéristiques des patients atteints de zona éligibles a un traitement antiviral (16).

On constate, entre autres, que le patient de plus de 50 ans peut bénéficier des antiviraux
quelle que soit la localisation du zona (hors zona ophtalmique). Dans ce cas précis, selon ces
mémes recommandations, le traitement serait initié afin de prévenir les DPZ.

En pratique, on constate que dans 40% des cas, les patients consultent 72 heures apres le
début de I’éruption. Ce retard peut s’expliquer par des délais longs pour obtenir un rendez-
vous de consultation. Parfois une mobilité réduite (absence de véhicule) empéche les patients,
souvent agés, de se rendre en consultation deés les premiers symptomes.

Stade \ Effectif Proportion (%)

Dans les 3 jours suivant le début de la phase éruptive 627 61,0

Apres les 3 jours suivant le début de la phase éruptive 401 39,0
Total 1028

Tableau 4 : Distribution des cas selon le stade d’évolution de la maladie lors de la consultation. Bilan
annuel 2017. Réseau Sentinelles.

La prise en charge des DPZ est complexe et fait intervenir différents traitements
médicamenteux (antidépresseurs, antiépileptiques, antalgiques de type opiacés et traitement
locaux) et non médicamenteux (la neurostimulation transcutanée). L’utilisation de ces
thérapeutiques, chez des patients dgés, poly-pathologiques et donc souvent poly-médiqués,
expose a des risques d’ordre iatrogene : interactions médicamenteuses, chute, syndrome
confusionnel.
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Les DPZ sont une complication fréquente du zona. Elles représentent un fardeau, tant sur le
plan individuel, lié a I'altération de la qualité de vie des patients, que sur le plan collectif, de
par leurs co(ts et les dépenses qu’elles générent. La prévention des DPZ est donc essentielle.
Par ailleurs, les recommandations préconisent d’initier les antiviraux dans les 72 heures
suivant le début de I'éruption cutanée. En pratique, le diagnostic est fréquemment posé apres
ce délai. L'objectif de cette revue de la littérature, est d’évaluer I'impact des antiviraux sur les
DPZ lorsqu’ils sont d’administrés 72 heures aprés le début de cette phase éruptive.

19



MATERIEL ET METHODE

Pour répondre a notre question de recherche, une revue systématique de la littérature a été
réalisée selon la démarche ci-dessous :

1 La question de recherche :

Afin d’étre précise et compléte, cette problématique doit répondre a différents champs d’étude. Ces
derniers sont représentés par les critéres « PICO » (Population Intervention Comparateur
Outcome) suivants:

T Patients > 50 ans Immunocompétents Zona+ (sauf
P Population étudiée ,
ophtalmique)
I Intervention évaluée Traitement Antiviral > 72H
C Comparateur Traitement Antiviral < 72H (traitement habituel)
O | Outcome (critére de jugement) Baisse des NPZ

Tableau 5 : Champs d’étude selon les critéres P.1.C.O

La question de recherche a pu étre formulée ainsi :

LA PRESCRIPTION D’ANTIVIRAUX CHEZ L’ADULTE IMMUNOCOMPETENT DE PLUS DE 50 ANS ET
PLUS DE 72 HEURES APRES L’ERUPTION D’UN ZONA, PERMET-ELLE UNE DIMINUTION DES
DOULEURS POST-ZOSTERIENNES ?

2 Le choix des mots-clés :
Pour réaliser cette équation, des mots clés ont été définis a priori. Une correspondance en termes

MESH francais, puis anglais a été trouvée grace au Constructeur de Requéte Bibliographique
Médicale (CRBM) du site CISMeF (17).
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MOTS-CLES

MESH FRANCAIS

MESH ANGLAIS

Zona

Zona

Herpes zoster

Zona
ophtalmique

Zona ophtalmique

Herpes zoster
ophthalmicus

Douleur post-
zostérienne

Algies post-zona

Postherpetic neuralgia

Immunodéprimé

Immunodéprimé

Immunocompromised

Antiviraux Antiviraux Antiviral agents
Aciclovir Aciclovir Acyclovir
Famciclovir Famciclovir Famcyclovir
Valaciclovir Valaciclovir Valacyclovir
Brivudine Brivudine Brivudin
Adulte Adulte Adult

Tableau 6 : Correspondance entre mots-clés et termes MESH

3 Le choix des antiviraux :

L’étude a porté sur les antiviraux qui possédent I’Autorisation de Mise sur le Marché en France : le
valaciclovir, le famciclovir et I'aciclovir. La brivudine n’a donc pas été retenue pour cette revue de la
littérature car elle n’est pas disponible en France mais essentiellement en Allemagne.

4 L’équation de recherche:

L’équation de recherche ne comprend pas le terme MESH « adult ». En effet, pour les anglophones,
chaque tranche d’dge de la population a une appellation bien précise. Ainsi, on peut trouver la
correspondance suivante : « adult »(19 — 44 ans), « young adult » (19 — 24 ans), « aged » (65 — 79
ans), « child » (6 —12 ans) et « adolescent » (13 — 18 ans). Pour correspondre a la population d’étude
de la revue de la littérature, il a été choisi d’exclure la population pédiatrique, en utilisant « NOT
child » dans I’équation. Le Zona chez la femme enceinte, quant a lui, a été exclu au cours de la lecture
des articles.

L’association des termes MESH grace aux coordonnateurs booléens a permis d’établir I'équation de
recherche suivante :
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(((({(herpes zoster NOT (herpes zoster ophthalmicus)) AND postherpetic neuralgia) AND
(antiviral agents OR famciclovir OR valacyclovir OR acyclovir NOT brivudine)) NOT
immunocompromised) NOT child)

5 Les bases de données :

La recherche documentaire a été menée du 4 juin 2018 au 6 juin 2018 en interrogeant les trois bases
de données suivantes :

SCIENCES DIRECT : Utilisation de I’équation de recherche sans limite d’ancienneté. Seuls les articles
de revues et les articles de recherche ont été sélectionnés.

MEDLINE : Cette base de données a été interrogée grace a l'interface Pubmed. L'équation de
recherche a été saisie sans limite d’ancienneté également.

COCHRANE : Une adaptation de I’équation a été nécessaire. Une recherche en texte libre dans le
champ des mots-clés a été réalisée. Plusieurs lignes articulées avec les coordonnateurs booléens
« AND », « OR » et « NOT », et contenant les mots-clés de I’équation, ont été créées.

6 Criteres de sélection des études :

Les articles sélectionnés devaient répondre aux critéres suivants :

6.1 Criteres d’inclusion :

e Adultes immunocompétents de plus de 50 ans,

e Tous les types d’études (essais randomisés, revues de la littérature, études observationnelles
etc.) étaient inclus, en dehors des analyses de cas et des éditoriaux.

e Pas de limite d’ancienneté,

e L’aspect thérapeutique du zona devait étre évoqué avec la notion d’antiviraux donnés 72
heures aprés le début de I’éruption (en tant que critére de jugement primaire, secondaire, ou
simplement abordé dans la discussion).

6.2 Criteres d’exclusion :

e Lapopulation : les patients immunodéprimés, les enfants et la grossesse,

e Letype dezona: ophtalmique, syndrome de Ramsay et Hunt,

e Les antiviraux : la brivudine,

e Lalangue : tous les articles rédigés dans une autre langue que I'anglais ou le francais.
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La sélection des articles s’est faite par I’analyse chronologique des titres puis des résumés. Les articles
dont les résumés n’étaient pas disponibles ont été exclus. Enfin, c’est |la lecture des articles dans leurs
intégralité qui a permis de sélectionner les études a inclure.

Les autres sources de données étaient :
e Larevue Prescrire
Les groupes de mots-clés choisis : « ZONA ET ANTIVIRAUX » et « DOULEURS POST ZONA » ont
été saisis dans le champ de recherche, I'un aprés I'autre. Le champ « VACCIN VZV » a été

décoché. Plusieurs types de documents étaient disponibles (Guide d’interaction, numéro
mensuel, Fiche Information Patients).

e [a Revue du Praticien

Pour cette revue, le nombre d’articles relatifs au mot clé « zona » de maniére générale, était
plus faible. Il n’a donc pas été nécessaire d’affiner les critéres de recherche.

e Sites internet consultés : ANSM, HAS, SUDOC, CISMeF, SPILF, Réseau « Sentinelles ».

La bibliographie a été réalisée a I'aide du logiciel ZOTERO.
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RESULTATS

1 Descriptif des études et principaux résultats :

La requéte a permis de sélectionner 539 références avec 182 articles pour SCIENCES DIRECT (44
articles de revues et 138 articles de recherche), 298 articles pour MEDLINE et 59 pour La COCHRANE
(6 « Others Reviews», 53 «Trials». Pour cette derniére base de données, 2 évaluations économiques,
ne correspondant pas a la thématique, ont été exclues.

Au total, 6 études ont été retenues apres analyse des titres puis des résumés, et enfin sur lecture
intégrale. Ce recueil se compose de : une revue de la littérature, un essai clinique et quatre études
observationnelles :

e Larevuede lalittérature de Bruxelle et al.(18) portait sur un recueil de méta-analyses, d’essais
cliniques et de recommandations de pratiques. L'objectif était d’évaluer I'efficacité des
antiviraux, donnés dans les 72 heures, sur les douleurs aigiies et les DPZ. Ce traitement
réduisait I'intensité et la durée des douleurs aiglies. L'impact sur I'incidence des DPZ était
controversé. Pour les auteurs, la littérature est peu fournie concernant le traitement donné
apres 72 heures.

e L’essai controlé de Rasi et al.(19), a été réalisé en ouvert sur un effectif de 152 adultes
immunocompétents, de plus de 50 ans et atteints de zona. L'objectif était de comparer
I’efficacité d’un traitement court par aciclovir (800 mg 5 fois par jour pendant 4 jours) sur
I'incidence des DPZ entre 2 groupes de patients. Les patients du groupe 1 (G1) ont recu le
traitement dans les 72 heures suivant I’éruption cutanée, et ceux du groupe 2 (G2) I'ont recu
apres ce délai. Les résultats ont montré une incidence a 1 mois (M1) pour G1 =10.5% et G2 =
13.4%. L'incidence a 3 mois (M3) était pour G1 =2.7% et pour G2 =5.3 %. Enfin, a 12 mois
(M12) l'incidence était pour G1 = 1.4% et pour G2 = 2.7%. Aucune différence n’était
significative.

e [’étude observationnelle de Rabaud et al.(20), était multicentrique et prospective. Elle a été
réalisée sur 1337 cas de zona (effectif issu de I’étude ARIZONA). L'objectif était d’évaluer la
relation entre la précocité d’un traitement antiviral (ACV ou FCV ou VLCV) et la douleur (aiglie
ou DPZ). Certains patients ont regu le traitement dans les 72 heures (« AV < 72h », n = 997),
et d’autres apres ce délai (« AV > 72h », n = 245). Soixante-dix-neuf patients n’ont recu aucun
traitement (« pas AV »). L'incidence des DPZ a 1 mois (M1) était AV < 72h = 29.6% et AV > 72h
= 18.2% avec une valeur de petit p = 0.007. A M3, I'incidence des DPZ était AV < 72h = 11.8%
et AV > 72h =10.3% avec une valeur de p = 0,43. Résultat non significatif a M3.

e Kurokawa et al.(21), ont également réalis€ une étude observationnelle, prospective,
multicentrique, sur un effectif de 263 patients. L'objectif était de déterminer les facteurs de

risque de survenue des DPZ. Les résultats ont montré qu’un age supérieur a 60 ans était un
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facteur de risque significatif de DPZ (p < 0.01). De méme, une densité de vésicules élevée au
cours de I'éruption était un facteur de risque de DPZ (P = 0.01). L'incidence des DPZ au 6°™¢
mois (M6) était AV < 72h =17.9% et AV > 72h = 28,7%. Cette différence d’incidence était non
significative.

e L’étude de Parruti et al.(22), était également observationnelle et prospective. Elle était par
ailleurs monocentrique. Un total de 441 cas de zona était inclus, dont 406 ont recu un
traitement antiviral (AV+) et 35 n’ont pas été traités (AV-). L’objectif était d’évaluer I'intensité
de la douleur aiglie, d’estimer I'incidence des DPZ ainsi que d’évaluer des facteurs de risque.
A M1, I'incidence globale des DPZ était de 51.2% dont 5,2% parmi les patients non traités (AV-
). Dans l'intervalle M1-M3, l'incidence globale était de 30%, dont 12.4% pour le groupe AV-.
La différence était significative a M1 contrairement a l'intervalle M1-M3.

e Scott et al.(23), ont effectué une étude observationnelle, monocentrique et prospective. Sur
les 204 patients inclus, 94 avaient plus de 50 ans. Sur ces derniers, 51 ont recu un traitement
dansles 72h (AV < 72h), 23 ont bénéficié du traitement apres ce délai (AV > 72h) et 20 patients
n’ont pas été traités. L'objectif était d’estimer I'incidence des DPZ, d’évaluer des facteurs de
risque de DPZ, dont la virémie a l'inclusion des patients. Les résultats ont montré une
incidence a M3 = 27%, M6 = 16%. A M12, 9% des patients ont présenté des DPZ, dont 91.6%
avaient plus de 50 ans. Parmi ces patients 63% avaient recu un traitement dans les 72 heures
(AV < 72h). La virémie était un facteur de risque, mais significatif qu’a partir de M6.

Les données principales des différentes études figurent dans les tableaux récapitulatifs ci-aprés. Le
flow-chart ci-dessous ou diagramme de flux, illustre la sélection des articles en fonction des critéeres
d’inclusion et d’exclusion.
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MEDLINE : 298
]] SCIENCES DIRECT : 182

COCHRANE : 59

539
références

==

317 articles exclus
sur titre
non informatif /
la langue

e/

162
articles

140 articles exclus
sur le résumé

=

sur lecture
Intégrale du texte

-y

L 16 articles exclus

6
ﬁ articles ]] FLOW-CHART de l'étude

Figure 1 : Diagramme de flux de la revue de la littérature.
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2 Tableaux récapitulatifs des résultats :
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Ces tableaux résument les caractéristiques et les résultats principaux des 6 études retenues pour la

revue de la littérature.
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3 Résultats des autres sources d’informations :

La consultation des revues Prescrire et La Revue du Praticien a permis de sélectionner 11 articles
pour la premiere et 12 pour la deuxiéme revue. Sur ces 23 articles, aucun n’évoquait 'initiation
d’un traitement antiviral 72 heures aprés le début de la phase éruptive du zona, ni I'impact qu’il
pourrait avoir sur I'incidence des DPZ.
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DISCUSSION

1 Lesrésultats de I'étude :

L'objectif de cette revue de la littérature était d’évaluer I'impact d’un traitement antiviral
administré 72 heures aprées le début de I’éruption d’un zona sur 'incidence des DPZ.

72 heures, un délai arbitraire :

Que ce soit dans les articles publiés dans les bases de données ou dans d’autres sources, le délai pour
administrer les antiviraux est de 72 heures suivant le début de I'éruption cutanée. Ce délai semble
avoir été choisi de facon empirique (20)(24)(25). Il est différent de la durée de la réplication virale et
correspond davantage a l'intervalle entre le début de I’éruption cutanée, le diagnostic de Zona et
I'inclusion des patients dans les différentes études. Ce critére d’inclusion apparait dans la majorité
des essais cliniques randomisés.

En pratique clinique, le diagnostic de Zona est fréquemment posé aprés ce délai. Beaucoup de
patients, souvent agés, ne constatent que tardivement I'éruption, notamment lorsque les prodromes
sont discrets voire absents (18). Selon une étude japonaise, les patients estiment que les symptomes
s’amenderont rapidement et spontanément. Ce comportement conduirait a un retard dans le
diagnostic (26).

Un délai de survenue des DPZ variable :

Le délai de survenue de ces douleurs est variable d’'une étude a I'autre (18). Pour certain auteurs, les
DPZ apparaissent 30 jours aprées le début de I'éruption cutanée (27)(28). Il est habituel de retenir 3
mois (29) pour les DPZ, avec la distinction d’un état intermédiaire selon I'ordre chronologique
d’apparition suivant : les douleurs aiglies (moins de 30 jours), les douleurs sub-aigiies (30 a 120 jours)
et les douleurs chroniques, DPZ (plus de 120 jours) (30)(31).

Dans I’étude de Rabaud et al., les DPZ sont les douleurs présentes ou apparues plus de 3 mois aprés
le début de I'éruption. Pour Parruti et al., elles sont considérées comme des douleurs continues, sans
détermination de seuil. Ces derniers ont néanmoins utilisé deux définitions (a 1 mois et a 3 mois)
pour faciliter la comparaison avec d’autres articles. On comprend alors la difficulté d’établir une
incidence unique, d’autant plus qu’elle augmente avec I'age (4).
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Evaluation de I'efficacité des antiviraux 72 heures APRES I'éruption :

La littérature reste peu fournie concernant I'impact des antiviraux sur les DPZ lorsqu’ils sont prescrits
72 heures apreés I'éruption. La revue de la littérature de Bruxelle et al. (18), confirme ce manque de
données. Sur le plan méthodologique, les auteurs ne précisent pas le nombre d’études retenu pour
la réalisation de cette revue de la littérature. Le diagramme de flux est également absent. Les auteurs
discutent et synthétisent les articles portant sur |'efficacité des antiviraux a la phase aigiie et sur les
douleurs chroniques, dans les conditions habituelles de prescription (moins de 72 heures). Les
conclusions de Bruxelle et al. ainsi que celles d’une autre étude (32) étayent les recommandations
européennes de 2016 (14) concernant l'indication des antiviraux 72 heures aprés I’éruption.

Ces recommandations préconisent la prescription des antiviraux aprés ce délai tant que de nouvelles
vésicules apparaissent chez les patients immunocompétents a risque de complications (Annexes 1 et
2). Mises en place par un comité d’expert, qui ne comprend par ailleurs, ni médecins généralistes ni
praticiens francais, ces recommandations n’explicitent pas I'impact de cette prescription (aprés 72
heures) sur les DPZ. En revanche, les auteurs reconnaissent I’'absence de preuves solides concernant
leur conduite a tenir dans cette situation et admettent que les antiviraux peuvent étre prescrits chez
les patients a faible risque de complications.

Parmi les études incluses, seuls Rasi et al. ont étudié cet impact comme critére de jugement principal.
Quel que soit le moment d’évaluation, I'incidence des DPZ des patients qui recoivent les antiviraux
apres 72 heures (G2) est toujours supérieure a celle des patients qui recoivent le traitement avant
72heures (G1). Aucune différence n’est significative (M1, p=0.61; M3, p=0.73 ; M12, p= 0.89). Les
intervalles de confiance n’ont pas été indiqués. Dans cet essai, un traitement par aciclovir de courte
durée (4 jours) est aussi efficace sur les douleurs aigiies lorsqu’il est donné dans les 72 heures
gu’apres ce délai. Cette efficacité serait notable jusqu’a 3 semaines suivant le début de I’éruption. I
était préférable d’évaluer la durée du traitement habituellement recommandée (7 jours pour le
valaciclovir). L’étude de Rasi et al. est |la seule étude sélectionnée dont le « design » pouvait répondre
au mieux a notre problématique. Il s’agissait d’'un essai comparatif mais ouvert et sans
randomisation, ce qui lui confére un niveau de preuve moindre. En outre, il est de faible puissance
(n=152).

Dans I’étude observationnelle de Scott et al., seule la fréquence a M12 est détaillée. Parmi les 9% de
patients présentant des DPZ, 91.6% ont plus de 50 ans dont 63% ont recu un traitement dans les 72
heures suivant I"éruption cutanée. On en déduit que les 37% restant ont bénéficié d’un traitement
apres ce délai ou n’ont pas été traités. Aucune différence entre ces deux derniers groupes n’est faite.
Les auteurs évoquent des différences non significatives entre I'incidence des DPZ des patients
recevant des antiviraux avant et apres 72 heures et ce, quel que soit le moment considéré. Seule la
valeur p = 0.33 illustre ce résultat (différences non significatives), mais il n’est pas précisé a quelle
incidence elle est relative (S6, M3, M6 ou M12). L'effectif de cette étude est faible pour mettre en
évidence une différence significative. On ne peut donc conclure. Comme pour |'étude de Rabaud, les
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auteurs ont recu une subvention. Ce financement par le laboratoire GSK nous interroge sur la
neutralité des auteurs.

Pour Rabaud et al., la fréquence des DPZ a M3, M6, M12 est supérieure chez les patients avec un
traitement pris dans les 72 heures (comparé au traitement pris par les patients aprés ce délai), mais
ce résultat est non significatif. Aucune conclusion ne peut étre faite. En revanche, les différences de
fréquence a J15 et M1 sont significatives, avec des fréquences de DPZ supérieures chez les patients
qui ont pris des antiviraux dans les 72 heures. La fréquence a J15 concerne la douleur aigie. Les
douleurs a M1 ne sont pas considérées par les auteurs comme des DPZ mais bien comme des
douleurs aigilies. Or, comme expliqué précédemment, ces douleurs peuvent étre considérées comme
des DPZ dans d’autre études. Ce résultat serait donc significatif. Les DPZ seraient plus importantes
chez le groupe de patients qui auraient recu des antiviraux selon I’AMM. Ce résultat, inattendu selon
les auteurs, serait lié a un diagnostic posé précocement, chez des patients avec un zona sévere et
donc a haut risque de douleurs associées (aiglies ou DPZ). Les auteurs ne remettent pas en cause
I'indication du traitement antiviral dans les 72 heures, malgré les résultats obtenus. L'interprétation
des données et la relecture de I'étude ont été réalisées par le laboratoire Sanofi Pasteur MSD. Devant
ce soutien, I'objectivité des auteurs peut légitimement étre remise en question.

Pour Kurokawa et al., 28.7% des patients qui présentent des DPZ a M6 ont recu des antiviraux 72
heures apres I'éruption. Ce taux, supérieur a celui de la littérature (17%), serait non significatif selon
les auteurs alors que ni de valeur « p » ni d’intervalle de confiance n’apparaissent dans I'étude. Le
recrutement des patients atteints de zona a été effectué par des dermatologues et des anesthésistes
en milieu hospitalier et non en ambulatoire. Ce processus d’inclusion ne refléete pas la prise en charge
ambulatoire du zona par les médecins généralistes et peut constituer un biais de sélection. En outre,
les auteurs de I'étude n’ont pas détaillé les effectifs des sous-groupes (avant et apres 72 heures).

Dans I’étude de Parruti et al., le groupe de patients bénéficiant d’antiviraux (n = 406) a été opposé a
un groupe de patients non traités (n = 35), soit 1.8% de I'effectif total. Les effectifs des deux groupes
étaient disproportionnés, néanmoins, la différence d’incidence pour les DPZ était significative a M1
et M1-M3. L’incidence a M1-M3 était de 30%, identique a celle retrouvée dans la littérature. Le délai
d’administration du traitement n’était pas précisé (traitement initié tant que de nouvelles vésicules
apparaissaient), alors que c’est précisément ce critére qui importait pour notre revue. En revanche,
la significativité des résultats serait, selon les auteurs, un argument en faveur de I'efficacité des
antiviraux quel que soit le délai de prescription. Cet argument, est la raison pour laguelle cette étude
a été retenue. |l est, bien entendu, critiquable. On notera également qu’il s’agit du seul article inclus
publié dans une revue avec un Impact Factor élevé (IF =9.08). Les IF des autres revues étant inférieurs
az2.

Une étude observationnelle (32) de forte puissance, non retenue pour cette revue de la littérature,
a été réalisé dans 26 pays. Dans cette étude, I’évaluation de I'incidence des DPZ était un critére de
jugement secondaire. Néanmoins, elle ne montre pas de différence sur les DPZ a M6 entre un
traitement donné avant ou aprés 72 heures. Ces résultats confirment I’étude de Wood et al, (33) qui
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préconisaient, des 1998, la réalisation d’un essai de forte puissance afin de déterminer I'efficacité du
traitement aprés ce délai. L'inclusion de cas de zona ophtalmiques avait exclu cette étude.

Toutes les études observationnelles ont été exposées au biais de suivi (lié aux perdus de vue). Par
ailleurs, les effectifs sont faibles et donnent aux études un manque de puissance.

Antiviraux dans les 72 heures suivant |’éruption : une prévention des DPZ controversée :

La majorité des auteurs s’accorde a dire que les antiviraux, s’ils sont prescrits dans les premiéres
heures, présentent une efficacité a la phase aigiie : baisse de la durée de I'éruption et baisse de
I'intensité de la douleur. En revanche, I'avis du corps médical est plus partagé concernant I'efficacité
de ce traitement sur les DPZ. Méme utilisés selon les recommandations, les antiviraux ont une
efficacité modérée. En effet, environ 20% des patients de plus de 50 ans présenteraient des DPZ a 6
mois (34). Par ailleurs, des études observationnelles ne montrent pas de baisse du risque de DPZ car
les conditions « optimales » de prescription des antiviraux sont rarement remplies en pratique
(18)(35)(27).

En 2014, une revue de la littérature (30), incluant des essais randomisés ouverts et en double aveugle
a été réalisée pour La Cochrane. Elle évaluait I'efficacité des antiviraux (utilisés dans les 72 heures
suivant I’éruption) sur la prévention des DPZ. Les auteurs concluaient a I'absence d’efficacité de
I'aciclovir avec [RR=1.05; IC (0.87 - 1.27)] sur les DPZ a 6 mois. Cette étude confirme la conclusion
d’une précédente revue réalisée en 2009 (35).

Mise en évidence de nouveaux facteurs de risque :

Cette revue de la littérature souligne I'importance des facteurs de risque dans la prise en charge
thérapeutique du zona et dans la prévention des DPZ. Si des facteurs comme I'age, la sévérité de
I’éruption, la présence de prodromes ou l'intensité de la douleur aiglie, sont connus et non contestés
(36), d’autres facteurs de risque émergent. Parruti et al. (22) ont montré qu’un antécédent de
traumatisme dans la région de |'éruption pouvait induire des modifications physiques sur le plan
neuronal et qui prédisposeraient a des DPZ plus intenses OR = 2.53 [p = 0.003; (1.37 - 4.65)]. Cette
méme étude a mis évidence, sur I'intervalle de temps 1 a 3 mois, une augmentation significative des
DPZ liée au tabagisme (actif ou sevré). Ces résultats sont a confirmer car les facteurs de confusion
n’ont pas été pris en compte. La virémie a l'inclusion des cas incidents de zona est apparue comme
étant un facteur de risque indépendant de DPZ, mais de maniére non significative avant 6mois. Plus
la virémie est élevée a la phase aiglie et plus les DPZ seraient intenses (23).
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2 Lavaccination : une alternative aux antiviraux dans la prévention des
DPZ?

En diminuant I'incidence du zona, la vaccination par Zostavax® permettrait de diminuer celle des DPZ.
Deux études clés ont été réalisées :

L’étude SPS (Shingles Prevention Study) (37) est un essai randomisé controlé en double aveugle,
réalisé sur un effectif de 38546 patients. Les 2 groupes de patients (vaccinés par le Zostavax® versus
placebo) ont été suivis pendant 3,1 ans. Cet essai a montré une diminution significative de 51.3% (IC
95 % [44.2 ; 57.6] ; p < 0.001) de l'incidence du Zona et de 66.5% (IC 95 % [47.5; 79.2] ; p < 0.001)
concernant l'incidence des DPZ chez les patients dgés de 60 a 69 ans. Cette efficacité était moindre
chez les patients de plus de 70 ans concernant le zona, mais identique dans les 2 catégories d’age
lorsqu’il s’agissait de la baisse de I'incidence des DPZ.

L’étude LTPS (Long Term Persistence Substudy) a suivi 6867 patients vaccinés issus de I'étude SPS
pendant 7 a 11 ans. La baisse de I'incidence du zona était de 21.1% (IC 95 % [10.9 ; 30.4]) et de 35.4
% (IC 95 % [8.8 ; 55.8]) pour l'incidence des DPZ (cf. tableau 3 en annexe). Cette étude non
randomisée a donc documenté une efficacité significative jusqu’a 8 ans en ce qui concerne la
prévention du zona et jusqu’a 9 ans en ce qui concerne celle des DPZ. En revanche, on ne note pas
de résultats significatifs au-dela de cette période.

L’efficacité protectrice du Zostavax® contre le zona diminue lorsque I'dge de vaccination augmente,
et tend a s’annuler avec le temps. De ce fait, il existe un risque potentiel de report de la survenue du
zona a un age plus avancé, chez des personnes plus fragiles pour lesquelles les complications de la
maladie sont plus fréguentes et plus graves (Annexe 3).

Malgré les recommandations du Haut Conseil de Santé Publique en 2013, la couverture vaccinale est
trés faible en France : inférieure a 5% (38). D’apres une étude épidémiologique descriptive francaise,
la perception d’une efficacité vaccinale insuffisante par les médecins généralistes, semble étre le
frein principal a cette vaccination. Ces résultats viennent étayer les conclusions d’études antérieures
(39)(40). Le rapport colt/efficacité défavorable du vaccin et une population a risque (les
immunodéprimés) non concernée par ce dernier, font partis des freins évoqués.

3 Les biais et limites de la revue de la littérature :

Cette revue de la littérature a été réalisée en interrogeant 3 bases de données. D’autre bases comme
« WEB of SCIENCE » n’ont pas été utilisées. Les sources d’information étaient toutes anglophones.
Aucune base francophone comme « PASCAL » n’a été étudiée. En revanche, les données extraites de
la littérature grise étaient en langue francaise.
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Biais de sélection :

La sélection des articles a été faite par un seul investigateur. Il n’y a pas eu de deuxiéme lecture des
études sélectionnées. Les articles qui traitaient des patients immunodéprimés ont été exclus par
I'utilisation du mot clé « Immunocompromised ». Les références qui comprenaient un paragraphe
sur l'immunodépression et un autre sur les antiviraux donnés apres 72 heures, ont donc
probablement été exclus. De méme, les articles traitant du zona ophtalmique ont été exclus alors
gu’ils pouvaient comporter des informations concernant les antiviraux utilisés aprés ce délai. Ces
raisons peuvent constituer un biais de sélection.

Biais de publication :

La revue de la littérature expose, de par sa méthodologie, au biais de publication. En effet, seuls les
articles publiés ont été consultés. Ce biais a pu étre compensé, en partie, par la consultation de la
littérature grise (revues francophones Prescrire et La Revue du Praticien).
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CONCLUSION

Le Zona se compliqgue dans 10 a 30% des cas par des Douleurs Post-Zostériennes. La
prévention de ces douleurs par les antiviraux est controversée dans la littérature. Elle n’en
demeure pas moins essentielle. En effet, les DPZ représentent un fardeau tant sur le plan
individuel, lié a une altération de la qualité de vie des patients, souvent agés, que sur le plan
collectif, de par leurs co(ts et les dépenses qu’elles générent.

L'AMM des antiviraux implique leur utilisation dans les 72 heures suivant le début de
I’éruption cutanée afin de prévenir les DPZ. Méme utilisés en conditions optimales, le niveau
de preuve est modéré voire faible. Par ailleurs, le diagnostic est fréquemment posé apres ce
délai, en pratique clinique.

La littérature reste peu fournie concernant I'évaluation d’un traitement antiviral, et de son
impact sur les DPZ, lorsqu’il est donné 72 heures apres le début de I"éruption. Néanmoins,
cette revue de la littérature souligne I'importance des facteurs de risque de DPZ. lls semblent
davantage pertinents dans le choix d’un traitement antiviral que le seul délai apres le début
de la phase éruptive.

Un essai clinique controlé de forte puissance, permettrait d’évaluer I'efficacité des antiviraux
sur les DPZ, avant et aprés 72 heures. De nouveaux facteurs de risque, comme le tabagisme,
nécessitent des investigations complémentaires.

Les médecins généralistes semblent réticents vis a vis du vaccin Zostavax®. Si le laboratoire
Merck a commercialisé un vaccin vivant atténué, le laboratoire GlaxoSmithKline (GSK), quant
a lui, a mis en place un vaccin inactivé. Ce dernier est sur le marché européen depuis le 21
mars 2018, mais ne devrait pas étre disponible en France avant 2020. L’étude ZOE a montré
une efficacité vaccinale significative sur I'incidence du zona mais aussi sur celle des DPZ. Cette
efficacité semble stable dans le temps. Le vaccin était bien toléré chez les patients
immunodéprimés. Ce nouveau vaccin séduira-t-il les médecins généralistes francais.
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CONCLUSIONS

Le Zona se complique dans 10 a 30% des cas par des Douleurs Post-Zostériennes (DPZ). LAMM des
antiviraux implique leur utilisation dans les 72 heures suivant le début de I’éruption cutanée afin de
prévenir ces douleurs. En pratique clinique, le diagnostic est fréquemment posé apres ce délai. La
prévention des DPZ par les antiviraux est controversée dans la littérature. Méme utilisés en condition
optimale, le niveau de preuve est modéré voire faible.

L'objectif de cette revue de la littérature était d’évaluer |'efficacité des antiviraux sur I'incidence des
DPZ, lorsqu’ils sont donnés 72 heures apres le début de I'éruption. Elle ne concerne que I'adulte
immunocompétent de plus de 50 ans.

Une équation de recherche a été établie a partir de termes MESH. L’interrogation des bases de
données MEDLINE, SCIENCE DIRECT et La COCHRANE a permis de sélectionner 539 références. Selon
les critéres d’inclusion (adulte de plus de 50 ans et antiviraux donnés 72 heures apres le début de
I’éruption cutanée) et d’exclusion (zona ophtalmique et immunodéprimé), seules 6 études (1 essai
controlé, 1 revue de la littérature et 4 études observationnelles) ont été retenues.

L'incidence était variable d’'une étude a l'autre et les différences entre les groupes bénéficiant
d’antiviraux avant et apres 72 heures étaient non significatives. Cette revue de la littérature soulignait
également I'importance des facteurs de risque de DPZ. L’'age, le terrain, la présence de prodromes,
I’évolution de I’éruption ou encore ses caractéristiques, semblaient davantage étayer la prescription
d’un traitement antiviral plutét que le délai.

La littérature reste peu fournie concernant I'incidence des DPZ lorsque le traitement antiviral est
donné 72 heures aprés I'éruption cutanée. D’autres études permettraient de préciser I'impact du
traitement aprés ce délai et de réévaluer les recommandations. La vaccination semble étre une
alternative aux antiviraux dans la prévention des DPZ.

Vu et permis d'imprimer
Dijon,le A6 Novénmee Q-A%
Le Doyen
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ANNEXES

Annexe 1 : Recommandations du traitement antiviral 72 heures apreés le début de I’éruption :

Recommendation

#23 We suggest initiating antiviral medication as early as possible, within 72 h after

the onset of symptoms, or at a later time

-as long as new vesicles appear in patients at risk of a complicated course or

with manifest complications

-in patients with signs of cutaneous, visceral or neurological dissemination

-in the case of HZ ophthalmicus or HZ oticus
-in all immunocompromised patients

#24 We suggest against initiating an antiviral medication in patients who have
‘uncomplicated’ HZ (classical, unilateral thoracic or lumbar HZ in patients younger
than 50 years of age, without signs of a complicated course) who present >72 h

after the onset of skin symptoms.

Annexe 2 : Facteurs de risque de complications du zona :

Risk factor

Increased risk of...

HZ of the head and / or neck
area

HZ ophthalmicus

Intraocular involvement and
complications49-51

PHN76. 79

Neurological involvement /
sequelae®’

HZ oticus

Vestibulo-cochlear sequalae®
Neurological involvement /
sequelae®’

HZ in other facial or cervical

Neurological involvement /

dermatomes sequelae®’”
HZ with moderate to severe prodromal or acute zoster-associated | PHN76.79
pain
HZ with severe rash and / or Aberrant vesicles PHN76.79

signs of cutaneous
dissemination

Hemorrhagic and / or
necrotizing lesions

Involvement of the mucuous
membranes

Multisegmental HZ

Generalized HZ

Cutaneous dissemination®
Neurological involvement /
sequelae®?

Visceral dissemination

HZ with signs of involvement of the central nervous system

Neurological sequelae
Complicated, fatal course

HZ with signs of visceral involvement

Complicated, fatal course

HZ in advanced age

PHN76.77.79
Cutaneous dissemination?”
Neurological involvement /
sequelae’’: 8

HZ in immunocompromised patients (including cancer,
haemopathies, HIV infected, solid organ and bone marrow
transplant recipients, and other patients receiving

immunosuppressive therapies)

Recurrent HZ75

Atypical manifestation
Cutaneous, neurological and /
or visceral dissemination?’> 82-85
Persisting HZ / aciclovir
resistant HZ88. 89

HZ in patients with severe predisposing skin diseases (e.g. atopic

dermatitis)

Cutaneous dissemination
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Annexe 3 : Synthése des résultats d’efficacité des études SPS et LTPS :

Etude Population Durée de I'étude S Sl
t (Age moyen a (Délai post- Score SDZ Incidence Incidence
(type) Pinclusion) vaccinal) ZOSTAVAX Placebo [IC 95%] des DPZ du zona
2 [IC 95%] [IC 95%]
ZEST 50-59 ans 2 ans 70 %
(phase Ill) | (54,8 ans) (042 ans) 12n 11228 [54 ; 81]
SPS 260 ans 4,9 ans 61 % 67 % 51 %
(phase Ill) | (69,4 ans) (02 4 ans) 19270 19276 | 151;69] | [48;79] | [44 ;58]
STPS 2,2 ans 50 % 60 % 40 %
(suivi) (73,3 ans) (447 ans) 7320 6950 [4;71] | [10;87] | [18;56]
LTPS 47 ans 37 % 35 % 21%
(suivi) (74,5 ans) (7 310 ans) 6867 - [27:46] | [9:56] | [11;30]
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Revue systématique de la littérature.

Auteur : Imen REDJAIMIA-BENALIA
Résumé :

INTRODUCTION : Le Zona se complique dans 10 a 30% des cas par des Douleurs Post-Zostériennes
(DPZ). La prévention de ces douleurs par les antiviraux est controversée dans la littérature mais reste
essentielle. AMM des antiviraux implique leur utilisation dans les 72 heures suivant le début de
I’éruption cutanée afin de prévenir ces douleurs. Méme utilisés en conditions optimales, le niveau de
preuve est modéré voire faible. En pratique clinique, le diagnostic est fréquemment posé aprés ce
délai. L'objectif de cette étude était d’évaluer I'efficacité des antiviraux sur l'incidence des DPZ,
lorsqu’ils sont donnés 72 heures apres le début de I'éruption.

METHODE : Une revue systématique de la littérature a été réalisée. Une équation de recherche a été
établie afin d’interroger les bases de données MEDLINE, SCIENCES DIRECT et La COCHRANE. Les articles
étaient sélectionnés selon les critéres d’inclusion (adulte de plus de 50 ans et antiviraux donnés plus
de 72 heures apres I'éruption) et d’exclusion (zona ophtalmique, immunodépression).

RESULTATS : Sur 539 références, seules 6 études ont été retenues. L'incidence était variable d’une
étude a l'autre et les différences entre les groupes bénéficiant d’antiviraux avant et apres 72 heures
étaient non significatives. Cette revue de la littérature soulignait également I'importance des facteurs
de risque de DPZ. L’age, le terrain, la présence de prodromes, I’évolution de I'éruption ou encore ses
caractéristiques, semblaient davantage étayer la prescription d’un traitement antiviral plutét que le
délai.

CONCLUSION : La littérature reste peu fournie concernant l'incidence des DPZ lorsque les antiviraux
sont donnés 72 heures aprées la phase éruptive. D’autres études permettraient de préciser I'impact du
traitement sur les DPZ aprés ce délai et de réévaluer les recommandations. La vaccination contre le
zona semble étre une alternative aux antiviraux dans la prévention de ces douleurs.

MoTs-CLES : zona / 72h post éruption / antiviraux / prévention / douleurs post-zostériennes.



