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Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de EMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique



Pr. IFRINE Lahssan
Pr. RHRAB Brahim
Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
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Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
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Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
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Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
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Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HM| Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
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Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la EM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
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Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop,Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop, Univ, International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique Vv-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie
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Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
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Pr.
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Pr.
Pr.
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BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
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Ophtalmologie
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Gynécologie Obstétrique
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Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
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Pr. SEKHSOKH Yessine*
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Pr. TANANE Mansour*
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Mars 2009
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Pr. ENNIBI Khalid*
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Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya
Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique



Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Eevrier 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
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Pr.
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Pr.
Pr.
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Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed*

LATIB Rachida

MEDDAH Bouchra
MELHAOQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
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La varicelle et le zona sont dus au virus varicelle zona (VZV), un virus a
ADN de la famille des Herpesviridae et de contamination strictement

interhumaine [1].

La varicelle correspond a la primo-infection et le zona a une récurrence,
une infection latente touchant les ganglions sensitifs (trigémines,
spinothoraciques, geniculés) s'étant établie aprées le primo-contact, et pouvant

étre soumise a une réactivation.

L'infection VZV apporte une immunité durable et définitive ; I'immunité
cellulaire joue un réle majeur en controlant l'infection, car la séverité de la

symptomatologie et des complications est corrélée a la dépression immunitaire.

L'aviclovir a transformé le pronostic de ces infections et la prophylaxie par

un vaccin vivant attenue est recommandée chez les sujets a risques (1).

Le zona ophtalmique correspond a I’atteinte de la division ophtalmique du
Trijumeau lors de la réactivation du virus varicelle-zona (VZV) reste latent dans

le ganglion de Gasser (4).

Les patients immunodéprimés présentent fréguemment des formes

cliniques graves d'infection zostérienne ophtalmique. (2.3)

Le zona ophtalmique est susceptible d’entrainer de nombreuses
complications, parmi lesquelles I’encéphalite qui est un événement rare au cours

de ce dernier (4).

Cette complication est caractérisée par sa gravite potentielle en termes de
létalité et de sequelles d’ou la nécessite d’un diagnostic précoce a I’aide d’une

démarche actuellement bien codifiée.



Seuls quelques cas de zona ophtalmique suivi d’encéphalite ont été décrits

dans la littérature.

Dans cette étude nous rapportons le cas d'un patient, ayant présenté une
encéphalite en I’occurrence d’un zona ophtalmique compliqué d’un état de mal
convulsif réfractaire suivi du déces du patient aprés trois jours de son

hospitalisation en réanimation (5).
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Il s’agit d’un patient, agé de 67 ans, hospitalisé pour une confusion fébrile.

Il a pour antécédents une broncho-alvéolite chronique obstructive mis sous
ventoline et corticothérapie inhalée comme traitement de fond, un tabagisme
chronique actif. L’interrogatoire de la famille révele I’apparition, 15 jours plus
tot, des lésions vésiculeuses au niveau du front droit jusque-la négligées par le

patient.

L’examen clinique a I’admission retrouve un patient confus avec un
Glasgow coma score a 12/15 aux dépens de la réponse verbale, des lésions
érythemato-nécrotique suivant la branche frontale du nerf ophtalmique une
paupiere gauche supérieure siege d’un cedeme, un examen du segment antérieur
et du fond d’ceil sans particularités, ainsi qu’une nuque souple sans signes de
localisation neurologique. La température est a 38,5 °C, la pression artérielle a

110/70 mm Hg, le pouls a 98 battements/min.

La tomodensitométrie cérébrale montre une atrophie cortico-sous corticale

d’allure séquellaire.

L’electroencéphalogramme révele des signes de souffrance cérébrale
diffuse.

L’analyse cyto-chimique du liquide céphalorachidien(LCR) objective une
discrete reaction méningée avec 8 globules blancs a prédominance
lymphocytaire, une hyper-protéinorachie modérée a 0,66 g/L et une glycorachie

normale.

La PCR (polymérase Chain Reaction) a la recherche du virus Zona

varicelle est positive.



Le diagnostic d’encéphalite zostérienne est donc établi. Ainsi, le patient est

mis sous acyclovir (15 mg/kg toutes les 8 h) par voie intraveineuse.
La sérologie dans le sang pour le VIH est négative.

La reprise de [I’interrogatoire familial ne retrouve pas d’antécédent

carcinologique ou de traitement immunosuppresseur.
Le patient est donc considéré comme immunocompétent.

L’évolution a été marquee par I’installation d’un état de mal convulsif
réfractaire ; d’ou I’intubation du patient et sa mise sous drogues de sédation a
base de midazolam et defentanyl respectivement a la dose de 10 mg/h et de

100ug/h au pousse-seringue électrique.

Suite a un coma profond persistant avec absence de signes de réveil, le

patient est décédé apres 3 jours de son hospitalisation en réanimation.
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A -RAPPEL SUR LE ZONA :
1 —Définition d’un zona :

Le zona est une ganglio-radiculite postérieure aigue, le plus souvent due a
la réactivation du virus zona varicelle (VZV) resté latent dans les neurones des
ganglions nerveux mais peut étre secondaire a une nouvelle exposition exogéne

au virus [6].

2 —Epidémiologie :

Le Zona ne possede aucun caractére saisonnier et on n’observe pas
d’épidémie du zona. Son épidémiologie a été étudiée principalement dans les

pays développés possédant une longue espérance de vie.

La séroprévalence du VZV dans la population générale est extrémement

élevee : I’infection touche les enfants des I’age de 5 ans ;
Dans la population générale, 98% des adultes seraient porteurs du VZV
[23].

1 personne sur 4 développera un zona au cours de sa vie ; apres 60 ans, le
risque de zona fait plus que doubler ; 1 personne sur 2 de plus de 85 ans a deja

€u un zona.

L’incidence annuelle du zona est de 1,5 a 3% dans la population jeune1000

personnes [24].

Chez les sujets de plus de 75 ans, elle est de I’ordre de 10 pour 1000

personnes.



En France, les premieres études sur le Zona datent de 2001. L'enquéte du
réseau Sentinelles a porté sur 1 368 médecins dont 744 ont participé a I’enquéte.
Celle-ci a eu lieu en 1998 par enquéte postale. L’incidence du zona aigu en
France a été estimée a 3,2 cas pour 1000 habitants [70].

Depuis 2004, le reseau Sentinelles surveille le zona. Le taux d’incidence
est relativement stable depuis 2004 autour de 4 cas pour 1000 habitants. Il
augmente avec I’age et significativement a partir de 70 ans (12,5 cas pour 1000
habitants en 2012).
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Taux pour 100 000 habitants

100

2005 2006 2UIU? 20"5‘8 20'09 2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 25"1? 2[)18'
Année

2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Année vue d'ensemble de la période de surveillance (zone sélectionnable)

Figure 1 : Evolution du taux d’incidence annuel estimé du Zona en France
meétropolitaine de 2005 a 2012[71].

AU MAROC : il n’y a pas de données sur I’épidémiologie du zona, dans la

limite de notre recherche.



Le VZV se caractérise par fragilité et sa perte de virulence en dehors de
I'organisme humain. Son unique réservoir est I'nomme, qui les abrite dans les

ganglions sensitifs, et les transmette par contacts interpersonnels [65].

Le plus contagieux des Herpesviridae, le VZV, se transmet a partir des
vesicules cutanées (varicelle-zona) et par inhalation des gouttelettes de Pfliige ;
il est également disséminé par flux d’air d’une piéece a I’autre. On a calculé que
le taux d’attaque dans une maison était de 70 % des personnes en contact avec le

malade (varicelle), un taux réduit des deux tiers pour le zona.

Rappelons que I’homme infecté est le seul réservoir de virus et que la
contagiosité commence 1a2 jours avant le début de I’éruption et se poursuit

jusqu’a la phase de la formation de crodte.
La durée d’incubation de la maladie est de 14 jours.

La transmission du VZV a travers le placenta peut se faire tout au long de
la grossesse et le risque de varicelle congénitale, qui est de 2 % avant la 24eme

semaine, est nul au troisieme trimestre de gestation.

Enfin, on peut parler de varicelle nosocomiale chez le personnel de santé
(prévalence 1,2 pour 1000), dont la source de contamination est le plus souvent

un zona.

Dans les zones tropicales, I’infection VZV touche les personnes plus agees

avec une morbidité accrue et plus de déces.
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Les facteurs de risque susceptibles de declencher ou d’aggraver un zona

sont divers : &ge, iImmunodéficience, stress.
Age :

L’incidence annuelle passe a 10 % dans la population des sujets agés de
plus 75 ans [24].

Sexe :

Une étude faite au Royaume-Uni a démontré que le Zona survient le plus

souvent chez les femmes plus que les hommes.

O = MW k0 M 00w

HZ Incidence/1,000PY

50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+

Age groups ‘ O Male @ Female

Figure 2: Incidence du Zona en fonction du sexe [73].
» L’immunodéficience :
représente également un facteur de risque important dans I’apparition du
zona [25].

Il peut s’agir d’un état secondaire a un cancer (en particulier les pathologies

lymphoprolifératives), a un traitement par immunosuppresseurs, a une
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corticothérapie prolongée, a une greffe allo génigque de moelle osseuse [26], ou
encore a une infection par le VIH ; Dans ce cas, I’incidence annuelle du zona
s’éleve a 29,4% [27].

L’infection a VZV est aussi fréequente dans les états d’immunosuppression

secondaire a une transplantation, particulierement cardiaque [28].

Lorsqu’il n’est pas équilibré représente un facteur de risque d’infection a
VZV [29], avec des formes généralement séveres, aussi bien par la primo

infection que pour la réactivation du virus.

Le stress, notamment dans les 6 mois précédant I’apparition du Zona,
pourrait avoir un rble dans la réactivation du VZV en altérant I’immunité

cellulaire du sujet [73].

Le risque de developper un Zona apres un traumatisme physique est huit

fois plus élevé [66].

De méme, le tabagisme est un facteur de risque favorisant les

complications.

La prévalence globale du Zona est de 12,4 % mais tres différente selon les
origines, 8 % chez les afro-américains, 17 % chez les blancs. Ces resultats
étaient déja antérieurement retrouvés dans la plupart des études mettant en
évidence une prévalence chez des sujets de race noire d’un tiers par rapport au

caucasien [68].
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L’hérédité pourrait également jouer un role. Le risque de faire un Zona
pour les enfants d’un patient ayant présenté un Zona est de a 39,3 % versus 10,5
% chez les témoins dans une étude cas-témoins [69].De méme une association a
été trouvée entre certains groupes HLA (Human Leucocyte Antigen) et le risque

de faire une douleur post-zostérienne(DPZ) .

Le zona peut toucher tous les dermatomes de I’organisme avec une
prédilection pour la région thoracique (50-70%). Les dermatomes craniens,
surtout la branche ophtalmique du trijumeau, cervicaux et lombaires sont
touchés dans 10 a 20% des cas chacun ; la région sacrée quant a elle, est touchée
dans 2 a 8% des cas [51]. L’ atteinte trijéminale était la plus fréquente, suivie par

I’atteinte thoracique

Selon une étude faite en Tunisie au service d’infectiologie sur 92 cas Les
métameres touches étaient variables. Une atteinte dans le territoire du trijumeau

a ete notée dans 33 cas (35,86%) dont 23 localisations ophtalmiques.

L’ atteinte du trijumeau était I’apanage des patients non infectés par le VIH
alors que I’atteinte lombaire était plus fréquente chez les patients infectés par le
VIH (7% versus 28,5%) (50)

3 —Le virus : Varicelle-Zona virus : (16,31)

Le VZV appartient a la famille des Herpesviridae, regroupant pres de 120
espéeces largement répandues parmi les vertébrés et méme les invertébrés. Parmi
ces 120 herpesvirus, seuls le VZV, les virus de I’herpes simplex de type 1 et 2
(HSV1 et 2), le cytomégalovirus (CMV), le virus d’Epstein-Barr (EBV) et les
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herpésvirus humain de type 6, 7 et 8 (human herpesvirus, HHV 6, 7 et 8) sont

capables d’infecter I’homme.

Le VZV est particulierement instable dans le milieu extracellulaire, reste
étroitement associé aux cellules et est, par conséquent, difficile a produire et a

étudier.

Cela contraste avec le caractere tres contagieux de la varicelle chez
I'hnomme. De contracter cette maladie en approchant un malade est presque sur

chez une personne qui n’a jamais eu la varicelle.

Par ailleurs, alors que des modeles expérimentaux appropriés a I’étude des
diverses phases de cycle viral ont été développés dans le contexte des HSV1 et
2, il n’existe pas de modele permettant d’étudier I’ensemble des phases du cycle
viral du VZV. Les HSV1 et 2 ont donc constitué pendant longtemps des modeles
pour I’étude du VZV.

Au laboratoire, il se multiplie dans les cultures de cellules humaines

(fibroblastes humains) ou des cellules de singe (cellules Vero).
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Tegument

(IE4, IE62, IE63,
ORF9p, ORF10p,
ORF47p et ORF66p)

Enveloppe +
glycoprotéines
(ORF9Ap, gB,
aC, gE, gH, gl
gK, gL, gM (?) et
aN (7))

ADN viral

Capside

(ORF40p, ORF33.5p,
ORF33, ORF20p (?),
ORF23p (?), ORF41p (7))

Figure 3: Représentation schématique du virus de la varicelle et du zona.

D’une taille d’environ 200 nm, le VZV révele en microscopie électronique

une morphologie comparable a celle des autres herpes virus (13).

Le génome viral est constitué d’une molécule d’ADN bicaténaire entouree
d’une capside icosaédrique composée de 162 capsomeres et d’une enveloppe
composée d’une double couche lipidique ou sont ancrees des glycoproteines.
Entre la nucléocapside et I’enveloppe se trouve une structure amorphe et
fibreuse, le tégument, comportant des protéines virales exprimées au cours du

cycle de replication du VZV.
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Réplication des Herpesviridae

Expresssion successive de trois lots de génes viraux

o ou treés précoces, [ ou précoces, v ou tardifs

Eax =

L [3 Pivot de la Y
réplication
Protéines Enzymes de synthése Rep]]catlon Protéines siructurales

activatrices u DN A wviral dont : du DNA v du virus : de capside,

DNAPolymérase v tégument, enveloppe
TK v des HSV et VZV * ¥

*  cible de tous les antiviraux actuels actifs sur ces virus
** activateur indispensable de ’aciclovir Cours II - illustration 2/10
** % distinguer les y-1, transcrits sur le DN A viral entrant,

des ¥-2, transcrits sur les DNA viraux néosynthétisés

Figure 4: Représentation schématique de la réplication des herpesviridae.

Au cours de l'infection, les glycoprotéines de surface se fixent sur les
récepteurs cellulaires, I'enveloppe du virus fusionne avec la membrane
cellulaire, la capside est transportée jusqu'au noyau et I'ADN viral est libére .la
réplication a lieu dans le noyau .les virions traversent ensuite le cytoplasme et
sont libérés apres fusion a la membrane. Au niveau moleculaire la réplication
comporte trois phases : « Treés précoce » avec synthese de protéines activatrices ;
« précoce » avec synthese de protéines enzymatiques dont une ADN polymérase
virale ; et « tardive » avec synthése des composants proteéiques de la capside et
des glycoprotéines d’enveloppes. La réplication de I’ADN viral sépare les

phases précoces et tardives. (55, 63,64)
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Figure 5: la multiplication virale d'apres Herpesviridae

Apres une infection primaire aigue, ces virus ont la particularité de pouvoir
rester a I’état latent dans des cellules infectées ; dans certaines conditions et
notamment au cours d’une immunodeficience (par exemple : greffe, infection
par le VIH ...), le virus est réactive, le cycle de multiplication va a son terme et

des virus sont produits au cours de ce que I’on appelle une résurgence.
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4 —Physiopathologie (1.13) :

Apres contamination par voie aérienne, I’infection initiale des conjonctives
et de la muqgueuse respiratoire des voies aériennes supérieures est suivie d’un
premier cycle de réplication virale dans les ganglions lymphatiques (2eme au
4eme jour) puis d’une premiere virémie (4éme au 6eme jour). Apres un
deuxieme cycle de réplication virale dans le systeme réticulo endothélial, une
deuxiéme virémie dissémine le virus dans tout I’organisme, ainsi que dans les
cellules endothéliales capillaires de la peau, atteignant I’épiderme du 14éme au
16°™ jour, avec apparition de I’éruption vésiculeuse.

Apres la primo-infection, il se produit une migration axonale sensitive des
virions vers le ganglion sensitif dans lequel va s’installer une infection latente.

Cette infection touche les ganglions trigeminés spinothoraciques et
géniculés.
Le VZV se trouve dans les corps neuronaux sous forme épisomale

(Polymerase Chain réaction in situ : PCR). Le mécanisme du maintien de cet
état de latence est inconnu.

Des années plus tard, la réactivation du virus dans un de ces ganglions
(déclin de Pimmunité cellulaires anti-VZV spécifique) entraine dans le
métamere correspondant le syndrome algique associé a I’éruption radiculaire
unilatérale caractéristique du zona. Il se produit au cours de cette réactivation,
une réplication virale ganglionnaire, une réponse inflammatoire et nécrosante au
niveau des neurones, provoguant selon I’étendue des lésions une radiculonevrite
ou myélo — radiculo — myélite (corne postérieure de la moelle).

18



Latence des herpésvirus
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Figure 6: Représentation schématique de la latence des herpesviridae.

L’infection VZV entraine une immunité durable et définitive. Cependant,

des cas occasionnels de ré infestation clinique peuvent se produire, en particulier

chez I'immunodéprimeé et méme chez I’'immunocompétent. La séroconversion a

lieu 1 a 3 jours apres I’exantheme ; les IgM apparaissent les premiers (associés a

la primo-infection), puis les 1gG dont les titres sont persistants toute la vie et les

IgA dont les titres fluctuent en cas d’exposition au VZV. Lors de la réactivation

du VZV (Zona) on assiste a une ascension des 1gG, des IgM et des IgA ; cette

ascension correspond a une réponse anamnestique avec présence d’anticorps

anti- p 32. Le réle des anticorps neutralisants, donc protecteurs, est de bloquer

les phénomenes initiaux d’adsorption, de fusion et de pénétration des virions

dans la cellule. Les anticorps antiviraux jouent également un r6le dans la

destruction des cellules infectées par le virus.
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Quant a I’'immunité cellulaire, elle joue un rdle majeur pour limiter
I’infection car la sevérité de I’infection VZV est corrélée a la dépression
iImmunitaire. Au cours de la réponse immunitaire cellulaire, la sécrétion
d’interféeron Gamma et d’interleukine 2 active fortement les cellules Natural
Killer (NK) qui participent a la destruction des cellules infectées avec le
concours capital des lymphocytes T cytotoxiques (CTL) dont I’activation s’est

produites apres reconnaissance de I’antigene.

5 —Diagnostic :

Dans la majorité des cas, le diagnostic est évident dés le premier coup d’ceil, la

symptomatologie étant évocatrice [6].

«La personne atteinte de zona éprouve une sensation de brdlure, des
picotements ou une sensibilité accrue sur une zone de la peau le long d’un nerf,
généralement sur un seul cété du corps. S’il survient sur le thorax, le zona peut
créer un tracé plus ou moins horizontal qui évoque la forme d’une hémi-ceinture

(en latin, zona signifie ceinture).

«De 1a 3 jours plus tard, une rougeur diffuse apparait sur cette région de

la peau.

« Puis, plusieurs vésicules rouges remplies de liquide et ressemblant aux
boutons de la varicelle font éruption. Ils provoquent des démangeaisons, se
dessechent en 7 a 10 jours, et disparaissent au bout de 2 a 3 semaines, parfois un

peu plus.
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«De 60 % a 90 % des personnes atteintes de zona ressentent une douleur
locale aigué, de durée et d’intensité variables. Elle peut ressembler a celle d’une
brilure ou d’une décharge électrique, ou a des élancements aigus. Parfois, elle
est si forte qu’elle peut étre confondue avec une crise cardiaque, une appendicite

OuU une sciatique.

« Certaines personnes ont de la fievre et des maux de téte

a) Biologique

Souvent il faut avoir recours a la biologie pour confirmer le diagnostic.
Ainsi, il est possible de réaliser une culture virale de VZV, a partir de
prélevements cutanés. Cela reste toutefois difficile en pratique, car le VZV est
tres labile [25].

b) Immunologique

L’ immunofluorescence directe peut étre effectuée a partir de prélevements
cutanés : celle-ci est plus sensible que la culture virale et beaucoup moins

onereuse [25].
c¢) Cytologique

La technique diagnostique la plus slre reste la PCR (polymérase Chain
réaction), permettant de détecter I’ADN de VZV dans les tissus et les fluides de
I’organisme [38]. En cas de suspicion de complication du systéme nerveux
central liee a VZV, les recommandations de catégorie 1 sont de demander une
PCR VZV dans le LCR [38]. En cas de négativité et de forte suspicion
d’infection a VZV, un dosage des anticorps anti-VZV dans le LCR devra étre

demandé (car ceux-ci sont présents dans le LCR, avec ou sans PCR positive)
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[2]. A ce titre, une nouvelle technique est utilisable pour la détection des IgG
anti-VZV avec discrimination entre infection ancienne a VZV et infection
récente dans le sérum et le LCR [39]. Toutefois, I’analyse du LCR n’est pas
toujours fructueuse : ainsi dans une étude incluant 46 patients présentant un
épisode zostérien, 46 % avaient une pléiocytose, 26% avaient une protéinorachie
augmenteée, et seulement 22% présentaient une PCR VZV et des anticorps anti -
VZV dans le LCR [40].

Se fait avec la varicelle, I’herpes simplex, la nécrose du scalp de I’artérite
de Horton [6].

— C’est I’herpes qui pose le diagnostic différentiel le plus difficile, mais il
n’a pas la topographie systéematisée du zona, il s’accompagne d’une
facon trés inconstante d’adénopathies, il est moins douloureux, il
récidive tres frequemment. L’inoculation a la cornée du lapin, positive

dans I’herpes, confirme le diagnostic. [41]

— Les zonas généralisés, tout a fait exceptionnels, simulent la varicelle
qui se distinguerait par le jeune age du malade, par I’absence
d’éléments nécrotiques ou hémorragiques, qui s’observent parfois dans

les zonas genéralises. [41]

— La nécrose du sclap de I’artérite de Horton pourrait a son début étre

confondue avec un zona céphalique. [6]

22



6 —Formes cliniques :
6.1-Les formes symptomatiques
6.1.1- Les formes Hémorragiques ou gangreneuses : [32]

On observe des éruptions hémorragiques ou gangreneuses et des éruptions
tres étendues pouvant aboutir a un zona généralisé, cette forme est tres sévére,
parfois mortelle. On I’observe surtout chez les sujets atteints d’hémopathies ou
de tumeurs malignes soumis a des thérapeutiques par des meédicaments

cytotoxiques ou par les rayons X, ou chez des sujets traités par les corticoides.

Figure 7: Les formes Hémorragiques ou gangreneuses : [32]

6.1.2- Les formes aberrantes : [33]

Par la topographie des vesicules dépassant le métamere, ces vésicules sont
souvent observées, peu nombreuses et proches de I’éruption principale. Elles

sont sans signification pronostique particuliere.
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Lorsque les vésicules n’apparaissent pas (Zoster sine Herpes), le diagnostic
peut étre difficile posant le probleme d’une douleur radiculaire, d’une paralysie

d’un nerf cranien.

a. Le zona ophtalmique

Il est la manifestation d’une réactivation du virus zona varicelle a partir du
ganglion de Gasser. Le syndrome neurologique et I’éruption cutanée se
manifestent dans le territoire du nerf ophtalmique, branche du trijumeau (v) et le

plus souvent une seule des branches est atteinte :

* la_branche frontale : I’éruption siege au front, au cuir chevelu, aux 2/3

internes de la paupiére supérieure.

* la_branche lacrymale : I’éruption intéresse la moitié externe de la

paupiere supérieure, la conjonctivite bulbaire et la région temporo-malaire. Elle

s’accompagne d’une hypersécréetion lacrymale homolatérale.

* la_branche nasale : il y a une atteinte de I’angle interne de I’ceil, de la

conjonctive, de la racine du nez, et de la cloison nasale.

Les manifestations cliniques sont caractérisées par des céphalées fronto-
orbitaires

violentes, parfois précédant 3 jours avant I’éruption. Elles sont modérées et
presque toujours régressives chez le jeune. Elles peuvent étre intenses,

lancinantes et prolongées chez les sujets au-dela de 50 ans.
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Les complications oculaires surviennent dans 50 a 70 % des cas avec un

pronostic souvent réserve.

Figure 8: zona ophtalmique [1]
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6.2.2- Les formes rachidiennes : représentent 85% des cas [34]
a. Le zona cervical

Empéchant les mouvements du cou et entraine un syndrome méninge.

Figure 9: zona cervical

b.Le zona cervico-brachial
Bloguant les mouvements du bras et du cou.
c. Le zona thoraco brachial

L éruption siége le long de la face interne du membre supérieur.
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d. Le zona thoracique

Représente 50% des zonas rachidiens. Dans ces formes I’éruption touche le

tronc.
e. Le zona thoracique intercostal

C’est le plus fréequent (50% des cas), il intéresse le nerf intercostal (qui va
de la colonne vertebrale a la face extérieure du thorax suivant I’espace qui se
trouve entre les deux cotés). Touche le métamere T5 a T12. Il débute par une
douleur thoracique radiculaire, unilatérale, a type de brilure pendant 3 a 4 jours
associée a un syndrome infectieux discret et adénopathies axillaires sensibles,
puis survient I’éruption unilatérale, en bande, s’arrétant a la ligne médiane. Des
placards érythémateux se couvrent en quelques heures de vésicules a liquide
clair, groupées en bouquet, confluant parfois en bulles polycycliques. Quelques

éléments aberrants peuvent survenir du coté opposeé.

Apres 2 a 3 jours, les veésicules se troublent, se flétrissent puis se

dessechent en crodtelles qui tombent une dizaine de jours plus tard.

Le syndrome neurologique associe des douleurs avec acces paroxystiques,
modérées chez I’enfant et le jeune, mais souvent intolérables, lancinantes chez le
sujet agé a une hypo ou anesthésie du territoire atteint. Les troubles sudoraux et
vasomoteurs, I’abolition du réflexe pilomoteur sont rares. Il existe souvent une

réaction meningée latente.

La guérison survient en 2 a 4 semaines. Les cicatrices achromiques avec
halo pigmenté, et souvent anesthésiques permettent un diagnostic rétrospectif.
Les douleurs régressent mais peuvent parfois persister longtemps de facon

intense.
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Le zona confére I’immunité et les récidives sont exceptionnelles

Figure 10: zona thoracique intercostal

f. Le zona thoraco abdominal

Allant d’un hémothorax a I’abdomen.

g. Le zona lombo-sacré

Atteignant le périnée ou la fesse (doivent étre distingués d’un herpes,
beaucoup plus fréquent dans ce territoire, mais volontiers récidivants et pas

toujours unilatéral. Ici on retrouve des troubles sphinctériens.
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h. Le zona genito-crural

Avec des troubles sphinctériens et de la marche ; intéresse fesse, périnée et

organes génitaux externes.

Figure 11: zona génito-crural

6.2.3- Les formes selon le terrain
a. Le zona néonatal

Une varicelle maternelle contractée dans le deuxieme et troisiéme trimestre
de la grossesse peut entrainer un zona chez le nourrisson ou le petit enfant

(survenue entre deux mois et quatre ans dans 12% des cas)

En cas de zona maternel, le risque d’atteinte feetale semble exceptionnel
[35].
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b.Le zona des sujets ages
Avec possibilité de séquelle et de douleur post-zostérienne redoutable [34].
c.Le zona de 'immunodéprimé

Le risque de zona serait multiplié par 122 en cas d’existence d’une
pathologie maligne [36], mais 3% seulement des cas pédiatriques de zona
surviennent chez ces enfants [37]. L’ immunodépression favorise la survenue de
zona, en particulier chez les patients porteurs de leucémie aigiie, de lymphome
en traitement, de lupus érythémateux, de transplant ; de méme chez les patients
prenant une chimiothérapie cytotoxique ou un traitement immunodépresseur

(corticothérapie au long cours) [7].

L’aspect est volontiers hémorragique, gangréneux ou généralisé. Chez les
patients atteints d’infection par le VIH, le zona est particulierement fréquent,
souvent motif de découverte de la séropositivite. Son aspect clinique est le plus
souvent typique mais il est parfois nécrotique ou disséminé, associé a des
manifestations systémiques. Chez un tiers de ces patients, I’infection a VZV
entraine des complications oculaires (rétinite nécrosant) et neurologiques
(encéphalite). On peut aussi observer des formes chroniques atypiques, chez ces

malades, il est utile d’évaluer in vitro la sensibilité du VZV aux antiviraux.

En effet, il s’agit souvent de sujet ayant eu de I’acyclovir de facon
prolongée pour une infection aigue, le virus devient alors résistant au traitement

par deficit en thymidine kinase et d’autres antiviraux doivent alors étre prescrits

[6].
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Tableau I : Les formes cliniques du zona (53)

Forme clinique

Description

Dermatologique

Zona

Eruption vésiculaire a distribution dermatomale, accom-
pagnée de douleurs radiculaires, dysesthésie, allodynie,
hypoesthésie

Zoster multiplex
(zora disséminé)

Atteinte de zona dans = 2 dermatomes

ou

Présence de 20 lésions veésiculaires en dehors du
dermatome principal atteint

Systéme nerveux pérphérique

tévrite optigue

Perte visuelle, cedéme papillaire

Ophtalmoplégie

tteinte des nerfs qui innervent les muscles oculaires et
extra-oculaires

Paralysie faciale
périphérique
Syndrome de
Ramsay-Hunt

Paralysie faciale périphérique ipsilatérale & I'inflammation
du noyau géniculé

Idem + zona oticus (vésicules dans le conduit auditif
externe ou tympan)

Zona ophtalmique

tteinte de la branche ophtalmique du nerf trijumeau
Peut &tre accompagné de kératite

Systéme nerveux central

Méningite

+encéphalite

Céphalées, fiévre, raideur nucale

Symptémes neurologiques focaux

Cérgbellite

Ataxie cérébelleuse

Vasculopathie

= Accident ischémique transitoire (AIT)

« Accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique
tsecondairement hémorragique

= Vasculite d'origine indéterminée

= Artérite giganto-cellulaire? (anc. maladie de Horton)

Myélite transverse

Paraparésie spastique monophasique, spontanément
résolutive

Hécrose rétinienne
= Aigué

= Progressive
(PORM)

« Douleurs préorbitaires, myodésopsies, vision floue,
perte de la vision périphérique

= Perte visuelle indolore, myodésopsies, décollement
rétinien

Autres

Zoster sine herpete

Douleurs neuropathiques & distribution radiculaire, sans
lésion cutanée (active ou anamnestique récente)

Parésie post-
zostérienne

= Zona cervical — parésie bras ou diaphgrame

= Zona thoracique — faiblesse musculature abdominale,
hernies

= Zona sacral — rétention vrinaire, parésie jambe

« Zona lombaire — parésie jambe
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7 —Complications :

Favorisées par le grattage, elles sont actuellement peu inquiétantes, graces

a I’action des antibiotiques.

C’est le staphylocoque qui predomine dans les Iésions surinfectées (intérét

du choix de I’antibiotique par antibiogramme) (55).

Par application hasardeuse de certains produits (corticoides). Ces

ulcérations peuvent se voir chez I’ immunodéprimé (55).

Dans les zonas rachidiens, paralysie radiculaire régressive. Dans les zonas

sacrés, troubles rétentionnels, urinaires et rectaux.

Dans les zonas céphaliques, ophtalmologique partielle ou complete

régressive, paralysies faciales ou velopalatines.

L’atteinte de plusieurs nerfs craniens realise un tableau de polio encéphalite
subaigué ; La meningite lymphocytaire est fréquente, les polyradiculonévrites,

les myélites et les encéphalites exceptionnelles.

L’ataxie cérébelleuse (Gilden, 2004) représente la complication
neurologique la plus habituelle d’une varicelle (primo-infection a VZV),
touchant 1 enfant sur 4 000 avant I’age de 15 ans (Guess, 1986).

L artérite granulomateuse des gros vaisseaux (ou « vasculopathie unifocale
») L'artérite cerébrale granulomateuse qui est généralement une affection des

sujets immunocompétents suite au zona ou a la varicelle, contrairement a la
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vascularopathie multifocale des petits vaisseaux qui se produit le plus souvent
chez les patients immunodéprimes, Il s'agit principalement d'un trouble des

personnes agées.

Les séquelles sont d’autant plus marquées que le sujet est age, troubles
trophiques avec une peau fine, seche et dépilée et méme ostéoporose ou

syndrome épaule main apres zona cervico-branchial.

Mais le probleme essentiel est celui des algies post zostériennes, douleurs
continues et ou paroxystiques, souvent intolérables, persistant plus d’un mois
apres I’épisode aigue. Elles sont d’autant plus fréquentes que le malade est agé
(tres rare avant 40 ans, survenant dans un cas ou 2 apres 60 ans, 3 cas sur 4 apres
70 ans), que les douleurs étaient intenses a la phase initiale, qu’il s’agit d’un

zona ophtalmique.

La douleur post-zostérienne est la complication la plus fréquente d’un zona
aigu. Elle est généralement définie comme une douleur persistante au moins
trois mois apres le début de I’éruption méme si d’autres criteres notamment une
douleur persistant un mois ou six mois apres I’éruption, ont été proposés. La
douleur post-zostérienne est une douleur neuropathique qui est définie comme
une « douleur secondaire a une lésion ou une maladie affectant le systeme
somatosensoriel ». La douleur neuropathigue témoigne donc d’une véritable
pathologie des systemes nociceptifs. Ces douleurs sont caractérisées par une
symptomatologie particuliere ainsi que par leur tendance a la chronicité et leur

caractere réfractaire aux analgésiques conventionnels.
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8 —Prise en charge :

En 1998 a eu lieu une conférence de consensus sur la prise en charge des

infections a VZV [6].

Tableau 11 : conférence de consensus sur la prise en charge des infections a VZV en 1998[6].

Clinique

Zona non
ophtalmique chez
un sujet
de moins de 50
ans
Zona ophtalmique
quelque
soit I’age
Immuno
Compétentes

Chez les plus de
50 ans

Immunodéprimés

Zona ophtalmique

Douleurs associées

Traitement général
antiviral

Il est inutile de prescrire un
anti viral

En prévention des lésions
oculaires : Valacyclovir
1gx3/J pendant 7jours

En prévention des algies
post-zostériennes.
Valacyclovir 1gx3/J pendant
7 Jours.

Famcyclovir 500mgx 3/J
pendant 7 Jours

Acyclovir IV 7 & 10 jours
Adulte : 10mg/ KG 8h/
jour

Enfant : 500mg/ m2/ 8h/
jour

Valacyclovir 1g x 3/ j
pendant 7 jours

* Phase aigué :

Traitement local

1 ou 2 douches par /J
Savon dermatol.
Detergent,

badigeons de
chlorhexidine

pour prévenir la sur
infection.

Pommade, creme, gel,
talc a

éviter (favorisant la
macération)

Auwvis spécialisé

ACV OPH
Corticothérapie locale
seulement pour les
kératites
immunologiques et les
uveites

antérieures

Autres

Pas d’éviction des
Collectivités

Corticothérapie
générale : réservée aux
rares nécroses
rétiniennes aigués et
aux neuropathies
optiques ischémiques

douleurs modérées : antalgiques classe Il (paracetamol-codéine, paracetamol-

dextropropoxyphéne) Si

insuffisant : morphine (adulte : sulfate, sujets ageés : chlorhydrate). Corticothérapie

générale non

récommandée par la conférence de consensus, mais son usage est controversé dans la

littérature
» Algies post zostérienne :

Amitriphyline 75mg / jour, carbamazepine 400mg a 1200mg / jour
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Des sensations de brilures peuvent apparaitre.

Le traitement du zona est en général purement symptomatique :

* Soins locaux :

Toilette a I'eau tiede avec savon non agressif (pain dermatologique,

savon surgras...) et non antiseptique.

Antiseptique apres la toilette : par exemple chlorhexidine ou
fluoresceine, en solution aqueuse (et non alcoolique, trop agressif).
Ce traitement est destiné a éviter la surinfection bactérienne
(impétiginisation).

* En cas de douleurs :

Antalgiques de la classe I (paracetamol) a 11 (morphine) en fonction

de l'intensité douloureuse.

Certaines benzodiazépines comme le clonazepam (Rivotril®).

Les anti-inflammatoires (stéroidiens et non stéroidiens) sont

déconseillés.

* En cas de prurit :

Anti-prurigineux en cas de fortes demangeaisons ; le grattage peut
provoquer la surinfections des lésions et I’apparition de cicatrices

hypochromiques.
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Le traitement antiviral, qui agit directement sur l'agent infectieux
responsable du zona, est réserve aux cas ou des complications sont a craindre :
comme les patients immunodéprimes et le zona ophtalmique ou Chez les sujets
de moins de 50 ans, uniquement s’il existe des facteurs de prédiction de DPZ, on
peut prescrire per 0s. Quand il est indiqué, le traitement doit &tre mis en route le

plus précocement possible.

Les molécules actives sur le VZV et disponibles sont : [l'aciclovir

(Zovirax®), le valaciclovir (Zelitrex®) et le famciclovir (Oravir®).
- Soit Valaciclovir 1g x 3/jour pendant 7 jours
- Soit Famciclovir 500 mg x 3/jours pendant 7jours

Chez les enfants sains, le traitement est basé sur I’ACV a la dose 800mg x

5/j pendant 7jours, soit :
- Comprimé : chez I'enfant de plus de 6 ans,

- Suspension buvable : chez I'enfant de plus de 2 ans, la graduation 5

ml correspondant a une dose de 200 mg d’ACV [72].

Le traitement antiviral doit étre débuté dans les 48 a 72 heures apres le

debut de I’éruption

Le traitement antiviral est systématique, faisant classiqguement appel a
I'aciclovir par voie intraveineuse, au minimum une semaine. Le valaciclovir et le

famciclovir par voie orale sont parfois utilisés.
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Le traitement est autant plus efficace, qu’il reste précoce, c'est-a-dire les
trois premiers jours de la maladie ; I'idéal serait qu'un patient immunodéprime
consulte dées I’apparition des premiers signes du zona, afin de démarrer

immédiatement le traitement.
Tout zona sera traité par ACV IV pendant 7 a 10 j
Adulte : 10 mg/kg/8 h

Enfant ou adulte dénutri : 500 mg/m2 /8 h

Le traitement antiviral est systématique dans ce cas. L'aciclovir ou le
valaciclovir, utilisé par voie orale sur une durée d'au moins une semaine, est

indiqueé pour éviter les complications oculaires.
ACV 800 mg 5x/j X 7
ValACV 1 g 3x/j x 7
FamCV 500 mg 3%/} x 7 j

Le zona ophtalmique doit étre pris en charge urgemment par un spécialiste,
qui jugera de l'opportunité d’un traitement complémentaire comme : aciclovir en
pommade ophtalmique, corticothérapie locale et / ou genérale selon le type

d'atteinte oculaire.

La aussi, le traitement antiviral est conseillé, pour amoindrir le risque de la
persistance d’une paralysie faciale. Il faut noter que la corticothérapie est contre-

indiquée dans certains cas en début de traitement.
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Le traitement antiviral est proposé aux sujets de plus de 50 ans, pour
prévenir les douleurs post zosteriennes plus fréquentes a partir de cet age. Il fait
appel au valaciclovir a la dose de 1g trois par jour ou au famaciclovir a la dose

de 500 mg trois par jour par voie orale pendant 7 jours.

Chez l'adulte de moins de 50 ans, et dans le méme but, certains proposent
aussi le méme traitement en cas d'éruption tres Floride, en cas de douleur

intenses lors de la phase prodromique ou de la phase éruptive.

Les principales molécules utilisées, outre les antalgiques usuels :
L'amitriptyline (Laroxyl®) comprimé de 25 mg ; 1 & 2 comprimés par jour.

Carbamazepine (Tegretol®) comprime de 200 mg 10 a 20 mg/Kg/jour en
deux prises. L'amitriptyline entraine une diminution de moitié de l'intensité des
douleurs chez 50% des patients, avec une moindre fréquence des paroxysmes

douloureux.

_Vaccin : C’est un vaccin vivant atténué, C’est le seul exemple de vaccin

vivant administrable a des personnes immunodéprimeées (56).

Des études cliniques ont montrées I’efficacité des vaccins antivaricelleux

Varivax® et Varilrix® ainsi que I’efficacité du vaccin Zostavax®
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Indications :

Le vaccin est indiqué pour la prévention du Zona et des DPZ. Il est
recommandé chez les adultes ages de 65 a 74ans révolus avec un schéma

vaccinal a une seule dose (10).
Mécanisme d’action :

La vaccination par le Zostavax® permet de stimuler P'immunité a
médiation cellulaire afin de la maintenir au-dessus d’un certain seuil, permettant

de conserver le virus a I’état latent [74].
Posologie et mode d’administration :

La vaccination consiste en une seule injection de 0,65 mL de cette souche
soit par voie sous-cutanée (SC) ou par voie intramusculaire (IM), de préférence

dans la région deltoidienne.

Chez les patients ayant une thrombocytopénie sévere ou un trouble de la

coagulation, le vaccin doit étre administré par voie SC [75].
Contre-indications :
Antécédents d'hypersensibilité a la substance active, a I’un des excipients.

- Immunodéficience primaire ou acquise due a des maladies comme :
les leucémies aigués et chroniques, les lymphomes, les autres
affections de la moelle osseuse ou du systeme lymphatigue,

I’immunodéficience due au VIH.

- Traitement immunosuppresseur (y compris les fortes doses de
corticosteroides) ; cependant, ZOSTAVAX n’est pas contre-indiqué

chez les sujets recevant des corticostéroides par voie locale ou en
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inhalation ou des corticostéroides par voie parentérale a faible dose
ou chez des patients recevant des corticostéroides en traitement
substitutif.

- Tuberculose active non traitée.

- Grossesse. De plus, la grossesse doit étre evitée dans le mois suivant

la vaccination.
Effets indésirables :

- Réaction au site d’injection: érytheme, douleur/sensibilitée au
toucher, a la pression, prurit, gonflement, induration, hématome,

rarement urticaire au site d’injection.

- Affections musculo squelettiques et systémiques : Arthralgies,

myalgies, douleurs des extrémites.

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Eruption cutanée
Allaitement [75].

- Affections du systeme nerveux : Céphalées

- Affections hématologiques et du systeme lymphatique

Lymadeénopathie (cervicale, axillaire)
- Troubles généraux : Fievre

- Tres rarement : Réactions d'hypersensibilité incluant des réactions
anaphylactiques, rétinite nécrosante (patients sous traitement

Immunosuppresseur), Varicelle, Zona [75].
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Efficacité

L’étude de prévention du Zona (Shingles Prevention Study : SPS) a montré
que I’efficacité du vaccin sur la réduction de la sévérité des douleurs associées
au Zona était de 61,1 %. Cette diminution était plus importante dans le groupe
d’age le plus jeune (60-69 ans), avec une efficacité de Zostavax® de 66 % sur la

severité des douleurs contre 55 % chez les sujets agés de 70 ans et plus [76].
_Immunisation passive ;(10) (non disponible au Maroc).

e Varicelle Zona Immunoglobulines : Varitect@, 5 a 25 Ul/kg, IV
(ATU nominative)

e indiqué chez : Enfant et adultes Immunodéprimés, femmes enceintes.

e Dans les 96h (inefficaces apres) suivant un contage.
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9 —Pronostic :

Généralement le zona cicatrise favorablement et disparait sans laisser de
trace en environ un mois. Mais il peut laisser des zones de dépigmentation

surtout si surinfection.

Parfois, il arrive que des douleurs persistent des semaines voire des mois

apres la guerison (douleur post zostérienne) (4).

Les facteurs de risque sont un age eleveé, des douleurs zostériennes aigués
séveres, un rash cutané intense, et la présence de prodromes lors de I’épisode
aigue (Dworkin et Schmader, 2001) : les patients cumulant ces 4 facteurs ont 50

a 75% de risque de présenter a 6 mois des douleurs post-zostériennes.

La douleur neuropathique a un impact supérieur en termes de qualité de
vie, de symptdmes anxio-dépressifs et de troubles du sommeil que d’autres types

de douleur chronique [14].

Il a été montré que I’'impact sur la qualité de vie et le sommeil était
directement prédit par les caractéristiques de la douleur neuropathique,
independamment de son intensité et de sa durée. Les patients neuropathiques ont
aussi une prévalence élevée de troubles anxieux et de I’humeur sur la vie entiere
[15].

Concernant la douleur associée au zona, I’étude prospective frangaise
Arizona a bien montré que les patients présentant des douleurs post-zostériennes
avaient une qualité de vie largement inférieure aux patients non douloureux sur
le questionnaire SF12 (score mental et physique), et un score d’interférence avec

la douleur supérieur [3].
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En outre, dans cette étude, une qualité de vie réduite immédiatement apres
le zona avait également une valeur prédictive de la douleur chronique post-
zostérienne a trois mois. D’autres études de grande ampleur comme la «
Shingles prevention study» ont également bien montré I’impact de la douleur

associée au zona en termes de qualité de vie [9].

I Any pain [ Clinically significant pain [ Severe pain

Patients with Pain (%)
b
|

304

| TYNAN

[=]
|

24 30 36 42 48
Months since the Onset of Herpes Zoster

Figure 12: le pourcentage des patients qui présentent une douleur DPZ dans le temps.

Le pronostic fonctionnel peut étre mis en jeu par persistance d’un
syndrome cérébelleux (Connolly et al. 1994), notamment en cas d’ataxie

cerébelleuse severe d’emblée(17).

Le pronostic de la myélite zostérienne est variable, allant de la récupération

totale au déces, en particulier chez I’'immunodéprime (Gilden et al. 2000). (17)

Le taux de mortalité de I’encéphalite unifocale est de 25%(17)
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B -HISTOIRE DE L’ENCEPHALITE ET ZONA
OPHTALMIQUE :

1 -Définition de I’encéphalite :

Bien que s’appliquant littéralement a [I’ensemble des atteintes
inflammatoires aigués de [I’encéphale, on réserve genéralement le nom
d’encéphalite aigué aux lésions survenant au cours ou au décours d’un épisode

infectieux, viral le plus souvent

La physiopathologie de cet ensemble composite de maladies varie suivant
I’agent causal et la réponse immune de I’hote. De fait, il n’existe pas définition
clinique consensuelle. Le diagnostic repose ainsi sur une présentation associant
altération de la vigilance, signes neurologiques focaux, crises d’épilepsie et
réaction méningée inflammatoire en contexte infectieux ou post-infectieux, et
sur I’exclusion (parfois a posteriori) des autres pathologies neurologiques
febriles (19).

2 -Epidéemiologie :

Les encéphalites a VZV touchent 0.1 a 0.2 % des patients présentant une
infection a VZV.

Elles sont rares avec une incidence de 1-2/ 10 000 cas / an

Son incidence sans prophylaxie antivirale est élevée, touchant jusqu’a 20 %

des patients immunodéficients, dont un tiers feront une complication

Il s’agit d’une affection grave avec un taux de mortalité pouvant depasser

25% des patients et des séquelles graves chez les survivants (5).
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En effet, de récentes études francaises et anglo-saxonnes ont montré que le

VZV représentait les 2o0u 3émes causes d’encéphalite.
Au Maroc : I’incidence d’encéphalite est 1 ou 2 cas par million par an
3- Facteurs de risques :

Immunosuppression, Age avancé et lésions cutanées disséminees (57)

Les patients immunodéficients (VIH au stade sida, transplantés,ou sous
Immunosuppresseurs) sont plus a risque de complications et de mortalité lors de
varicelle, avec une atteinte multi-organique (dissémination pulmonaire,
hépatique, médullaire, neurologique centrale et périphérique, coagulation
intravasculaire disséminée). Les lésions cutanées peuvent étre étendues et a

caractere hémorragique.(83)

Les patients immunodéficients, notamment apres transplantation ou avec
sida, sont a risque de zona disséming, souvent defini comme touchant >3
dermatomes. A noter qu’il existe également des rapports de cas de zona
disséminé chez I’adulte immunocompétent, souvent difficile a distinguer d’une
nouvelle infection. A Iinstar de la primo-infection, la réactivation peut
également se manifester sous forme d’atteinte multisystémique avec pneumonie,
hépatite, pancréatite ou méningo-encéphalite. Son incidence sans prophylaxie
antivirale est élevée, touchant jusqu’a 20 % des patients immunodéficients, dont

un tiers feront une complication. (83)
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Le zona est une infection virale bénigne qui peut se manifester a tout age
et quel que soit le statut immunitaire du patient. Néanmoins, des formes graves
sont observées chez I’'immunodéprimé, les sujets ages et les nouveaux nes

Les patients infectés par le VIH a partir de 35 ans et non infectés sont ages
de plus de 65 ans.

Donc le risque de survenue d’encéphalite augmente avec I’age. (50)

L'incidence de l'encéphalite a la suite d'une réactivation du VZV est plus
élevée lorsque les dermatomes concernés se trouvent a proximité du systeme
nerveux central, en particulier ceux de la région de la téte et du cou. Cunha et
ses co-auteurs ont présenté une femme souffrant d'un zona facial unilatéral et
d'une encéphalite VZV subséquente. Braun-Falco et ses co-auteurs ont suivi 38
patients hospitalisés pour une réactivation du VZV ; 4 de ces patients ont ensuite
développé une méningo-encéphalite. Trois des patients affectés avaient une
implication du VZV dans les nerfs cervicaux du trijumeau et un patient avait une
maladie dissémineée.

Le risque de I'encéphalite est aussi élevé lorsque les lésions sont
disséminées. (83)

Dans une étude faite aux états unis Sur les 32 cas de zona disséminée, 30
ont été considérés comme immunodéprimés. Etant donné que 10 des cas de
Zona disséminée ont été considérés comme ayant une Encéphalopathie, selon
leurs expérience, la présence de la maladie disséminée représentait un risque
appréciable de développement d'une encephalopathie. Les neuf patients
immunodéprimés qui  ont finalement développé une encéphalopathie
présentaient tous une maladie disséminée, tout comme les deux patients non
immunodéprimés. (50)
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Tout comme ces patients, notre patient, agé de 67 ans (supérieur a 65 ans),
a développe progressivement des lésions vesiculeuse au niveau du front droit
impliguant des dermatomes suivant le trajet du nerf ophtalmique branche du nerf

trijumeau avant le développement de I’encéphalite (dans la région de la téte),

Mais, Sa sérologie dans le sang a été negative. La reprise de I’interrogatoire
familial n’a pas retrouvé d’antécédent carcinologique ou de traitement

Immunosuppresseur. Le patient a été donc considéré comme immunocompétent.
4 —Mécanisme physiopathologique (48.49.50) :

Le fait que les études post-mortem des patients décédés avec des
symptémes d’encéphalopathies ne montrent généralement pas de changements
corticaux correspondant aux symptomes cliniques ce qui a contribué a
I'incertitude concernant le réle du virus dans la cause de I'encéphalite. La plupart
des cas, comme le nétre, présentent des changements corticaux minimes ou nuls.
Les anomalies, principalement des infiltrats péri vasculaires de cellules rondes et
de petits foyers hémorragiques, sont généralement trouvées dans les structures
sous-corticales. . Plusieurs mécanismes ont été suggeérés pour la pathogenese :1)
invasion directe du SNC par le virus,2) réponse d'hypersensibilité du SNC au

virus du zona, 3) relation fortuite et sans rapport entre le virus et I'encéphalite.

en 1945, gordon et tucker ont proposé I'hypothese supplémentaire que le
virus se "genéralise™ tot et que les découvertes focales ultérieures résultent d'une
localisation intense dans des endroits plus sensibles tels que les ganglions ou le

tissu cérébral.
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Malgre les preuves cliniques suggérant que le virus de I'herpés zona est
latent dans les ganglions de la racine dorsale, les tentatives pour le démontrer
par microscopie électronique ou par culture n'ont eu qu'un succes limité. Une
seule source décrit la culture réussie du virus a partir du cerveau d'un patient
atteint de d’encéphalite compliquant un zona ainsi que la démonstration de

particules virales dans le cerveau.

Cependant, une étude récente décrit l'infection in vitro de cellules
cérebrales humaines et de cellules ganglionnaires en culture tissulaire, ce qui
suggere que ces cellules sont capables de maintenir le virus. Lorsque ces
résultats in vitro seront confirmeés, il sera plus facile de soutenir la théorie
pathogénique qui est basée sur l'invasion directe du SNC par le virus lui-méme.
Néanmoins, il peut étre difficile de documenter l'invasion directe du virus in

vivo dans un cas individuel.

Bien qu'une réaction d'hypersensibilité au virus soit possible en raison de la
rareté génerale des données relatives dans le SNC, une réaction cellulaire locale
appropriée serait toujours attendue. De méme, une théorie allergique ne serait
pas suffisante pour expliquer les cas ou des inclusions intranucléaires ont été

observées dans la substance corticale ou les virus cultivés a partir de celle-ci.

D’autres formes de séquelles neurologiques de I'nerpés zona, telles que la
myelite, pour lesquelles une théorie de I'hypersensibilité a été proposee, ont
récemment été contredite grace a I’observation de la guérison totale du zona

virus de la zone atteinte de la moelle épiniére.
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Alors que la proposition la plus forte en faveur d'une relation de
coincidence entre le virus zona et l'encéphalite est peut-étre I’étude de
McCormick sur la présence étendue d'inclusions intranucleaires cérebrales chez
un patient qui n'a jamais développé de symptémes du SNC.

Néanmoins, l'auteur s'est contenté de qualifier le processus d'encéphalite en
se basant uniguement sur la pathologie du SNC.

La nature étendue des micro-infarctus, la variabilité clinique des patients
affectés et les infarctus hémorragiques dans le tronc cérébral, les hémispheres
cérebraux et méme dans le cerveau sont autant de preuves en faveur d'une
étiologie vasculaire de I’encephalite.

dans quelques cas signalés, il y a eu des signes d'inflammation des
vaisseaux situés dans l'espace sous-arachnoidien, bien que des signes
neuroradiographiques d'artérite chez un patient atteint du zona ophtalmique et
d'hémiplégie controlatérale fournissent un soutien pour la base vasculaire de
I’encéphalite

Les études anatomopathologiques des arteres temporales et d'autres arteres
chez les patients atteints de ce syndrome ont révelé des resultats allant de
I'artérite non spécifique a l'artérite a cellules géantes (granulomateuse).

a l'autopsie, montre une inflammation artérielle avec cellules géantes
multinucléées, inclusion de type A de Cowdry et I'acide nucléique du VZV.

Il se peut que certains des patients atteints de zona ophtalmique manifestent
des symptomes neurologiques uniquement sur la base des phénomenes
inflammatoires et/ou thrombotiques vasculaires généralisés et que leurs
symptémes soient impossibles a distinguer de ceux des patients atteints de ce
dernier présentant uniquement des infections virales parenchymateuses.
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Kuroiwa et Furukawa (1), en 1981, mettent en évidence, a J'artériographie,
des lésions de type artéritique dans la partie proximale de I’artere cérébrale

moyenne et, au scanner, une lésion hypodense au niveau de la capsule in terne.

Ces auteurs proposent I'hypothése d'une infection du ganglion de Gasser
pouvant entrainer une artérite de l'artere cérébrale moyenne, toute proche
anatomiquement, et secondairement des artéres lenticulo-striees. Une étape de
ce processus serait l'atteinte des lepto méningés séparant le ganglion de Gasser
de [I’artere cérébrale moyenne. L'apparition, chez notre patient, D’une
pléiocytose du liquide céphalo-rachidien et d’une hyperproteinorachie, témoins

d'une infection méningée, est en faveur de cette théorie.

Des lésions histologiques d'angéite granulomateuse ont été démontrées et
des particules de type viral ont été mises en évidence au microscope

électronique dans un cas d'artérite d’origine zostérienne

L'analyse virologique d'un patient décédeé apres une vasculopathie a VZV a
révelé la présence d'ADN du VZV (figure 5A) et d'antigenes spécifiques du

VZV (figure 5B) dans le média des vaisseaux cérébraux.

Les deux ont été détectés dans les arteres cérébrales (et le LCR) de deux

autres patients atteints de vasculopathie a VZV la méme année.

La détection de ’ADN du VZV et de l'antigene du VZV a confirmé la
détection antérieure de cellules géantes multinucleées (figure 5C) et de virions
de I'nerpés (figure 5D) dans les cellules musculaires lisses de I'artere cérébrale
moyenne et de l'artére basilaire des patients atteints de vasculopathie a VZV,
ainsi que la détection de l'antigene VZV chez deux patients atteints de

vasculopathie a VZV.
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Figure 13: Résultats pathologiques et virologiques dans les arteres
des patients décédés d'une vasculopathie a VZV (A) ADN du VZV
dans l'artére cérébrale postérieure (voie 3) et l'artére basilaire (voie 5). (B)
Antigéne du VZV (rouge) dans le média d'une artére cérebrale.

Les panneaux A et B sont reproduits de Gilden et de ses collaborateurs,
avec la permission de I'Académie américaine de neurologie.
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Donc on peut tenir que I’atteinte du SNC par le zona est La vasculopathie
du VZV (angiite cérébrale granulomateuse, qui suit généralement zona
ophtalmique) qui est causée par une infection virale productive dans les arteres,
comme en témoigne la présence de cellules géantes multi nucléées, de corps
d'inclusion de Cowdry A et des particules du virus de I'nerpés, D’antigéne VZV

et d'ADN VZV dans les vaisseaux cérébraux

Par conséquence Les grands infarctus qui suivent un zona a distribution
trigeminale ou cervicale sont généralement ischémiques par thrombose et ne

sont que rarement hémorragiques.

Donc Les preuves cliniques et radiologiques d'infarctus multifocaux de
petite et de grande taille doivent suggérer la possibilité d'une infection par le
VZV.

Voie d'infection des artéres cérébrales par le VZV (48) :

Les résultats de plusieurs études ont montré que des fibres afférentes du
ganglion trigeminal et dautres ganglions vers les vaisseaux sanguins
intracraniens et extracraniens, fournissant ainsi une voie anatomique pour la

propagation transaxonale du virus.

Des études sur le transport axonal rétrograde chez les félins ont montré que
I'artere cérébrale moyenne recoit une innervation sensorielle des ganglions
trigeminés ipsilatéraux ; Le marquage a la peroxydase de raifort de l'artere
cérebrale moyenne a révélé des neurones marques exclusivement dans la partie
la plus médiale des ganglions du trijumeau, correspondant a la division

ophtalmique du nerf trijumeau.
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De plus, lI'addition de peroxydase de raifort aux structures durales, telles
que l'artere méningée moyenne ou le sinus sagittal supérieur ou transversal, a
révelé la présence de cellules marquees dans les neurones ganglionnaires du

trijumeau qui étaient toujours ipsilatérales au site d'application.

Des études ultérieures ont mesuré les concentrations de substance P
Immunoreéactive dans les arteres pulmonaires de chats apres I'ablation bilatérale
des ganglions de la racine dorsale C1-3 ou des ganglions du trijumeau ont
entrainé une diminution des concentrations de la substance P de la tachykinine
dans les arteres vertébrales et basilaires. Leurs branches de 72 % et 50-66 %,

respectivement.

L'ablation bilatérale des ganglions du trijumeau a diminué les
concentrations de substance P dans tous les vaisseaux du cerveau antérieur, y
compris l'artére basilaire rostrale. Globalement, les arteres vertébrobasilaires et
leurs affluents sont innervées par des fibres contenant de la substance P et
provenant des ganglions de la racine dorsale des cervicales supérieures. L’artere

cérébrale anterieure est innervee par les deux ganglions trigéminés.

En supposant une anatomie similaire chez les humains, ces données
fournissent une voie de propagation du VZV des ganglions de la racine dorsale
cervicale a la circulation postérieure et des afférences du trijumeau aux arteres

de la circulation antérieure.
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Conclusion (48) :

L’encéphalopathie du VZV est causée par une infection virale productive
dans les arteres, comme en témoigne la présence de cellules géantes
multinucléées, de corps d'inclusion de Cowdry A et de particules d'herpes virus,
dantigene VZV et d'ADN VZV dans les vaisseaux cérébraux. L'angiite
granulomateuse avec thrombose et infarctus provoquant un accident vasculaire
cérébral est le résultat final d'une inflammation vasculaire qui semble étre un
effet direct du virus. Elle a été décrite principalement chez des patients
Immunodéprimés et peut survenir a tout age. L'éruption cutanée précede

géneralement 'AVC de 3 a 8 semaines (57).

54



5 -Diagnostic :

Le délai d’apparition de signes encéphaliques, consecutives a un zona
cutane aigue, est de quelques semaines a quelques mois (jusqu’a 6 mois), se fait
classiquement dans un délai de 2 a 8 semaines (5.49), Les symptomes peuvent

commencer brusquement ou insidieusement (57).

Notre patient a présenté des signes d’encéphalite 15 jours apres I’éruption

veésiculeuse.

Les manifestations cliniques d’encéphalite compliquant un zona

ophtalmique comprennent des éruptions cutanées,
- De la fievre, supérieure a 38.5¢
- Des cephalées,
- Syndrome méningé (le plus souvent discret)
- Des troubles de comportements et un syndrome confusionnel,
- Altérations de consciences (de la simple somnolence au coma profond),
- De la léthargie

- De crises convulsives partielles (simples ou complexes) et généralisées,

pouvant aller jusqu’a I’état de mal ;
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- Des signes de focalisation : déficit moteur (mono- ou hémiplégie),
paralysie d’un ou plusieurs nerfs craniens, aphasie, mouvements

anormaux (tremblement, myoclonies)
- Délire et des hallucinations,

- Des troubles neurovégetatifs : irrégularité du pouls, de la pression
artérielle et de la température, en faveur d’une souffrance du tronc

cérébral.

- Et des troubles mentaux pouvant survenir avant, pendant ou jusqu'a 6

mois apres l'apparition de lésions cutanées.

On a également constaté que I'encéphalite a VZV se produit en I'absence
d'une eéruption cutanée cliniquement détectable (zona sine herpete) mais

rarement chez les sujets agés.

L’examen clinique de notre patient a trouvé un sujet confus avec un GSC
score a 12 /15 aux dépens de la réponse verbale, des lésions érythémato-
nécrotiques suivant la branche frontale du nerf ophtalmique, Une fievre a 38.5c,

ainsi qu’une nuque souple sans signe de localisation neurologique.

Les élements discriminants du diagnostic sont d’une part la

tomodensitométrie et I’imagerie par résonance magnetique cérébrale. (5)

La plupart des lésions sont ischemiques, mais des lésions hémorragiques
peuvent également se produire ; certaines lésions se rehaussent a I''RM avec

contraste, ce qui indique une rupture de la barriere hémato-encéphalique. (38)
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L'IRM est plus sensible et spécifique que la tomodensitométrie qui peut

étre normal.

L'imagerie cérebrale révele des anomalies dans la plupart des cas. Une
analyse de 30 cas d’encephalopathie a VZV confirmée virologiquement a révéle
des modifications chez tous les patients, sauf chez un individu présentant
exclusivement une atteinte de l'artére ciliaire postérieure. A notre connaissance,
le seul cas présentant une IRM normale est le patient qui a développe une
atteinte de l'artére ciliaire postérieure ipsilatérale apres un zona a distribution
ophtalmique. (48.19)

Les anomalies sont corticales et profondes, et se produisent a la fois dans la
matiere grise et la matiere blanche, et en particulier aux jonctions matiére grise-
matiere blanche - un indice de la cause de la maladie. Bien que les Iésions de la
substance grise et de la substance blanche soient couramment observées chez les
patients souffrant d'autres troubles tels que le carcinome métastatique et la
maladie embolique, I’encéphalopathie zostérienne doit étre incluse dans le
diagnostic différentiel des patients présentant des lésions aux jonctions entre

substance grise et substance blanche. (38)

Les changements angiographiques typiques incluent une constriction

segmentaire, souvent accompagnée d'une dilatation poststénotique.

Dans la plus grande série rapportée jusqu'a présent, qui comprenait 30
patients presentant une vasculopathie VZV virologiquement vérifiée, 23 (77 %)
patients ont fait I'objet d'études vasculaires (angiographie conventionnelle ou par

résonance magnétique) et 16 de ces patients (70 %) présentaient des anomalies
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vasculaires. L'imagerie cerébrale et les études vasculaires ont indiqué une
atteinte a la fois des grandes et des petites arteres chez 15 (50%), une atteinte
pure des petites artéres chez 11 (37%), et une atteinte pure des grosses arteres
chez quatre (13 %) patients. (48)

Bien que la présence d'une sténose ou d'une occlusion soit utile pour
diagnostiquer une vasculopathie liée au VZV, une angiographie négative
n'exclut pas le diagnostic, probablement parce que la maladie dans les petites

arteres n'est pas détectée aussi facilement que dans les grosses arteres. (38.19)

Sa faible sensibilité surtout pour les vascularites distales rend leur usage
non habituel. (5)

Dans l'ensemble, les maladies des grandes et des petites arteres sont plus
souvent rencontrées que les maladies des petites artéres pures, et les maladies

des grandes arteres pures qui sont les moins souvent signalées.

Les patients atteints d'encéphalite doivent subir une analyse du LCR et tests
d'amplification d'acide nucléigue pour identifier les agents responsables
Plusieurs études menées chez des patients atteints du zona ont démontré que
I'irritation méningée subclinique, indiquée par une pléiocytose réactive du LCR,

peut se produire dans de nombreux cas. (38)

Le LCR peut présenter une légere pléiocytose lymphocytaire, une
augmentation des protéines jusqu’a 50%, parfois des bandes oligoclonales, et La
PCR est positive pour l'acide nucléigue du VZV. Dans les cas de VZV
vasculopathie, le LCR ne contient pas toujours de L'ADN du VZV, mais
contient des IgG anti-VZV. (38.48)
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L'opportunité pour étudier les caractéristiques de différentes infections
virales du SNC a eté aidée par PCR virale du LCR. Alors que pour I’analyse
cyto-chimique du liquide céphalorachidien des niveaux de protéines supérieurs a
1000 mg / dl sont considéreés inhabituels dans la méningite virale, dans une étude
rétrospective recente, les patients infectés par le VZV sur le SNC avaient des
taux de protéines élevés dans le LCR (médiane> 974 mg / dl) par rapport a

patients atteints d'une infection entérovirale du SNC. (50)

La spécificité de la PCR VZV dans le LCR est excellente et peut suffire a
poser le diagnostic d’atteinte zostérienne centrale lorsqu’elle est positive.
Nonobstant, elle manque de sensibilité ; avec des pourcentages de positivité
allant de25 a 44 % selon les études. (48)

Ce mangue de sensibilité peut étre corrigé par la recherche d’une synthese
intrathécale d’anticorps anti-VZV, avec un délai minimum de 7 jours entre le
debut de I’éruption cutanée et la ponction lombaire ; cette derniéere est d’une

sensibilité estimée a 93 %.(48)

Un éventail de résultats a été trouve, allant d'un Iéger ralentissement diffus
a une désorganisation profonde et une activité diffuse extréme des ondes lentes.
Quel que soit le degré dactivite des ondes lentes, l'absence d'un foyer

spécifiguement affecté était le résultat caractéristique.

On peut trouver un ralentissement initial préférentiel du lobe temporal
gauche, mais un tracage ultérieur quelques jours plus tard qui montre une

activité diffuse des ondes lentes avec disparition de la dépression focale. (50)
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Parfois, l'activite de fond a été interprétée comme normale, mais une
activité intermittente a haute tension ou a ondes delta a été signalée comme étant

compatible avec un processus d’encéphalopathie.

L’EEG peut étre normal apres l'apparition des symptémes ou montrer une

grave activité d'ondes lentes.

Des EEG séquentiels ont été réalisés dans certains cas et un retour rapide a
la normale a été observé ; cependant, des foyers irritables résiduels et des
anomalies diffuses de bas grade ont été notés chez d'autres patients plusieurs

semaines apres le retour a un état mental normal.

Chez notre patient, l'artériographie carotidienne n’a pas été faite.
Cependant, la pleiocytose du Liquide céphalo -rachidien et I'nyperproteinorachie
a 0.66 g/l, tétmoins d’une infection méningée, de méme que les altérations
visibles au scanner cérébral, sont comparables aux divers cas rapportés dans la
littérature, I’électro-encéphalogramme révele des signes de souffrance cérébrale
diffuse. D'autre part, on peut constater que I'état de mal convulsif réfractaire a
été noté apres le démarrage du traitement par I’aciclovir peut étre secondaire a

une réponse inflammatoire dans les arteres cérébrales.

Le diagnostic clinique d'une encephalopathie due au VZV est fortement
suspecté lorsqu'un patient ayant des antécédents récents de varicelle ou de zona
est victime d'un accident ischémique transitoire ou d'un AVC corroboré par des
anomalies a I'IRM, particulierement a la jonction matiere grise-matiere blanche.
La présence d'un LCR pléiocytose mononucléaire, y compris des globules

rouges dans le LCR, ainsi qu'une angiographie révélant un rétrécissement focal
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et un bourrelet dans les vaisseaux cérébraux, etayent le diagnostic clinique.
Lorsque le diagnostic d’encéphalopathie du VZV est envisagé, et que I'on attend
des études sur les anticorps anti-VZV dans le LCR, il est recommandé de
proceder a une évaluation d’encéphalopathie. D’anticorps IgG anti-VZV ou

d'ADN du VZV sont nécessaires pour confirmer le diagnostic.

Les encéphalopathies virales : surtout encéphalopathie herpétique qui est

une urgence diagnostic et thérapeutique

Lorsque I’on évalue un patient avec suspicion d’encéphalite virale, il faut
garder en mémoire que la cause n’est pas toujours infectieuse. Par exemple, une
scléerose en plaques de début atypique ou pseudo-tumorale, une
encéphalomyélite aigué disséminée (ADEM) ainsi qu’un syndrome
paranéoplasique peuvent mimer les signes d’une enceéphalite virale. D’autres
affections auto-immunes peuvent causer une encephalite limbique, c’est-a-dire
touchant les lobes temporaux et causant une atteinte neuropsychologique
caractérisée par des troubles mnésiques et du comportement ainsi que des crises

comitiales (voir article «Autoanticorps en neurologie» dans ce numéro, p. 942).

Les moyens permettant de poser le diagnostic d’une encéphalite virale, en
plus des éléments cliniques, radiologiques (IRM), électrophysiologiques (EEG)
et biologiques reposent sur la détection de matériel genétique viral (ADN ou
ARN) par polymerase chain reaction (RT-PCR ou PCR) dans le liquide
céphalo-rachidien (LCR) et sur les sérologies sériques (dans certains cas aussi
dans le LCR). Les cultures virales ne sont effectuées qu’exceptionnellement de

nos jours.
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6 —Aspect évolutif :

Habituellement, la maladie debute dans les 1 2 semaines suivant

I'apparition de I'éruption cutanée, mais elle peut la précéder de 3_6 semaines.

L'évolution de la maladie est bénigne peut étre monophasique autolimitée,
rémittente ou progressive. Une guérison compléete peut étre attendue en 1 2

semaines.

La durée moyenne de la maladie est de 16 jours, bien que certains
symptdémes et signes puissent persister pendant des mois. Des recidives ont
également été signalées. Le taux de mortalité attribué directement a I'encephalite
varie de 4 % a plus de 25 % (58.59.60). Une morbidité résiduelle, comme une
faiblesse motrice et des paralysies des nerfs craniens, est présente chez environ

30 % des survivants.

L’évolution de notre patient était défavorable, elle a été marquée par
I’installation d’un état de mal convulsif réfractaire, d’ou I’intubation du patient
et sa mise sous drogues de sédation. Suite a un coma profond persistant avec
absence de signes de réveil, le patient est décedé apres 3 jours de son

hospitalisation en réanimation.
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7 —Prise en charge thérapeutique (50) :

Tous les patients sont geénéralement traités par l'aciclovir par voie
intraveineuse sur la base de preuves de catégorie 3 (c'est-a-dire les opinions
d'autorités respectées basées sur I'expérience clinique, des études descriptives ou

des rapports de comités d'experts).

Est un analogue synthétique de la 2’-désoxyguanosine, substitué en
position 9 par remplacement d'un atome d'hydrogéne par une chaine a fonction

alcool (9-2- 110 hydroxyéthoxyméthylguanine) [77].

Ainsi, cette molécule est composée d’une base purique : la guanine a
laguelle est substituée une chaine hydrocarbonée contenant une fonction éther

intracaténaire et une fonction alcool primaire terminale.

Il est commercialisé au Maroc sous le nom de Zovirax®, d’Aciclosine®,

de Cicloviral®, ou de Cusiviral®.
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Figure 14: Structure chimique du Foscarnet(CH3O5P)[78].
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L’administration de I’ACV se fait soit par voie :
Locale : Creme pommade ophtalmique
Intraveineuse (1V) : Poudre lyophilisée pour préparation injectable

Orale : comprimé de 200 mg ou comprimé de 800 mg.

La pharmacocinétique représente le devenir d’un médicament dans
I’organisme, en passant par les 4 étapes primordiales : Absorption, Distribution,

Métabolisation et Elimination [79].

L’ACV est caractérisé par une mauvaise resorption par VO expliquant ainsi
une faible biodisponibilité per os allant de 10 a 20% (diminuée de plus par la
prise concomitante d’aliments). Afin de pallier a cette faible absorption sous

forme orale, on utilise actuellement une pro-drogue : le valaciclovir(VCV).

Toujours lors de la prise orale, la concentration plasmatique atteint un pic
en 1 a 2 heures. Par conséquent, si de fortes doses sont nécessaires, la voie IV
sera préférée. De plus, 'ACV bénéficie d'une haute distribution plasmatique
puisque seulement 30 % est fixe aux protéines du plasma sanguin, ce qui rend
généralement improbable des interactions par déplacement de sites de liaison

protéique.

La diffusion rapide dans les tissus tels que le cerveau, les reins, les
poumons et les muscles est expliqué par la demi-vie plasmatique qui est de
3heures chez les sujets possédant une fonction rénale normale. Le passage a lieu

également dans le placenta et le lait maternel. La majeure partie de I'ACV
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arrivant dans le plasma est éliminée sous forme inchangée par les reins via le
systeme rénal tant par filtration glomérulaire que par excrétion tubulaire.

L’élimination urinaire se fait sous forme inchangée a 85%.

Il est donc nécessaire de bien vérifier la fonction rénale avant
I’administration par voie 1V car il peut y avoir une cristallisation de I’ACV dans

les néphrons de patients traités a hautes doses [79].

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

peau.

L’ACV est contre-indiqué dans les cas d’hypersensibilite et chez les

enfants de moins de 6 ans.

Il n’est pas recommandé de prendre le traitement lors de I’allaitement, le

rapport bénéfice/ risque est a évaluer avec le médecin prescripteur [80].

Lors de I’administration en 1V, il est recommandé d’adapter les posologies
chez Iinsuffisant rénal et d’injecter par pompe ou perfusion en 1 heure
minimum a cause du risque d’incidents rénaux avec hyperurémie et

hypercréatininemie, surtout en cas d’IV trop rapide.
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L’ACV est une molécule bien tolérée avec peu d’effets indésirables du fait

gu’elle n’est active que sur les cellules infectées par le virus VZV. Cependant,

malgré la rareté de ceux-ci, I’administration de ce medicament nécessite tout de

méme certaines précautions d’emploi. Avant d’administrer le traitement, il est

primordial de vérifier I’état d’hydratation du patient et de s’assurer qu’il

bénéficie d’un apport hydrigue suffisant. L’élimination de la molécule se fait par

voie urinaire, la posologie devra étre adaptée en fonction de la clairance de la

créatinine, en regle génerale chez le patient insuffisant rénal et le sujet agé [81].

Les effets indésirables retrouvés sont :

Les troubles digestifs a type de nausées, vomissements, diarrhées.

Les troubles neuropsychiques a type de céphalées et de sensations
ébrieuses. Chez les patients insuffisants renaux ayant recu de fortes
doses d’ACV, il a été observé des troubles neurologiques comme des
confusions, des agitations, des tremblements, des convulsions, des

hallucinations allant jusqu’au coma.

Les troubles rénaux avec augmentation de I’urée et de la créatinine
sanguine qui sont retrouvés lors de surdosage, de déshydratation ou

d’association avec des médicaments nephrotoxiques.

Les troubles hépatiques avec augmentation de la bilirubine et

enzymes hepatiques sériques.

Les manifestations cutanées de types eruptions, urticaires, prurit,
cedeme de Quincke et choc anaphylactique. Exceptionnellement lors

d’administration par voie intraveineuse, une lésion cutanée
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inflammatoire au site d’injection peut survenir allant jusqu’a la
nécrose en cas d’extravasation ou de dilution insuffisante de la

solution.

- La créeme peut induire des picotements et une sécheresse cutanee.

L’association de IPPACV a doses élevées avec des traitements
néphrotoxiques notamment immunosuppresseurs, doit étre prise en compte et

justifie une surveillance réguliére de la fonction rénale [79].

La résistance virale du VZV face a la molécule d’ACV reste
exceptionnelle. Cette résistance virale peut neanmoins se trouver dans de tres
rares cas de patients seropositifs au VIH, ceux souffrant d’une

Immunodépression sévere.

L’émergence de souches résistantes a I’ACV semble étre favorisée par un
traitement intermittent ou d’entretien a I’antiviral a des posologies en dessous
des posologies optimales : c’est-a-dire deux comprimes de 500 mg cing fois par
jour.

L'étude génétiqgue a permis de mettre en évidence plusieurs types de
mutations au sein du géne de la TK conférant la résistance a I'ACV. Les résultats

publiés par différentes equipes ont montré qu'une seule mutation, différente pour

chaque souche, est capable de conférer la resistance de la souche a 'ACV [82].
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La plus grande étude réalisée a ce jour porte sur 30 patients. Sur I'ensemble
des patients traités par l'aciclovir seul, 20 se sont améliorés ou stabilises, contre
23 qui se sont stabilisés lorsqu'ils étaient traités a la fois par l'aciclovir et les
stéroides. Les patients ayant recu des différents régimes de traitement dans
differents établissements, dans un contexte non contr6lé, la détermination de la
dose optimale, de la durée du traitement antiviral et des avantages d'une
corticothérapie concomitante attend des études prospectives avec un plus grand

nombre de cas.

Nous traitons immédiatement tous les patients avec de l'aciclovir par voie
intraveineuse, 10-15 mg/kg trois fois par jour pendant un minimum de 14 jours.
Comme il y a souvent une réponse inflammatoire dans les artéres cerébrales,
nous donnons également de la prednisone par voie orale, 1 mg/kg par jour

pendant 5 jours. Aucune diminution progressive n'est nécessaire.

Nous ne traitons jamais les patients atteints d’encéphalopathie du VZV
avec des stéroides pendant plus d'une semaine parce que le traitement a long
terme peut potentialiser l'infection virale. Enfin, plusieurs patients atteints de
cette derniere qui continuent a avoir des symptdomes neurologiques aprés un

traitement par traitement par acyclovir intraveineux.

Chez les immunodéprimés (diabétiques, séropositifs ou avaient le SIDA),
on recommande l'administration orale de valaciclovir, 1 g trois fois par jour,
pendant 1 a 2 mois supplémentaires, ce qui a entrainé la cessation des

symptémes.
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Le traitement de soutien de l'encéphalite aigué est une pierre angulaire
Importante de toute stratégie thérapeutique. Les crises d'épilepsie sont contrélées
avec Des anticonvulsivants par voie intraveineuse. Les principes de la gestion
médicale de la pression intracréanienne elevée doivent étre suivis lorsque cela est
cliniquement indiqué. Une attention particuliere doit étre accordée au maintien
de la respiration, du rythme cardiaque, de I'équilibre hydrique, de la prévention
de la thrombose veineuse profonde, de la pneumonie par aspiration et des

infections bactériennes secondaires.

Grade B La dose d’aciclovir dans le traitement de I’encéphalite a VZV est

de 15 mg/kg pendant 1 heure toutes les 8 heures.

Grade B La durée recommandée de traitement de I’encéphalite a VZV est
de 10 a 14 jours.

Grade C Foscarnet, ganciclovir, pourraient étre utilisés en seconde
intention dans les encéphalites a VZV (échec, intolérance, résistance a

I’aciclovir).

Un traitement anti-convulsivant systématique n’est pas recommandeé en cas

d’encéphalite.

Notre patient a été mis sous aciclovir 15 mg/kg toutes les 8h par voie
intraveineuse (pas de traitement par corticoides). Il a également bénéficié apres
I’installation de son état de mal convulsif réfractaire d’une intubation et il a eté
mis sous midazolam 10 mg/h et fantanyl 100 ug/h au pousse-seringue

électronique.
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8- Mesures de surveillances :

e Un patient adulte avec un zona ophtalmique sans atteinte oculaire doit
étre suivi dans les 7 a 10 jours (une atteinte oculaire peut survenir a

I’intérieur d’une semaine) ou avant, au besoin, si détérioration.
e Assurer la gestion adéquate de la douleur.

e Si une atteinte oculaire est déja présente a la premiere évaluation du

patient, le suivi sera fait en ophtalmologie selon la gravité de I’atteinte.

e Le suivi d’un enfant ou d’un patient immunosupprimé sera fait selon

I’avis de I’ophtalmologiste ou de I’infectiologue.

e L’aciclovir est néphrotoxique, augmente les enzymes hépatiques
sériques et peut provoquer une thrombocytopeénie, donc les numerations
sanguines et les parameétres biochimiques appropriés doivent étre

étroitement surveillés (62).

e Surveillance des complications secondaire qui peuvent survenir au cours
d'une encéphalite virale aigué (61) Il s'agit de l'augmentation de la
pression intracranienne, de l'infarctus cérebral, de la thrombose veineuse
cérébrale, du syndrome de sécrétion inappropriée de I'hormone
antidiurétique, de la pneumonie par aspiration, de I'hémorragie gastro-
intestinale haute, des infections urinaires et de la coagulopathie

intravasculaire disséminée.
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9- Mesures préventives :

Le vaccin habituel contre la varicelle chez le nourrisson n'a pas demontré
actuellement une efficacité sur la prévention du zona (essentiellement en raison
du manque de recul, la vaccination ayant lieu dans l'enfance et le zona survenant
apres la soixantaine).

Un vaccin contre le zona, plus fortement dosé et proche de celui utilisé
pour les enfants contre la varicelle, est en cours de développement. Il est destiné
aux personnes agées ; il permet de diminuer de 50% le risque d’apparition du
zona, et de 65% la survenue des douleurs post-zostériennes. L’efficacité diminue
avec l'age.

La vaccination n'est pas recommandée chez la personne immunodéprimée,
alors que le risque d'infection par le virus est réel. En cas de greffe de moelle ou
chez les malades du sida, l'aciclovir en traitement continue est une prévention
possible et démontrée.

A court terme, face a un contage, une mesure logique consiste en
I’administration de gammaglobulines. Il les faut a titre élevé en anticorps
varicelle-zona, gammaglobulines spéciales anti-VZV. [Ces gammaglobulines
sont sans interét pour le traitement curatif de la varicelle et du zona].

Ce traitement préventif s’adresse aux personnes réceptives et a risque de
varicelle grave et soumises a un contage.

L’ aciclovir, prescrit et administrer précocement, a considerablement réduit

la morbi-mortalité.
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10 -Pronostic (50) :

La mortalité de la varicelle est plus élevée chez les nourrissons et les
personnes agées. Méme si la varicelle est plus sévere chez les personnes
immunodéprimées, la plupart des cas de morbidité et de mortalité séveres sont
observeés chez personnes immunocompétents. L’encéphalite zostérienne est

associée a une mortalité pouvant atteindre 25%

Dans une étude faite aux états unis sur 12 cas d’encéphalite zostérienne la
durée de I'hospitalisation était plus longue dans le groupe de patients atteints de
ZH qui ont développé une encéphalopathie que dans le groupe de patients
atteints de ZH disséminée sans encephalophatie. si I'on exclut les patients qui
sont décédes alors qu'ils étaient encéphalopathes pendant leur hospitalisation et
si I'on ne tient pas compte des jours d'hospitalisation qui ne sont pas strictement
liés a la gestion des infections a ZH et de leurs séquelles, les patients atteints de
ZH et présentant des symptomes au niveau du SNC ont été hospitalisés pendant
23,9 jours en moyenne, contre 14,7 jours pour le groupe de patients n’ayant pas

d’encéphalite.

Les séquelles tardives de I'encéphalite dépendent largement de l'age du
patient et de la sévérité de I'épisode clinique. L'épilepsie, le déficit moteur (59)
(Une morbidité residuelle, comme une faiblesse motrice et des paralysies des
nerfs craniens, est présente chez environ 30 %) et Trés rarement l'anomie
persistante, l'aphasie, (62) ont été observeé de maniére anecdotique au cours de la

phase initiale de récupeération de I'encéphalite.

Parmi les séquelles non paralytiques des infections a HZ, les lésions
cornéennes inflammatoires chroniques consecutives a une HZ ophtalmique sont

une cause de morbidité bien connue.
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Dans la méme étude citée ci-dessus Certains patients ont développé une
kératite herpétique, qui a persisté au moins 16 mois apres une infection
ophtalmique a HZ et une évolution relativement légere de l'encéphalopathie.
Une kératite herpétique est survenue chez d’autres patients chez qui les signes et

symptomes de la kératite se sont résorbes en 4 a 5 jours.

Le taux de mortalité rencontré dans les cas avec encéphalite, dans la

littérature examinée et dans la série actuelle est presque 25%.

L'encéphalite est rarement incriminée comme cause primaire de mortalite.
Ceci n'est pas choquant puisque les changements inflammatoires dans le cerveau
sont genéralement peu impressionnants. Les modes possibles de deces
secondaires a une encéphalite comprennent un cedéme cérebral sévere, qui a
probablement été a l'origine du déces dans notre cas, ou la destruction des voies

respiratoires du tronc cérébral.

Un autre aspect des infections a zona, dont la signification est incertaine
dans I'encéphalite, est la tendance aux lésions hémorragiques. Cependant,
comme on l'a noté a I'examen post-mortem dans certains cas, on n'a pas trouve
d'inclusions intra nucléaires et une inflammation minimale autour de I'hnématome

intracérébral.

Dans un rapport de cas, un homme blanc de 48 ans s'est présenté avec un
historique de 10 jours de douleur faciale sévere du coté gauche avec des lésions
herpétiques associées et avec des symptdmes de confusion qui ont
progressivement évolué vers le coma. Juste avant son déces, le patient a
développé un hoquet persistent involontaire et une fievre de 41C. A l'autopsie,
on a trouveé des changements dégénératifs étendus dans le tronc cérébral en plus

de nombreuses pétéchies et de changements cedémateux du cortex cérébral.
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L'encéphalite a joué un role moins convaincant comme cause de déces dans
les trois autres cas rapportés, qui etaient tous immunodéeprimés et chez deux
d'entre eux, une infiltration du cerveau par des cellules malignes a été démontrée

a l'autopsie.

Le fait que des cas d'HZ disséminés sans encéphalite aient présenté des
chiffres de mortalité comparables a ceux des cas dencéphalite dans le méme
rapport cité ci-dessus confirme le role limité de I'encéphalite en tant que cause

de deces dans I'infection par HZ.
Facteurs pronostics (52) :

Un mauvais pronostic était associé a un délai d’hospitalisation > 3 jours
(OR=13,5;p=0,017), une hémiparésie (p=0,02), une hypoglycorrachie
<3,3mmol/L (OR =10,5;p=0,008) et un délai retardé du traitement par
I’aciclovir > 3 jours (OR = 10,6 ; p = 0,04).

Les facteurs de mauvais pronostic incluent I’age > 30 ans, un score de

Glasgow < 6 et le retard de traitement par I’aciclovir.
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L’encéphalite est une complication rare et grave du zona ophtalmique. Elle
s’agit d’une artérite cérébrale granulomateuse. Elle doit étre recherchée devant

tout trouble neurologique central dans un contexte de zona ophtalmique [5].

Le diagnostic clinique d'une encéphalopathie due au VZV est fortement
Suspecté lorsqu'un patient ayant des antécédents récents de varicelle ou de zona
est victime d'un accident ischémique transitoire ou d'un AVC corroboré par des
anomalies a I'IRM, particulierement a la jonction matiere grise-matiere blanche.
La présence d'un LCR pléiocytose mononucléaire, y compris des globules
rouges dans le LCR, ainsi qu'une angiographie révélant un rétrécissement focal
et un bourrelet dans les vaisseaux cérébraux, étayent le diagnostic clinique.
Lorsque le diagnostic d’encéphalopathie du VZV est envisagé, et que I'on attend
des études sur les anticorps anti-VZV dans le LCR, il est recommandé de
proceder a une evaluation d’encéphalopathie. D’anticorps IgG anti-VZV ou
d'ADN du VZV sont nécessaires pour confirmer le diagnostic. Un diagnostic
précoce de cette complication grave est nécessaire afin d’instaurer un traitement
antiviral (Aciclovir).

La prévention de morbidité et mortalité repose surtout sur une prise en charge rapide et

efficace.
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RESUME :

Titre : Encéphalite compliquant un zona ophtalmique.
Auteur : MLLE. Sarah Lembarki.
Rapporteur : Pr. BAITE

Mots clés: Zona ophtalmique - Encéphalite — Complication —Artérite

granulomateuse — aciclovir.

Bien quil s'agisse d'une maladie rare, I'encéphalite est I'une des
complications les plus fréquentes du zona au niveau du SNC. La durée moyenne
de la maladie est de 16 jours, bien que certains symptomes et signes puissent

persister pendant des mois.

L'évolution peut étre monophasique, rémittente ou progressive avec un taux
de mortalité allant jusqu'a 22_29%. Une légére pléiocytose lymphatique et une
élévation des protéines sont genéralement trouvées dans le LCR. La TDM et
I'IRM cerébrale montrent une relation avec les infractions. L’angiographie
montre un rétrécissement focal ou une occlusion des artéres touchées. Un effet
direct du virus est suggeéré par la présence de particules virales en microscopie
électronique, et par la présence dantigene VZV et d'ADN VZV dans les parois

des vaisseaux touchés.

L'invasion par les connexions vasculaires trigéminées ou cervicales, la
propagation hematogene ou la dissémination par les voies du LCR ont éte

postulées comme mécanisme d'infection.

Un diagnostic précoce de cette complication grave est nécessaire afin

d’instaurer un traitement antiviral agressif.
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ABSTRACT:

Title: Encephalitis as a complication of Herpes Zoster ophtalmicus
Author: MLLE. Sarah Lembarki.
Supervisor: Pr. A.BAITE

Key words: Herpes zoster ohtalmicus - Encephalitis - Complication -

Granulomatous arteritis - aciclovir.

Although it is a rare disease, encephalitis is one of the most frequent
complications of herpes zoster in the CNS. The average duration of illness is 16

days, although some symptoms and signs may persist for months.

The course can be monophasic, remittent or progressive with a mortality
rate of up to 22_ 29%. Mild lymphatic pleocytosis and elevated proteins are
usually found in the CSF. CT and MRI of the brain show related to the
infractions. Angiography shows focal narrowing or occlusion of affected
arteries. A direct effect of the virus is suggested by the presence of viral
particles on electron microscopy, and by the presence of VZV antigen and VZV

DNA in the walls of the affected vessels.

Invasion through trigeminovascular or cervicovascular connections,
hematogenous spread, or dissemination through CSF pathways has been
postulated as mechanism of infection. Early diagnosis of this serious

complication is necessary to initiate aggressive antiviral therapy.
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