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1 - ENSEIGNANTSCHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne - Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAQOUI Mohamed Meédecine Interne - Doyen de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique
Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique,

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de la FMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

* Enseignants Militaires



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ERROUGANI Abdelkader
. ESSAKALI Malika
.ETTAYEBI Fouad

. IFRINE Lahssan

. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*
.BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAQUI Lalla OQuafae
.LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pz
Pz
Pr.

- ABOUQUAL Redouane

. AMRAQUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

EL MESNAQOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
QUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

.EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan

. BIROUK Nazha

. FELLAT Nadia

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr

.BENOMAR ALI

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopedie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Reéanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Meédicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V.

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Peédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FMP Abulcassis



Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pediatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer ~ Chirurgie Générale

Pr. ECHARRARB El Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Meédecine Interne

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham® Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. DAALI Mustapha® Chirurgie Générale

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pediatrique

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pediatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane® Chirurgie Thoracique

* Enseignants Militaires



Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOURBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem®

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

* Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopeédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique VoD chargé Aff Acad. Fst.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Dir.-Adj. HMI Mohammed V

Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pediatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopedie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Peédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopeédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Peédiatrie

Chirurgie Générale
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Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. JABOUIRIK Fatima

. KHARMAZ Mohamed
. MOUGHIL Said

. OUBAAZ Abdelbarre *
. TARIB Abdelilah*

. TIJAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pz
Pr.
Pr.
Pz
P
Pz
Pr.

. ABBASSI Abdellah
.ALLALI Fadoua

. AMAZQUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim®*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROQUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr:
P
Pr.
P
Pr.
P
P
Pr:
P
Pr:
P
Pr.
P
Pr.

Pr

Pr.
Pr:
P
Pr.

. ACHEMILAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader®
BENCHEIKH Razika
BIYT Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader®

. LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya®
SOUALHI Mouna

* Enseignants Militaires

Peédiatrie

Traumatologie Orthopedie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilité)

Chirurgie Cardiovasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

ORL

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Mar

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pediatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie



Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad®
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. QUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

* Enseignants Militaires

Biochimie
Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardiovasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie meédicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Meédecine interne
Pediatrie
Chirurgie Générale
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Pr.
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Pz
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pz
Pz
Pr.
Pr.
Pr.

. AKHADDAR Ali *

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOURI Lamya
LAMSAQURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
QOUKERRA] Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr
Pr

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

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anocuar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser®
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

. LAMALMI Najat

. MOSADIK Ahlam

. MOUJAHID Mountassir®

. NAZIH Mouna*

. ZOUAIDIA Fouad

* Enseignants Militaires

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
Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie
Pediatrie
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardiovasculaire
Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Meédecine Interne  Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Meédecine Aéronautique

Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale

Hématologie

Anatomie Pathologique



Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil *

. BENCHEBBA Driss *

. DRISSI Mohamed *

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZANI Hanane *

. ER-RAJI Mounir

.JAHID Ahmed

. RAISSOUNI Maha *

vrier 2013

E¢
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pz
Pz
Pr.
Pr.
Pr.
Pz
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pz
Pr.

. AHID Samir

.AIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila

. AMOR Mourad

. AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha *
BENYAHIA Mohammed *
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali *

DENDANE Tarek

DINI Nouzha *

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

* Enseignants Militaires

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

Anatomie Pathologique

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

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Reéanimation Meédicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucleaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Peédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire



Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBA] Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed
Pr. EL KABBA] Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *

Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*
Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

* Enseignants Militaires

Peédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Meédecine 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 Orthopedie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

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

Pneumologie

Urologie

Hématologie Biologique
Geénycologie-Obstétrique
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Le Zona est une maladie virale causée par le virus zona varicelle ou VZV, un virus
neurotrope humain tres contagieux, appartenant a la famille des Herpesviridae. Ce virus est a
I’origine d’une varicelle en cas de primo infection ou d’un Zona en cas de réactivation [1].
Dans ce dernier cas, le VZV, latent dans les ganglions des racines postérieures des nerfs
spinaux ou des ganglions des nerfs craniens est réactivé ; 1l correspond a une radiculite

ganglionnaire postérieure aigué [2]et touche le plus souvent les personnes agées.

La varicelle, contractée par 90% avant 1’age de 12 ans, correspond a la primo-infection

du virus.

Elle est souvent considérée comme une pathologie bénigne de I’enfance mais peut
néanmoins présenter des complications graves pour les nouveaux nés, les femmes enceintes,

les adultes ne I’ayant jamais contracté durant I’enfance ou chez les immunodéprimés.

Sur le plan clinique, le Zona se présente sous la forme d’une éruption vésiculeuse
radiculaire unilatérale douloureuse, de siege variable, par exemple thoracique, ophtalmique,
cervico-brachial ou lombosacré, guérissant en quelques semaines. Il peut étre responsable
d'une morbidité sérieuse par les douleurs qu'il génére ou par ses complications ophtalmiques,
probléme en grande partie résolu depuis la mise a disposition d’antiviraux, actifs sur la
réplication virale tel que 1’Aciclovir et le Foscarnet, et d’un vaccin considéré comme le
premier contre un virus herpétique humain pour la prévention des formes primaire et

réactivée.

Dans ce travail, nous examinons la virologie, la pathogenése, 1’épidémiologie, les
manifestations cliniques, le diagnostic, le traitement et la prévention du Zona. En se basant

sur des données disponibles dans la littérature, afin de :
-Comprendre la physiopathologie du Zona

-Connaitre les différentes méthodes utilisées pour diagnostic biologique des différentes

manifestations cliniques.

-Faire le point sur différents moyens thérapeutiques utilisés pour le traitement et la

prévention de la primo-infection, la réactivation et leurs complications.



I. Historique

Les pathologies du Zona et de la varicelle ont été décrites dans les premiers ouvrages de
médecine. En 1553, Ingrassias a réussi la description de la varicelle connue sous le nom de
petite vérole volante ou chicken-pox, et sa dissociation de la scarlatine. Vers 1764, Vogel lui a
attribué la désignation de varicelle reprise par Valentin et Dezoteux en 1767 [3].

En 1892, Bokay a suggéré quun méme agent est responsable de la varicelle et du Zona
[4]. Quant a sa différenciation de la variole, elle a fait ’ccuvre de Heberden en 1767.
Perséverant dans la méme voie, Talamon et Comby en 1897 ont remarqué 1’absence de
protection contre la varicelle par le vaccin anti-variolique et ils ont conclu qu’il s’agit d’une
infection autonome sans rapport avec la variole. A partir du 19éme siécle, les premiéres
observations de complications ont commencé et expliqué par Glanzmann et Van Bogaert par
un mécanisme allergique et ils ont décrit par Henoch en 1866 pour les rénales et par Marfan
en 1893 pour les nerveuses. En 1894, Unna a mis en exergue la dégénérescence ballonnisante

caractéristique de la vésicule varicelleuse [3].

Le zona a été associé a la varicelle pour la premiere fois par Von Bokay en 1909.
L’hypothése que le zona résulterait de la réactivation d’une infection latente du virus dans les
ganglions sensoriels des neurones a été émise par Garland en 1943, et fut par la suite affinée

par Hope-Simpson.

Dans les années 50, Weller et ses collaborateurs ont réussi a isoler le virus en cultures
in vitro de cellules embryonnaires. En 1974, Takahashi et ses 6 collaborateurs ont mis au
point la premiere souche vaccinale atténuée par passages successifs du virus en cellules
humaines a température non permissive, puis en cellules fibroblastiques de cobaye. Cette

souche est utilisée depuis 1995 pour une vaccination généralisée aux Etats-Unis [4].



I1. Rappel sur la peau et ses annexes
1. Rappel embryologique de la peau
La peau tire son origine de deux feuillets différents : I’ectoderme et le mésoderme [5].

Les transformations successives et les interactions au cours de la vie intra utérine sont a

I’origine de sa structure définitive qui comprend trois parties : 1’épiderme, le derme et

I’hypoderme.
ectoblaste | — crétes neurales mesoblaste
l l |
1. kératinocytes 1. mélanocvtes 1. cellules de
2. annexes 2. nerfs Langerhans
3. cellules de Merkel 2. derme/hypoderme
4. épiblaste

Figure 1 : Structures embryonnaires a I’origine de la peau [5]

Aprés la fécondation, la "morula" se forme, par division cellulaire, puis évolue
rapidement en "blastula”. Pendant la troisiéme phase dite "gastrula" se produit I'ébauche de

trois feuillets :

-L'ectoblaste, a l'origine des kératinocytes, des cellules de Meckel, des annexes et de
I'épiblaste.
-Les crétes neurales, d'ou dérivent les melanocytes et les nerfs.

- Et le mésoblaste, a I'origine des cellules de Langerhans, du derme et de I'nypoderme.

1.1. Epiderme

L'épiderme, de nature épithéliale, se forme a partir de I'ectoderme. A la 4°™ SA,
I'embryon est délimité par I'épiblaste formé par une seule assise cellulaire, puis & la 7™ SA le

futur épiderme comporte deux assises cellulaires : les cellules de la couche superficielle,



aplaties, forment le périderme qui persistera jusqu'a la 23°™ SA et la jonction dermo-
épidermique (JDE) sera plate [5].
A la 10°™ SA I'aspect ondulé de la JDE est di au début a la formation des crétes

épidermiques et des papilles dermiques. A la 24°™ SA, la couche intermédiaire va s'épaissir

pour atteindre 4 & 5 assises et le périderme est remplacé par la couche cornée.
1.1.1. Mélanocytes

Les melanocytes ont pour précurseurs les mélanoblastes, cellules issues de la créte
neurale. Ces cellules ont des précurseurs communs totipotents qui se différencient

progressivement durant leur migration des crétes neurales jusqu'a leurs territoires cibles [6].

Dés la 8™ semaine de vie embryonnaire, les mélanoblastes vont pénétrer et proliférer
dans le mésoderme sous épidermique puis coloniser 1’épiderme et les follicules pileux. Ils
vont alors rapidement se différencier en mélanocytes matures, avec apparition d'expansions

cytoplasmiques appelées dendrites mélanocytaires, et entamer la synthese des mélanines.

En empruntant des voies de migration identiques, des mélanoblastes vont aussi
coloniser certaines structures oculaires (choroide), auditives (organe vestibulaire) et nerveuses

(leptoméninges).
1.1.2. Cellules de Langerhans et les cellules de Merkel

L'hématopoiese feetale est la source des cellules de Langerhans colonisant I'épiderme.

Les cellules de Merkel, qui dérivent des kératinocytes basaux, apparaissent a la 7°™ SA

en méme temps que la 3*™ couche de I'épiderme [5].

1.2. Derme et hypoderme

Ce sont des tissus conjonctifs avec tous leurs constituants habituels, richement

vascularisés et innerveés. lls ont pour origine le mésoblaste intra-embryonnaire [5].

1.3. Annexes

Les premiers poils visibles sont ceux des sourcils, de la lévre supérieure et du menton.

Ailleurs ils apparaissent et contribuent a former le lanugo vers la 22°™ SA [5].
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2. Rappel histologique de la peau et ses annexes

2.1. Peau

La peau est I'ensemble des cellules regroupées sous forme d'un tissu résistant et souple,
constitué de plusieurs couches et recouvrant lI'ensemble du corps. Elle est formée de deux
parties distinctes : I'épiderme dont le principal role est la protection du corps, et le derme, seul
a posséder des vaisseaux permettant aux nutriments de diffuser vers I'épiderme [7].

Par convention, une peau est dite épaisse ou fine suivant 1’épaisseur de son épiderme ;
seules les paumes et les plantes ont une peau épaisse ainsi définie [8].

Chez un adulte, la peau pése entre 3,5 kilos et 4,5 kilos. Sa superficie totale peut aller
jusqu'a 2 metres carrés. Elle est extrémement vascularisée et possede également en grand
nombre des glandes sudoripares, des glandes sébacées et des récepteurs nerveux permettant
les sensations tactiles et de la pression. Cette énorme couverture tres souple et résistante
permet de protéger I'organisme contre les agressions extérieures. L'épaisseur de la peau varie
entre 1,5 et 4 mm suivant la région du corps considérée [7].

Au-dessous du derme se situe I'nypoderme, appelé également fascia superficiel. 1l est
constitué de tissu adipeux et de tissu conjonctif plus lache que celui du derme.

Le derme a pour réle de s'adapter aux mouvements des structures situées au-dessous de
lui (muscles, tendons, aponévroses) mais également de protéger I'organisme des coups, grace
a sa constitution graisseuse. C'est a ce niveau que se situent les réserves de graisse de
I'organisme, qui s'accumulent chez I'homme au niveau du ventre, et chez la femme au niveau

des cuisses et des seins [7].
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Figure 2 : Coupe schématique de la peau [9].

La peau est constituée de 1'extérieur vers l'intérieur de 4 zones distinctes : 1’épiderme, la

JDE, le derme et ’hypoderme (Figure 3).

1

Figure 3 : Régions de la peau [8]

1 = Epiderme 2 = JDE 3 = Derme 4 = Hypoderme 5 = Aponévrose
6 =Tissu musculaire Peau feetale (plante) a 228G — trichrome



2.1.1. Epiderme

L'épiderme, couche la plus externe de la peau, est un épithélium de revétement stratifié,
pavimenteux et orthokératosique. Il est principalement composé de kératinocytes mais
contient également des mélanocytes, Cellules de Langerhans et cellules de Merkel [10].

Figure 4 : Populations cellulaires de I’épiderme [8].
1 = Kératinocytes 2 = Mélanocytes 3 = Cellules immunocompétentes

4 = Cellules de Merkel

2.1.1.1. Kératinocytes

Les kératinocytes représentent 80% de la population cellulaire totale de I’épiderme et

assurent trois grandes fonctions :

- La cohésion de I'épiderme en rapport avec le cytosquelette et les systemes de jonction

des kératinocytes entre eux.
- La fonction de barriére entre les milieux intérieur et extérieur.
-La protection contre les radiations lumineuses [8].

L’épiderme est constamment renouvelé tous les 25 a 40jours. Il est généralement divisé



en quatre couches superposees de la profondeur vers la superficie (Figure 7) : la couche
germinative (ou basale), la couche a épines (ou spineuse), la couche granuleuse et la couche
cornée (compacte, puis desquamante). L’épaisseur des couches est variable suivant 1’age de
I’individu et les régions du corps ; elle est maximum en peau épaisse, ¢’est-a-dire au niveau
des paumes et des plantes. Cette stratification correspond aux changements de forme et
d’aspects des kératinocytes lorsqu’ils migrent en se différenciant de la profondeur vers la

superficie de 1’épiderme [8].
En microscopie optique (MO) :

La couche basale est formée de I’ensemble des kératinocytes directement en contact
avec la JDE sur laquelle ils s’accrochent. Ils forment une seule assise de cellules cylindriques,
relativement claires, au cytoplasme et au noyau allongés avec un grand axe perpendiculaire a
la JDE [8].

Les kératinocytes qui ont quitté la couche basale deviennent polygonaux, tandis que
leurs noyaux s’arrondissent et leurs cytoplasmes deviennent plus foncés ; la rétraction du
cytoplasme due a des artéfacts de préparation en MO standard, donne un aspect épineux a ces
kératinocytes, d’ou le nom de couche spineuse. Les épines correspondent aux desmosomes

qui accrochent les kératinocytes entre eux.

Figure 5 : Coupe semi-fine d’une peau épaisse montrant la couche spineuse avec épines - bleu de

toluidine/safranine[8].



Progressivement, le cytoplasme et le noyau des kératinocytes s’aplatissent, leur grand
axe devient alors paralléle a la JDE. C’est 1’apparition de granulations basophiles dans le

cytoplasme des kératinocytes qui définit la couche granuleuse [8].

Figure 6 : Coupe semi-fine d’une peau épaisse montrant la couche granuleuse avec grains — Bleu

de toluidine/safranine[8].

Finalement, les kératinocytes perdent brutalement leurs noyaux ; ils deviennent des
cornéocytes, cellules a part entiére qui constituent la couche cornée, compacte en profondeur

au contact de la couche granuleuse, desquamante en superficie.

Figure 7 : Les 4 couches de I’épiderme [8].

1 = Couche basale 2 = Couche spineuse 3 = Couche granuleuse 4 = Couche cornée

Peau épaisse - coupe semi-fine - bleu de toluidine/safranine
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En microscopie éelectronique (ME) :

La ME révele des marqueurs ultra structuraux cytoplasmiques et membranaires,
caractéristiques de la différenciation des kératinocytes de la peau : les mélanosomes 1V, les
tonofilaments, les hémidesmosomes et les desmosomes et surtout dans la couche
granuleuse les grains de kératohyaline, les kératinosomes et dans la couche cornée
I’enveloppe cornée [8].

-Les mélanosomes de stade 1V, sont phagocytés en grand nombre par les kératinocytes
basaux, a partir des melanocytes ou ils ont été produits. Et disparaissent progressivement du
cytoplasme des kératinocytes des couches supra-basales.

-Les tonofilaments sont des filaments intermédiaires de 10 nm de diamétre rassemblés
en trousseaux. lls sont peu denses dans la couche basale, plus denses dans la couche spineuse
et la couche granuleuse et disparaissent dans la couche cornée.

-Les hémidesmosomes et les desmosomes sont les systemes de jonction sur lesquels
s’accrochent les tonofilaments. Les hémidesmosomes accrochent les kératinocytes basaux a la
matrice extracellulaire alors que les desmosomes accrochent les kératinocytes entre eux. Les
desmosomes deviennent des cornéodesmosomes avec une ligne dense tres épaisse au niveau

de la couche cornée.

Figure 8 : Kératinocytes de la couche basale de I’épiderme en microscopie électronique[8].

1 = Tonofilaments 2 = Desmosomes 3 = Hemidesmosomes 4 = Melanosomes IV
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Les grains de kératohyaline et les kératinosomes sont caractéristiques et spécifiques des
kératinocytes de la couche granuleuse. lls disparaissent dans la couche cornée.

— Les grains de kératohyaline correspondant aux grains basophiles vus en MO.

— Les kératinosomes sont ovalaires, entourés d’une membrane et présentent une
alternance de lamelles sombres et claires. Ils fusionnent avec la membrane cytoplasmique
déversant alors leur contenu dans 1’espace extracellulaire. Ainsi, les kératinosomes sont a

I’origine du cément entre les cornéocytes [8].

L’enveloppe cornée est caractéristique des cornéocytes. Elle apparait alors que le noyau
des kératinocytes et tous les organites cytoplasmiques disparaissent, sous forme d’un
épaississement de 15 a 20 nm d’épaisseur a la face interne de la membrane cytoplasmique.
Finalement, le cytoplasme des cornéocytes devient floconneux en méme temps que se lyse le
cément intercellulaire et les cornéodesmosomes, ce qui aboutit a la desquamation des

cornéocytes les plus superficiels.
2.1.2. Mélanocytes

Les mélanocytes constituent la deuxiéme grande population cellulaire de 1’épiderme.
Elles sont principalement situées dans la couche basale. Leur fonction est la synthese des
mélanines (phéomélanines et eumélanines dans des organites spécialisés), et les mélanosomes

qui sont ensuite transférés aux kératinocytes [6].
Les mélanines ont a leur tour deux fonctions :

- Elles donnent a la peau sa pigmentation, les phéomélanines étant des pigments jaunes-

rouges et les eumélanines, des pigments brun-noirs.

- Les eumélanines ont un réle photoprotecteur. En revanche, sous 1’action des radiations
lumineuses, les phéomélanines sont carcinogénes. La répartition entre les phéomélanines et

les eumélanines varie suivant les individus et conditionne leur phototype cutané.

Les eumélanines et les phéoomélanines proviennent de la transformation enzymatique
de la tyrosinase en dihydroxyphénylalanine(dopa), puis en dopaquinone sous I’action de la

tyrosinase. Par la suite, les voies de synthése divergent, impliquant soit les enzymes
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tyrosinase-related protein (TRP) 1 et TRP2 dans 1’eumélanogenése, soit I’incorporation de

dérivés soufrés pour la phaeomélanogenese.

Sous I’effet des UV, la synthése de mélanines augmente et leur transfert aux
kératinocytes est acceléré. La production de mélanines constitue une réponse adaptative de
I’organisme a des expositions prolongées au soleil. Ainsi, aprés stimulation par les rayons
UV, les mélanocytes produisent une pigmentation facultative traduisant la capacité de chaque

individu a développer un bronzage, le mécanisme naturel de protection de la peau [6].

Tyrosinase —» Dopa —  Dopaquininone
Glutathion
ou
Leucodopachrome = Cystéine
Dopachrome Dopachrome Cystéinyldopas
Tautomérase
TRP2
DHI DHIA DHICA
* * oxydase/TRP1
Indole-5 Acide indole-5,6- 1,4-benzothiazinyl
‘B-guinine quinone carboxylique alanine
DHI-mélanines || DHICA-mélanines
5 - J ’
EUMELANINES PHAEOMELANINES

fle

Figure 9 : Voie de synthese des mélanines[6].
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2.1.2.1. Cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans, troisiéme population cellulaire de I’épiderme. Elles
appartiennent au groupe des cellules dendritiques présentatrices d’antigénes aux lymphocytes
T. Ces cellules initient et propagent les réponses immunes dirigées contre les antigénes
appliqués sur la peau. Aprés avoir capté l'antigéne, les cellules de Langerhans activées
quittent I'épiderme et gagnent les ganglions lymphatiques satellites ou elles présentent les

déterminants antigéniques aux lymphocytes T[8].

La ME permet de distinguer les cellules de Langerhans des mélanocytes, en mettant en
évidence dans leur cytoplasme d'une part, I'absence de premélanosomes et de mélanosomes et
d'autre part, la présence de petits organites discoides pathognomoniques (granules de
Birbeck).

En MO, Les cellules de Langerhans apparaissent comme des cellules claires, a noyau
encoché, situées le plus souvent au niveau de la couche granuleuse de 1’épiderme. Apres
congélation et immunohistochimie des antigenes membranaires, les cellules de Langerhans
apparaissent comme des cellules dendritiques avec un corps cellulaire situé le plus souvent au

niveau de la couche granuleuse et des prolongements entre les kératinocytes supra-basaux.
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Figure 10 : Cellule de Langerhans en microscopie électronique[8].

1 = Noyau encoche de la cellule de Langerhans 2a, 2b et encart = Granules de Birbeck

3 = Prolongement de la cellule de Langerhans 4a et 4b = Noyaux des keratinocytes
avoisinants 5a et 5b = Melanosomes IV dans les keratinocytes

2.1.2.2. Cellules de Merkel

Les cellules de Merkel constituent la quatriéme population cellulaire de I’épiderme. Ce
sont des cellules neuro-épithéliales, qui ont pour fonctions celles de mécanorécepteurs a
adaptation lente de type | et/ou des fonctions inductives et trophiques sur les terminaisons
nerveuses périphériques et les annexes cutanées [8].

Elles sont Situees, de facon dispersée, dans la couche germinative, entre les
kératinocytes basaux, au contact d'une terminaison nerveuse libre et caractérisées en ME par
la présence dans leur cytoplasme de tres nombreuses vésicules a centre dense entouré d'un
halo clair.
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2.1.3. Derme

Le derme est constitué de tissu conjonctif comportant de fibres conjonctives et

d'éléments cellulaires (fibroblastes, fibrocytes) et du collagéne [7].
Il comporte deux régions :

- La zone superficielle entre les crétes épidermiques ou "derme papillaire™ formée de
tissu conjonctif lache renferme des fibres collagénes, des anses capillaires terminales et des

terminaisons nerveuses.

- La zone plus profonde ou "derme réticulaire™ est formée d'un tissu conjonctif dense. Et
contient en plus des fibres de collagéne et des fibres élastiques, de petites artérioles et
veinules, des petits nerfs, des follicules pilo-sébacés et les canaux excréteurs des glandes

sudorales [8].
2.1.4. IDE

La JDE est une lame continue intercalée entre les cellules de la couche basale de
I'épiderme et le derme. Elle est visible a la coloration au PAS car elle est riche en

polysaccharides.

-En MO, elle apparait comme une ligne ondulée, fine et homogene, de 0.5 & 1 micro
mettre d'épaisseur, ou alternent les saillies de I'épiderme dans le derme dites crétes
épidermique et les saillies du derme dans I'épiderme dites papilles dermiques. Elle se prolonge
sans solution de continuité autour des annexes cutanés, follicules pilosébacés et glandes

sudoripares [8].

-En ME la structure de la JDE est plus complexe. Examinée de 1’épiderme vers le

derme, elle comprend :
-La membrane cytoplasmique des cellules basales de I’épiderme.
-La lamina lucida, claire aux électrons, de 20 a 40 nm d’épaisseur.

- La lamina densa, dense aux électrons, d'épaisseur variable avec I'age (30 a 60nm).
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En plus de cette ultra structure basique similaire a celle des autres lames basales de
I'organisme, la JDE présente des complexes d'ancrage au niveau des kératinocytes basaux de
I’épiderme sur le derme, constitués par un hémidesmosome, des filaments d’ancrage, un

épaississement de la lamina densa, des fibrilles d’ancrage et des plaques d’ancrage dermiques.

Les études immunohistochimiques ont montré qu'il existait au niveau de la JDE des
constituants spécifiques, différents des constituants des membranes basales, particuliérement
importants dans le maintien de I'intégrité dermoépidermique. A savoir :

-l'antiggne BP230 au niveau de la plague d'ancrage des tonofilaments des
hémidesmosomes.

-Pintégrine a6P4 et l'antigtne BP180 (ou collagéne XVII), molécules
transmembranaires des hémidesmosomes.

- La laminine V et laminine VI au niveau des filaments d'ancrage.

-Le collagene VII au niveau des fibrilles d'ancrage.
2.1.5. Hypoderme

L’hypoderme est appelé également fascia superficiel. Il est constitué de tissu adipeux et

de tissu conjonctif plus lache que celui du derme [7].

L’abondance du tissu adipeux varie avec les habitudes alimentaires, mais aussi les
régions du corps et le sexe : chez I’homme, il se situe préférentiellement en position
abdominale, alors que chez la femme, il est prédominant sous la ceinture, au niveau des

hanches, des cuisses, des fesses ou de la partie basse de 1’abdomen [8].

L’hypoderme est constitué¢ de lobes eux-mémes subdivisés en petits lobules graisseux
séparés par des septums interlobulaires conjonctivo-élastiques servant de passage aux

vaisseaux et nerfs destinés au derme.

2.2. Annexes de la peau

La peau renferme diverses formations dites annexes qui dérivent de I'épiderme (Figure
11): Les glandes cutanées (glandes sudoripares eccrines et apocrines et glandes sébacées)

ainsi que les phaneéres (poils et ongles) [11].
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Tige pilaire

Epiderme

Muscle pilo-moteur

Glande sudoripare
eccrine

Follicule pileux

Glande sudoripare
apocrine

Figure 11 : Schéma des annexes cutanées[8].

2.2.1. Glandes cutanées

2.2.1.1. Glandes sébacées

Les glandes sébacées sont annexées aux poils constituant ainsi le follicule pilosébacé.
Elles sont présentes sur toute la surface du corps a I'exception de la paume des mains et de la
plante des pieds. Ce sont des glandes exocrines holocrines; leur sécrétions holocrine huileuse
est appelée sébum. Il est déversé dans le canal excréteur de la glande sébacée puis le conduit
pilo-sébacé. La production de sébum débute a la puberté sous I’action des androgénes
empéchant ainsi les poils de devenir secs et cassants et prévenant 1’évaporation de I’eau a la

surface de I’épiderme [11].
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Figure 12 : Schéma montrant la structure d’une glande sébacée[12].

2.2.1.2. Glandes sudoripares apocrines

Les glandes sudoripares apocrines sont annexées aux follicules pilosébacés dans
certaines régions de 1’organisme, notamment les plis axillaires, les plis inguinaux et les plis
inter-fessiers. Elles ont une sécrétion opaque grasse et alcaline. La sécrétion est de type
apocrine avec un canal excréteur qui débouche dans le conduit pilosébacé en aval de la glande

sébacée[11].
2.2.1.3. Glandes sudoripares eccocrines

Les glandes sudoripares eccocrines sont indépendantes des poils et s’ouvrent
directement a la surface de la peau. Elles sont nombreuses, en moyenne 2 a 5 milliards chez
I’homme et élaborent un liquide aqueux, incolore que 1’on appelle la sueur. Ce sont des

glandes exocrines avec un canal excréteur directement abouché a I’extérieur [11].
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2.2.2. Phaneéres

2.2.2.1. Poil

Le poil, produit par le follicule pileux, est constitué de cellules fortement kératinisées.
Chaque poil se compose d'une moelle centrale, d'un cortex et d'une cuticule externe. Il
comprend aussi une racine et une tige [11].

Le follicule pileux est formé d'une gaine de tissu épithélial renfermant la matrice et
d'une gaine de tissu conjonctif, dérivée du derme. Le follicule pileux est abondamment
vascularisé et riche en neurofibres.

Le poil présente un cycle pilaire constitué de 3 phases :

-La phase anagene, phase de croissance ou le follicule est profond. Cette phase dure de
2 a 3 ans chez I’homme et de 6 a 8 ans chez la femme. Durant cette période, le poil s’allonge
de 0,2 a 0,5 millimetre par jour

-La phase catagéne est courte, 3 semaines en moyenne. La partie profonde du follicule
pileux se résorbe

-La phase télogéne dure 3 a 6 mois. Le poil est au repos, puis un nouveau follicule

anagene se reforme et le poil télogéne tombe définitivement.
2.2.2.2. Ongles

L’ongle est constitué de 2 parties :
* Une partie visible : le corps de ’ongle
« Une partie cachée sous un repli cutané : la racine.

La lunule est la partie blanchatre du corps de I’ongle située au voisinage de la racine. La
peau qui recouvre la racine de 1’ongle est appelée bourrelet unguéal et son extrémité libre tres
kératinisée est appelée cuticule. L hyponychium est la région située sous le bord libre de

I’ongle. Elle est Constituée essentiellement de kératine.

L’ongle comporte aussi des mélanocytes et des cellules de Langerhans ainsi que du

souffre, du calcium et de 1’eau [11].
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3. Vascularisation, innervation cutanée et récepteurs a la

sensibilité de la peau et de ses annexes

3.1. Vascularisation cutanée

L’épiderme n’est pas vascularisé. Le derme et ’hypoderme sont en revanche richement
vascularisés par un réseau treés systématisé d’artérioles de moyen, puis petit calibre, de

capillaires et de veinules [8].
3.1.1. Le réseau artériel

A la partie profonde de I’hypoderme, les artéres abordent le tégument et forment un
premier réseau anastomotique parallele a la surface cutanée. De celui-ci, partent
perpendiculairement des branches qui traversent 1’hypoderme, en donnant des collatérales
destinées a vasculariser les lobules graisseux et les annexes. Ces branches se réunissent a la
partie profonde du derme réticulaire pour former un deuxiéme réseau anastomotique dont les
mailles sont paralleles au premier réseau anastomotique et a la surface cutanée. De ce
deuxiéme réseau anastomotique, partent perpendiculairement des artérioles dites “artérioles
en candélabre” abandonnant des branches pour les annexes cutanées et le derme réticulaire et
finissant par s’anastomoser en un troisiéme réseau a la jonction derme papillaire-derme

réticulaire. De ce dernier réseau, partent des capillaires qui gagnent les papilles dermiques [8].
3.1.2. Réseaux veineux et lymphatique

Le réseau veineux est calqué sur le modeéle artériel. Les lymphatiques naissent par une

anse borgne du sommet des papilles dermiques et suivent le trajet du réseau veineux.
3.1.3. Anastomoses artério-veineuses

Ces anastomoses jouent un réle fondamental dans la thermorégulation et se trouvent au

niveau du lit des ongles et des régions palmoplantaires.
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3.2. Innervation cutaneée et récepteurs a la sensibilité de la peau et de ses

annexes

Le derme et ’hypoderme sont richement innervés d’une part, par les terminaisons
nerveuses du systéme nerveux autonome destinées aux vaisseaux et aux annexes
épidermiques, et d’autre part par les terminaisons nerveuses des voies de la sensibilité. A

savoir :
- Les terminaisons nerveuses libres,
- Les terminaisons nerveuses des complexes de Merkel,

- Les terminaisons nerveuses des corpuscules de Meissner, de Vater-Pacini, de Krause
et de Ruffini [8].

3.2.1. Terminaisons nerveuses libres

Les fibres nerveuses, nées du plexus sous-épidermique, perdent leurs cellules de
Schwann et pénetrent dans I’épiderme. Apres avoir traversé la couche basale et la couche
spineuse, les terminaisons libres s’épuisent dans la couche granuleuse.

Les terminaisons libres comprennent les mécanorécepteurs C, les thermorécepteurs et
les nocirécepteurs:

— les mécanorécepteurs C sont situés dans la peau avec poils. Ce sont des récepteurs a la
pression peu sensible a I’étirement,

— les thermorécepteurs sont répartis sur toute la peau,

— les nocirécepteurs sont sensibles au pincement, a la pigQre, aux températures

superieures a 43° ou inférieures a 20° et aux algogénes (bradykinine) [8].
3.2.2. Formations corpusculaires non encapsulées

Elles incluent les complexes de Merkel et les disques de Pinkus :

— Les complexes de Merkel comprennent les cellules de Merkel de la couche basale de
I’épiderme et de la gaine épithéliale externe du poil et les fibres nerveuses qui sont a leur

contact.
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— Les disques de Pinkus sont de petites élevures épidermiques, caractérisées
morphologiquement par un épiderme trés épaissi, une JDE trés contournée, la présence de trés
nombreux corpuscules de Merkel dans la couche basale de 1’épiderme et d’abondants

vaisseaux sanguins dans le derme sous-jacent [8].
3.2.3. Formations corpusculaires encapsulées

-Corpuscules de Meissner : Siégent au niveau des papilles dermiques, en peau épaisse
sans poil. Ce sont des mécanorécepteurs responsables de la sensibilité épicritique.

-Corpuscules de Vatrer-Pacini et corpuscules de Krause : Situés dans le derme de la
peau épaisse glabre et en peau fine. Ce sont des mécanorécepteurs impliqués dans la
perception des vibrations. Les corpuscules de Krause peuvent étre considérés comme des
petits récepteurs de Pacini.

-Corpuscules de Ruffini : Situés dans le derme de la peau épaisse glabre et de la peau

fine avec poils. Ils sont impliqués dans la perception de la pression et de 1’étirement [8].

I11. Caractere virologique du virus du Zona

1. Taxonomie

Le VZV est un virus qui appartient a la famille des Herpesviridae ; famille comportant
pres de 120 herpésvirus. Ces derniers possedent une structure commune composée d'une
enveloppe, d'une capside icosaédrique a 162 capsomeéres, d'un acide désoxyribonucléique
(ADN) bicaténaire, d’un tégument ainsi que la capacité, au cours de leur cycle de réplication,
d’établir la latence [4].

Les 8 herpesvirus strictement humains sont répartis en 3  sous-
familles (Alphaherpesvirinae, Bétaherpesvirinae, et Gammaherpesvirinae) en fonction de la

taille, de la structure de leurs virions, de leur tropisme cellulaire et de la durée de leur cycle
lytique [13].
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3 SOUS-FAMILLES 0 Genres
GAMMAHERPESVIRINAE ALPHAHERPESVIRINAE
EHV-2 HVS HHV-8
EBV Rhadinovirus Simplexvirus
Lymphocryptovirus HSV-1
HSV-2
EHV-1
BETAHERPESVIRINAE / PRV

Roseolovirus oA

HHV-7 Varicellovirus
Cytomegalovirus
HHV-6 CMV

Figure 13 : Schéma montrant la classification des Herpés virus humains[4].

Les Alphaherpesvirinae se caractérisent par un large spectre d’héte et leur aptitude a se

multiplier rapidement dans la cellule héte et a la détruire. Ils établissent la latence,

principalement dans les ganglions sensoriels, pouvant alors se réactiver a de nombreuses

occasions. Ils comprennent le genre Herpés simplex virus (HSV) avec 2 espéces humaines :

Herpés simplex 1 (HSV1) et Herpes simplex 2 (HSV2) ainsi que le genre Varicellovirus avec

une seule espéce humaine VZV [14].

Les Bétaherpesvirinae se caractérisent par un spectre d’héte étroit et un cycle réplicatif

plus long. Chez I’homme, figure le genre cytomégalovirus (CMV) et le genre Roseolovirus

avec 2 especes humaines (HHV6 et HHV7). Les sites de latence du CMV sont les glandes

salivaires, les cellules rénales, les progéniteurs CD34+ de la moelle osseuse et les cellules de

la lignée monocytaire.
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Enfin, les Gammaherpesvirinae incluent : les Lymphocryptovirus ; Epstein Barr virus
(EBV) et les Rhadinovirus (HHVS8). Les virus de cette sous-famille se situent majoritairement

dans les tissus lymphoides et possédent egalement un pouvoir oncogénique [14].

2. Structure

La structure du VZV sous M’est comparable a celle des autres virus de la famille des
Herpesviridea. Il s’agit d’un virus, d’une taille d’environ 200 nm de diamétre en moyenne
[1], constitué d’une molécule d’ADN Dbicaténaire entourée d’une capside icosaédrique et
d’une enveloppe faite d’une double couche lipidique ou sont ancrées des glycoprotéines.
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 réplication du
VZV.

Figure 14 : VZV en microscopie électronique [15].

1: Enveloppe lipidique 2 : Glycoprotéines  3: Tégument protéique 4 : Capside
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2.1. Capside

Le noyau est entouré par une capside icosaédrique de 100-110 nm de diameétre. Cette
derniére est constituée par I'assemblage de 150 capsomeéres hexagonaux et 15 capsomeres
pentagonaux. Chaque capsomeére étant entouré par 6 voisins, a I’exception de ceux de forme
pentagonale qui n’en ont que 5. Ces 162 protéines sont de forme allongée et percées dans
leurs centres. Cette capside renferme le matériel génétique du virus, constitué d’un ADN

double-brin linéaire arrangé en anneau dans la nucléocapside [15].

La capside est formée de protéines encodées par les ORF (Open Reading Frames,
cadres de lecture ouverts) 20, 23, 33, 33.5, 40 et 41[13].

Glycoprotein spikes

Double stranded .$’
DNA ,g Lipid envelope
Nucleocapsid

Tegument

Figure 15 : Architecture du VZV [16].

2.2. Génome

Le génome viral est un ADN bicaténaire lineaire, de poids moléculaire de 125 000
paires de bases, complétement séquencé par Davison et Scott en 1986, avec un taux de GC de
46% [15]. La molécule d’ADN est constituée de deux régions de codage uniques, UL (unique
long de 108,8 kb) et US (unique court de 5,2 kb) ; chacune est encadrée par deux régions

répétées interne et terminale d’une longueur de 88 paires de bases pour UL (TRL —IRL) et 7.3
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kb pour US (TRS —IRS). Il existe deux isomeres majoritaires, US étant inversee alors que UL
ne change pas d’orientation, mais dans 5% des cas UL est inversée alors que US ne change

pas d’orientation. Ceci suggere que le génome peut se circulariser.

Il est constitué de 125 000 paires de bases au sein desquelles les auteurs ont dénombré
71 cadres de lecture ouverts, dont trois présents en double copie (ORF 62/71, 63/70 et 64/69)
distribués sur les deux brins de génome [13].

Le génome du VZV semble étre le plus stable, Il est estimé 10 a 40 fois plus stable que
celui de HSV et du CMV respectivement. Seules des différences mineures, qui ne semblent
pas altérer ses propriétés ou son antigénicité, ont été mises en évidence permettant de définir
essentiellement quatre génotypes géographiques : Le génotype A en Afrique et en Asie, Les
génotypes B et C en Amérique du Nord et en Europe, et le génotype J au Japon et en Corée du
Sud [16]. Cette stabilité pourrait étre mise en relation avec les propriétés biologiques du virus
: hautement infectieux, il infecte de larges populations naives et y établit une infection latente
au cours de laquelle des réactivations subcliniques, probablement moins fréquentes que dans

le cas d’autres alphaherpesvirus, sont observées.

Le nombre relativement limité de cycles de réplication virale au cours de la vie d’un
individu pourrait donc restreindre les chances d’introduire des mutations dans le génome viral

et expliquer sa relative stabilité.

TR, IR,

IRs Us TRs

Figure 16 : Organisation générale du génome VZV [13].

La ligne A représente le génome composé de segments uniques longs et courts encadrés

par les régions répétitives internes et externes.

Les lignes B, C, D, E et F illustrent les protéines issues de ce génome.
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2.3. Tegument

Le tégument est situé entre la capside et I'enveloppe virale. Il s’agit d’une structure
amorphe et fibreuse [16] riche en protéines ; libérées dans la cellule infectée pour amorcer le
cycle infectieux.

Les protéines IE4, IE62, IE63, ORF9p, ORF10p codées respectivement par les ORF 9,
10, 62/71, 63/70 et 4 ainsi que les protéines kinases codées par les ORF47 et ORF66 ont été

identifiées dans le tégument [13].

2.4. Enveloppe virale ou péplos

L’enveloppe ou péplos est une bicouche lipidique dérivés des membranes des cellules
infectées hérissée de spicules glycoprotéiques appelées glycoprotéines virales : ORF9A, gB,
gC, gE, gH, gl, gK et gL). Celles—ci permettent une liaison aux récepteurs situés sur la
membrane des cellules cibles, favorisant la pénétration intracellulaire du virus et le
déclenchement du cycle de réplication virale. Elles ont aussi un rdle dans la réaction

immunitaire [13].

En conséquence, 1’enveloppe prend naissance au cours de la traversée des membranes

cellulaires. La grande fragilité du VZV provient donc de son péplos.

Tégument

(IE4, IE62, IEB3,
ORF9p, ORF10p,
ORF47p et ORF66p)

Enveloppe +
glycoprotéines

ADN viral (ORF9Ap, gB,
gC, gE, gH, gl,
gk, gL, gM et
gN )

Capside

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

Figure 17 : Représentation schématique du VZV et de ses protéines[13].
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3. Protéines virales

Le génome du VZV est constitué d’au moins 69 génes codant pour des déterminants
protéiques antigéniques [17]; Certaines de ces glycoprotéines jouent un role dans la
pénétration et I’entrée dans la cellule (glycoprotéine H : gH) et/ou sont essentielles dans la
réplication du VZV glycoprotéine E : gE)[18]. Certaines autres protéines virales ont un réle
plus fonctionnel que structurel, telle les deux enzymes spécifiques du VZV la thymidine-

kinase (TK) et I’ADN-polymerase virale.

Le géne 36 codant pour la TK est situé au milieu du segment UL (position 64807-
65829). La TK, d’un poids moléculaire de 35kDa, phosphoryle la thymidine et les nucléosides
et comporte deux sites fonctionnels, le site de liaison a ’ATP et le site de liaison au

nucléoside.

Le geéne 28 codant pour I’ADN-polymeérase est situé au milieu du segment UL (position
50636-47055). L’ ADN-polymérase du VZV, d’un poids moléculaire de 130kDa, est sensible a
I’acide phosphonoformique et est treés instable. Comme les autres ADN-polymérases des
Herpesviridae, elle est constituée de deux sous-unités, une grande et une petite aussi appelée
protéine accessoire, nécessaire a I’activité maximale de polymérisation de I’ADN en

augmentant la capacité de la polymérase a progresser le long de la matrice [17].
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Tableau I : Génes du virus du VZV[13].

Geénes Fonction

ORF1 Protéine membranaire

ORF2 Phosphoprotéine membranaire

ORF4 Transactivateur

ORF5 gK

ORF6 Hélicase primase

ORF8 dUTPase

ORF9 Protéine du tégument, participant a I’assemblage
ORF9A Protéine de I’enveloppe

ORF10 Transactivateur

ORF13 Thymidylate synthétase

ORF14 gC

ORF16 Facteur de la polymérase virale

ORF18 Petite sous-unité de la ribonucléotide reductase
ORF19 Grande sous-unité de la ribonucléotide réductase
ORF28 ADN polymeérase

ORF29 Protéine liant I’ ADN simple brin

ORF31 gB

ORF32 Role inconnu, substrat de la kinase de I’ORF47
ORF33 Protéase

ORF33.5 Protéine d’assemblage

ORF36 Thymidine kinase

ORF37 gH

ORF40 Protéine majeure de la nucléocapside

ORF47 Protéine kinase

ORF51 OBP (origin-binding protein)

ORF52 Hélicase/primase

ORF55 Hélicase

ORF59 ADN uracile glycosylase

ORF60 gL

ORF61 Transactivateur, transrépresseur

ORF62 et 71 | Transactivateur

ORF63 et 70 |Protéine régulatrice

ORF66 Protéine Kinase

ORF67 gl

ORF68 gE
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4. Facteurs de virulence

Les facteurs de virulence représentent les fonctions qui permettent a ces virus de

générer une maladie.

4.1. Virulence associée a la multiplication virale : au site d'entrée

Le VZV est épithéliotrope et responsable de diverses pathologies associées a la
multiplication périphérique initiale. Les fonctions virales permettant le tropisme, I'entrée, le
cycle lytique et la propagation au niveau muco-cutané sont des facteurs de virulence [18].

4.1.1. Tropisme

Les glycoprotéines d'enveloppe virales jouent un réle important dans le début de
I'infection des cellules. Elles déterminent le spectre de tissus infectés par le VZV chez I'héte,
c'est-a-dire le tropisme. L'expression de la glycoprotéine C est essentielle pour la réplication
du VZV a hauteur de la peau. Les protéines kinases du VZV encodées par les ORF47 et 66
contribuent, quant a elles, au tropisme cutaneé et des lymphocytes T.

Une equipe a démontreé aussi I'importance de la glycoprotéine I.

4.1.2. Entrée

L’attachement du virus a la surface cellulaire, met en jeu des interactions entre les
glycoprotéines B et C et des récepteurs cellulaires.

4.1.3. Propagation au site d'entrée

Le complexe hétérodimérique constitué des glycoprotéines E et | posséde plusieurs
propriétés responsables de la virulence du VZV. L'extrémité carboxy-terminale de gE permet
I'adressage des virus vers les jonctions serrées qui semblent étre I'endroit de prédilection ou se

produit la propagation de cellule a cellule.

4.2. Echappement a la réponse immune

La coexistence des VZV et d’hdtes immunocompétents a fait émerger des mécanismes
viraux d'échappement a la réponse immunitaire qui permettent aux premiers de contrer les

défenses de I'hote infecté.

31



4.2.1. Echappement au systéeme immunitaire non spécifique

Le VZV adopte une tactique d'échappement au systeme immunitaire non specifique
grace a l'interaction de la glycoprotéine C avec le systeme du complément, en se fixant sur

son enzyme clé.

La glycoprotéine G possede également une activité de liaison a de nombreuses

chimiokines, empéchant de la sorte I'interaction de ces dernieres avec leurs récepteurs.
4.2.2. Echappement au systéme immunitaire spécifique

Le complexe gE-gl peut servir de récepteur a la fraction des anticorps (Ac) circulants.
Cela permet au virus de détourner les opsonines qui sont dirigées contre lui en les utilisant

comme bouclier [19].
5. Pouvoir oncogene

Les données rapportant des infections de VZV aux tumeurs malignes humaines sont
rares, et basées sur quelques études de transformation des cellules de rongeur et la
transformation biochimique des cellules des mammiféres. En 1980, Gelb et al. ont rapporté
sur la transformation oncogene des cellules primaires d'embryon de hamster aprés infection
avec VZV. L'inoculation de ces cellules dans les hamsters innés a eu comme conséquence des
fibrosarcomes agressivement croissants. Ces hamsters ont développé des anticorps aux
antigenes de VZV [20]. En 1984, Gelb et Dohner déclarent que la transformation des cellules
par VZV est un événement tres rare, les cellules transformées des hamsters n‘ont pas maintenu
I'’ADN de VZV. En 1981, Yamanishi et autres ont rapporté qu’aprés une infection des souris
Ltk- (manquant I’enzyme d’expression de la thymidine kinase) par le VZV, ils expriment la
thymidine kinase. Les cellules transformées ont montré presque le méme taux de croissance
que les cellules parentales de Ltk-. Généralement, les publications disponibles ne fournissent

actuellement aucune preuve du role de l'infection de VZV dans la causalité du cancer humain.

32



6. Propriétés physico-chimiques

La particule de VZV est excessivement labile et peut survivre a I’extérieur de 1’hote
pendant de courtes périodes, dans des sécrétions, des aérosols ou sur des surfaces inertes et de
plus longue durée dans les crodtes. Les dissolvants organiques ou la trypsine dégradent
I'enveloppe lipidique et par conséquent le virus perd son pouvoir infectieux. Cet effet est

caractéristique pour les virus enveloppés.

La dégradation du virus peut étre réalisée par beaucoup d'autres traitements physiques et

chimiques, y compris :

-Les protéases, les détergents et les désinfectants : Hypochlorite de sodium a 0,5% de
chlore actif (eau de javel reconstituée diluée au 1/5eme), éthanol a 70%, glutaraldéhyde a 2%,

formaldéhyde.

- Le chauffage a une température de 60°C. Une température plus basse que 60°C méne
également a une inactivation compléte mais plus lente. Le virus, séparé de la cellule héte, est
plus sensible aux hautes températures. Un refroidissement au-dessous de -10°C provoque une
inactivation du virus. Le stockage des virions est possible avec les températures de -65 a -
70°C. En outre, le VZV, associé aux cellules hotes, est sensible aux pH au-dessous de 6,2 et
au-dessus de 7,8. L'influence du pH sur les virus, sans cellules hotes, n’a pas été encore

prouvee.

-Le traitement ultrasonique a pour effet la rupture de la particule virale, mais
paradoxalement, cette méthode est employée pour séparer le virus de la cellule héte. Pour
éviter la rupture du virus associé aux cellules, les impulsions ultrasoniques ne devraient pas
durer plus que 15-30 secondes. Les impulsions de 2 minutes ménent a une perte du pouvoir
pathogene de 80 -90%. Le VZV prélevé des fluides vésiculaires est plus stable. La réduction

d'activité s'éléve approximativement a 75% par le méme traitement ultrasonique[21].
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7. Réplication virale

Le cycle réplicatif du VZV comprend de nombreuses phases successives [22]:

-L’adsorption de la particule sur la membrane de la cellule cible par interaction entre
certaines glycoprotéines du virus et les récepteurs du mannose 6-phosphate ou du sulfate

d’héparine.
- La pénétration de la capside et du tégument.
-La décapsidation et la migration de I’ADN dans le noyau.
-La transcription séquentielle des trois classes de génes (a, B et v)
-La traduction des protéines virales (IE, E et L), et la réplication de I’ADN viral.

-La derniére étape comprend 1’assemblage de la capside et I’incorporation de ’ADN

viral avec acquisition de I’enveloppe par bourgeonnement a la membrane nucléaire.
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Figure 18 : Cycle réplicatif du VZV[22].
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7.1. Adsorption, pénétration et décapsidation du virus

7.1.1. Adsorption

La rencontre du virus et de la surface de la cellule cible déclenchera le début du cycle
réplicatif. L'adsorption du virus a la cellule survient alors, suite a la reconnaissance des

récepteurs cellulaires, par des glycoprotéines de 1’enveloppe virale.

La liaison du virus & une protéoglycane de type héparane-sulfate permettrait 1’adhésion
du virion alors que le récepteur aux groupements Mannose 6 phosphate présents a la surface

de I’enveloppe virale semblerait impliqué dans la pénétration du virus dans la cellule cible

[22].
7.1.2. Pénétration et décapsidation

La capside et les protéines du tégument pénétrent dans la cellule et migrent dans le
cytoplasme. La détégumentation se produit dans ce dernier lors du transport du virion
jusqu’au noyau, dans lequel I’ADN pénetre par I’intermédiaire des nucléopores et ou les

génes viraux sont transcrits sequentiellement [22].

7.2. Expression des génes viraux et réplication

L'expression des genes viraux fonctionne selon une cascade tres précise. On observe
trois classes de genes : alpha, béta et gamma. Elles codent respectivement pour les protéines
précoces immédiates (IE), précoces (E) et tardives (L).

Dé¢s l'infection, les premiers genes transcrits par I’ARN polymérase II de I’hote sont les
génes alpha dont les produits sont des protéines précoces immédiates (IE). Ces (IE) stimulent
I’expression des genes béta et assurent une fonction régulatrice.

A ce jour, seul les protéines IE4, IE62 et IE 63 ont été caractérisées comme étant des
protéines précoces immédiates, essentielles a la réplication du virus. :

-La protéine IE62, codée a la fois par les ORF62 et 71, est un activateur transcriptionnel
puissant capable de transactiver tous les promoteurs de génes codant pour les protéines IE, E
et L du VZV et de contrdler son propre promoteur. De plus, elle possede la propriété de

transférer la protéine IE4 du cytoplasme vers le noyau.
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-La protéine 1E4 est un régulateur transcriptionnel et post-transcriptionnel, elle joue un
role important dans le controle de 1’expression des genes au cours du cycle viral car elle est
synthétisée trés précocement au cours de l’infection productive et se retrouve en grande
quantité dans le tégument du virus. En outre, des expeériences de transfection transitoire de
cellules eucaryotes indiquent que I’IE4 peut stimuler I’expression des génes, soit seule, soit en

synergie avec la protéine 1E62[23].

-La protéine IE 63 est une phosphoprotéine tégumentaire produite a partir d’un géne
diploide (ORF63 et 70) [24]. Elle est synthetisée de fagon abondante des les premiéres étapes
du cycle et se localise principalement dans le noyau, mais elle est également détectée dans le
cytoplasme des cellules infectées. La séquence de ses 278 acides aminés a peu de similitude
avec celle de la protéine ICP22 du HSV-1. Les données de la littérature concernant les
propriétés de I’IE63 ou de I’'ICP22 sont rares. Néanmoins, I’étude des fonctions attribuées a
I’IE63 a suscité un intérét croissant apres la découverte de 1’abondance de ses transcrits dans
les cellules de ganglions sensoriels infectés de facon latente par le VZV [22]. Lors
d’expériences d’expression transitoire, la protéine IE63 manifeste un faible effet répresseur
sur I’expression de certains genes de classe E (28 et 29) mais aucun effet transactivateur
significatif [25]. Cependant, en présence des autres protéines régulatrices du VZV, une
répression des propriétés activatrices de I’IE4 a clairement pu étre mise en évidence alors que
les propriétés de I’IE62 ne semblent pas modifiées par I’'IE63. Les mécanismes moléculaires

impliqués dans les fonctions de ’IE63 demeurent inconnus a I’heure actuelle.

Presque toutes les protéines précoces (E) ont des propriétés enzymatiques impliquées
dans la réplication de I'ADN viral, comme I'ADN polymérase (Cadre ouvert de lecture 28), le
helicase (cadre ouvert de lecture 55), le primase (cadre ouvert de lecture 6), le facteur
accessoire de helicase/primase (cadre ouvert de lecture 52), la protéine de liaison a I’ADN

codée par ORF29, la proteine obligatoire d'origine (ORF 51), et la TK codé par le géne 36.

Le processus de réplication dADN du VZV lui-méme peut étre divise en plusieurs
étapes. Au début, I'ADN virale linéaire se circularise par le jeu des séquences répétitives
inversées qui menent a la formation des concatémeéres. Ces derniers sont clivés pour produire

des ADN linéaires qui vont étre encapsidés dans le noyau [22].
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Pour realiser une expression stricte et efficace de toutes les classes de génes et pour
réprimer les mécanismes de défense de la cellule infectée, le VZV assure un processus connu
sous le nom d'interruption de I’héte qui agit comme ARNase au niveau du cytoplasme, y
dégrade les ARN messagers cellulaires, et donc interrompe les syntheses protéiques de la
cellule. Contrairement a HSV 1, I’interruption cellulaire par le VZV n'est pas un processus
précoce-immédiat mais retardé. La protéine du cadre ouvert de lecture 17, homologue a I'UL
41 qui code pour la protéine VHS (virion host shut-off) de HSV, n'est pas I'acteur principal
pour gagner l'interruption. Mais des rapports récents indiquent que I’IE63 joue également un

role d’interruption [22].
7.3. Assemblage et sortie

Les génes gamma sont exprimés apres la réplication de I’ADN, sous le controle des
protéines régulatrices précoces immédiates. Ils codent pour les protéines tardives (L) qui sont
majoritairement des glycoprotéines d’enveloppe et protéines de la capside. Ces protéines sont
acheminées dans le noyau ou elles sont assemblées pour former de nouvelles capsides. Puis
les virions sont assemblés, enveloppés et libérés en dehors de la cellule hote, de maniére a
pouvoir se propager a d'autres cellules ou d'autres organismes [22].

En revanche, la théorie de I’acquisition et du transport des nucléocapsides et des
protéines virales hors du noyau et de la cellule hote reste controversée. Une des hypotheses
propose que les capsides néosynthétisées migrent ensuite vers la membrane interne
périnucléaire au niveau de laquelle elles bourgeonnent, se trouvant ainsi dans I’espace
périnucléaire. Les capsides ayant ainsi acquis une enveloppe provisoire transitent dans le
réticulum endoplasmique rugueux (RER) qu’elles quittent en perdant cette enveloppe
provisoire pour gagner la partie trans de D’appareil de Golgi. Les capsides sont alors
concentrées sur la surface concave de 1’appareil de Golgi ou sont également présentes les
glycoprotéines virales et les protéines tégumentaires. Les membranes de Golgi se referment
autour des capsides qui acquierent ainsi leur enveloppe définitive et sont enfin libérées dans

I’espace extracellulaire par fusion de la vésicule de transport avec la membrane cellulaire.
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V. Epidémiologie

1. Réservoir

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

transmette par contacts interpersonnels [3].
2. Transmission

2.1. Transmission aérienne et cutanée

La transmission du VZV est différente lorsqu'il s'agit du Zona ou de la varicelle. La
varicelle est extrémement contagieuse (deux jours avant et six jours apres I'éruption), le taux
d'attaque secondaire dans une maison étant d'environ 80 %. Par rapport au risque infectieux
de la varicelle, celui du Zona est réduit des deux-tiers [26].

La connaissance des voies de transmission de 1’infection a VZV, encore incompletement
élucidées, a été améliorée par les techniques de biologie moléculaire. Ainsi la dissémination
par aérosol a été documentée sur l'analyse par PCR (polymerase chain reaction) des
échantillons d'air prélevés en différents points de I'environnement de patients hospitalisés
avec une infection a VZV active. L'ADN du VZV a été détecté dans 82% et 70% des
échantillons d'air prélevés dans la chambre de patients ayant respectivement une varicelle et
un Zona. Le VZV était détecté a une distance allant jusqu'a 5,5 métres du lit pendant 1 a 6
jours apreés le début de I'éruption et parfois en dehors des chambres d'isolements des patients.
Par ailleurs une étude a mis en évidence I'ADN du VZV dans le pharynx de 25% a 80% des
enfants pendant la phase d'incubation. Cependant, seul un virion complet enveloppé est
infectieux : la détection d'’ADN ne préjuge donc pas forcement de la contagiosité de l'air
examiné [3].

Le VZV se transmet, d'une part a partir des vésicules cutanées du Zona ou de la
varicelle, directement ou par aérosol, et d'autre part par inhalation de gouttelettes respiratoire
projetées par le sujet atteint de varicelle [14], émise lors de la parole, de la toux ou de

I’éternuement [3].
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2.2. Transmission mére-enfant

L’infection peut aussi se transmettre d’une meére a son enfant soit in utero, par passage
transplacentaire du virus durant une infection varicelleuse chez la mére, soit en périnatale ou

en post-natale:
2.2.1. Transmission in utero

Au cours la grossesse, le VZV peut étre transmis par le placenta et étre responsable de
varicelle congénitale ou néonatale [26]. L'infection intra-utérine succéde le plus souvent a la
deuxieme virémie maternelle. Dans une étude francaise effectuée de 1989 a 1994 portant sur
107 femmes ayant contracte la varicelle avant la 24éme semaine de grossesse, le taux de
passage transplacentaire était de 8.4%. La transmission du VZV au feetus se fait tout au long

de la grossesse mais les pathologies feetales varient en fonction du terme [3].
2.2.2. Transmission périnatale

Lorsque I'enfant nait pendant la période d'incubation maternelle, il n'a pas la varicelle
sauf s'il est exposé a l'infection en post-natal. Quand la varicelle maternelle survient dans les
cing jours précédant la naissance et les deux jours apres la naissance, il se développe chez
I'enfant une infection disséminée dont le début apparait entre le cinquieme et le dixieme jour
de vie. Les enfants nés cing jours ou plus aprés la varicelle maternelle recoivent les Ac

maternels et ont une varicelle atténuée [3].
2.2.3. Transmission post-natale

Une transmission virale par le lait maternel a été suggérée, par détection du génome
viral par PCR dans ce liquide biologique lorsqu'une varicelle du nourrisson succede a celle de
la meére. Cependant, la contagiosité trés probable par voie respiratoire de la mére dans les
jours précédant I'éruption ne permet pas de conclure sur la responsabilité de I'allaitement dans
la transmission du VZV dans ce cas [3].
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2.3. Infection nosocomiale

Dans deux enquétes effectuées en 1991 et en 1993, aupres de 507 et 720 hopitaux
américains, 1 a 2 cas d'infections nosocomiales a VZV pour 1000 « travailleurs de santé » ont
été decrits et, dans 85% des hopitaux, des arréts de travail ont été prescrits pour le personnel
de santé exposé ou atteint par une infection a VZV [27].La transmission horizontale de
varicelle dans les maternités et les nurseries semble étre un événement rare. Plusieurs facteurs
contribuent a I'absence de transmission de la maladie aux nouveau-nés: la présence d'lgG anti-
VZV chez ceux nés de mére immunisée qui sont partiellement protectrices, la brieveté de
I'exposition en raison de I'isolement de la mere des autres meres et du nouveau-né des autres
nouveau-nés et l'absence de contacts rapprochés dans les nurseries. Cependant, il faut
mentionner le fait que plusieurs nouveau-nés seropositifs ont été infectés apres une exposition
postnatale au VZV [26].

3. Facteurs de risque

3.1. Age

L’age est un facteur favorisant la survenue du Zona ; L’incidence passe de 20 cas pour
100 000 personnes-années en dessous de 4ans, a 400 cas pour plus de 75 ans [28]. Ceci est

expliqué a la fois par :
-L’immunosénescence
-La diminution de I’'immunité spécifique contre le VZV

L’augmentation de la susceptibilité a développer avec I’age des maladies infectieuses,

tumorales et auto-immunes.
-L’augmentation du recours aux thérapeutiques immunosuppressives.

Aussi, la sévérité du Zona augmente avec I'age. Par exemple, au Canada, la proportion
des sujets hospitalisés en raison d'un Zona est de 11 a 14% chez les patients agés de plus de

65 ans, alors que cette proportion n'est que de 2% chez les sujets 4gés de moins de 65 ans.
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Figure 19 : Incidence du zona en fonction de I'age en Taiwan (pour 1000 personnes)[29].

3.2. Sexe

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

les femmes plus que les hommes.

HZ Incidence/1,000PY
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Figure 20 : Incidence du Zona en fonction du sexe[30].
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3.3. Statut immunitaire

L'immunodépression favorise la survenue du Zona et augmente le risque de virémie a
VZV [28]. Le VZV émerge de sa latence quand I'immunité & médiation cellulaire est déprimée
par une maladie ou bien une thérapeutique (chimiothérapie, radiothérapie, corticothérapie). La
fréquence du Zona augmente nettement dans ces cas avec des chiffres compris entre 2 et 25
%. Ainsi, les lymphoproliférations malignes et hémopathies (leucémies, lymphomes,
myélomes) sont les situations les plus a risques pour la survenue d'une résurgence a VZV,
devancant les tumeurs malignes (Incidence cumulative a 5ans de 5 a 14 % contre 2 %

respectivement) [31].

L’incidence du Zona chez les patients greffés de moelle est influencée par le type de
I’affection qui a conduit a la greffe (les lymphomes étant plus a risque que les leucémies et les
tumeurs malignes solides) et par 1’existence d’une maladie du greffon contre I’h6te qui, dans
sa forme aigue, augmente également le risque de dissémination virale et de décés[32].Le Zona
est plus fréquent chez les greffés d’organes que dans la population générale mais I’incidence

est inférieure a celle décrite chez les greffés de moelle[33].

Les patients porteurs d'un lupus érythémateux aigu disséminé (LED) sont exposés a un

risque accru de Zona.

Au cours I’infection a VIH, I’incidence du Zona est estimée, selon trois travaux, entre
2,9 et 3,4 épisodes pour 100 patients-années ce qui est environ dix fois plus élevé que dans la
population générale [34]. Les travaux les plus récents qui ont réalisé une stratification des
patients selon le taux des lym-CD4+semblent montrer que la survenue du Zona n’est pas
influencée par le stade évolutif de I’infection a VIH [35]. En revanche, la fréquence et la
séverité des épisodes de Zona sont associées a la profondeur de la déplétion des lymphocytes
CDA4+.

Deux populations pédiatriques sont particulierement touchées : les enfants
immunodéprimés et les nourrissons dont la mere a contracté la varicelle au cours de

grossesse.
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3.4. Exposition a des produits chimiques

Une ¢étude menée en Caroline du Nord suggere que I’exposition a des produits
chimiques augmente le risque de souffrir de Zona. Cette étude comptait, notamment,
900 participants agés de 18 ans a 40 ans et résidant & 2,5 milles d’un lieu d’enfouissement de
pesticides ou d’autres produits chimiques. Ces participants ont souffert de deux fois plus
d’épisodes de Zona que les 742 personnes interrogées résidant a une plus grande distance du
site, dans les communautés environnantes. Selon les auteurs de 1’étude, 1’exposition a certains

produits chimiques affaiblirait les défenses immunitaires [36].

3.5. Médicaments
Principalement la corticothérapie et les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

-Les corticoides : la possibilité de survenue du Zona sous corticothérapie, source
d’immunodépression, est connue de longue date. Au cours d’un LED, une corticothérapie
journaliere de plus de 60 mg de prednisone augmente le risque de surinfections bactériennes
[37].

La réduction de la posologie durant le Zona évolutif permettrait, lorsque la maladie
sous-jacente I’autorise, de réduire ce type de complication. Il est habituellement admis de ne
pas interrompre la corticothérapie au long cours des patients qui développent un Zona en
raison du risque d’aggravation de la maladie inflammatoire et du pronostic de la résurgence

virale.

-Les AINS pourraient intervenir de deux manicres : d’une part par une inhibition de
I’activité de phagocytose de polynucléaires et d’autre part en retardant le diagnostic du fait de

leur effet anti-inflammatoire [28].

- Les traitements immunosuppresseurs.

3.6. Diabete

Le diabéte, lorsqu’il n’est pas équilibré représente un facteur de risque d’infection a
VZV, avec des formes généralement sévéres, aussi bien pour la primo infection que pour la

réactivation du virus.
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Dans une cohorte espagnole composée de 2 289 485 sujets de plus de 50 ans, dont 397
940 souffraient de diabete, le risque de zona était majoré de 20 % dans le groupe diabéte
[38].Une étude rétrospective menée a partir d’une base de données d’une assurance
ameéricaine, entre 1997 et 2006, a ainsi montré que le risque de présenter un Zona était
multiplié par 3 chez les patients diabétiques de type 2 agés de plus de 65 ans, et plusieurs
publications confirment cette donnée[39].

3.7. Stress

Le stress, notamment dans les 6 mois précédant 1’apparition du Zona, pourrait avoir un

role dans la réactivation du VZV en altérant I’immunité cellulaire du sujet [40].

3.8. Traumatisme physique

Le risque de développer un Zona apres un traumatisme physique est huit fois plus élevé
[41].

3.9. Origine ethnique

Les origines ethniques sont un facteur de risque de Zona retrouvé dans la plupart des
enquétes épidémiologiques. Dans I’étude de Joon Lee et al. , qui analyse la prévalence et le
taux de vaccination selon ’ethnie des patients aux Etats-Unis, il est observé une nette
différence entre les patients afro-américains et les blancs[42]. 1l s’agit d’une étude de suivi
d’une cohorte de patients pris en charge dans trois hdpitaux universitaires pendant les mois de
juin et juillet 2010. Ils ont identifié 403 patients avec Zona. 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 résultats 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
[43].

3.10. Hérédite

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 [44].De méme une association a été trouvée entre certains groupes HLA
(Human Leucocyte Antigen) et le risque de faire une douleur post-zostérienne(DPZ) .
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3.11. Exposition au VZV

Chez les sujets immunocompétents, il est généralement admis que les réactivations
infracliniques du VZV latent (rappels endogenes) et les contacts avec des individus ayant la
varicelle (rappels exogénes) agissent comme des rappels immunologiques et empéchent la

réactivation clinique.

Ce facteur de protection possible a fait d'objet de nombreuses publications apres les

observations initiales d'une moindre incidence du Zona chez les pédiatres [45].

4. Répartition geographique et incidence du Zona

Le Zona ne posséde 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. Dans la population générale, 90 personnes sur 100 des adultes
seraient porteuses du VZV [46]. L’incidence du Zona est estimée de 1,5 a 3 pour 1000
personnes [47]. Chez les sujets de plus de 75 ans, elle est de I’ordre de 10 pour 1000

personnes.

D’aprés des études sérologiques, environ 95% de la population adulte du monde
occidental a été exposé au VZV. L’incidence du Zona dans la population adulte est en
augmentation, comme a été indiqué dans des études menée aux Etats-Unis, au Canada, au

Royaume-Uni, en Australie, au Japon, au Taiwan et en Espagne.

Aux états unis, on retrouve 1 million de cas de Zona par année parmi lesquels 50 % des
gens affectés ont plus de 50ans. De plus, bien que 10-20% des gens développent un Zona
durant leur vie, on estime a 50% le risque de contracter un Zona aprés 1’age de 85ans.Donc

I’incidence du Zona augmente dramatiquement avec I’age.

En France, les premiéres 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 [48].
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Depuis 2004, le réseau Sentinelles surveille le zona. Le taux d’incidence est
relativement stable depuis 2004 autour de 4 cas pour 1000 habitants. Il augmente avec 1’age et

significativement a partir de 70 ans (12,5 cas pour 1000 habitants en 2012).
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Figure 21 : Evolution du taux d’incidence annuel estimé du Zona en France métropolitaine de
2005 a 2012[49].

L’enquéte de Chidiac et al était plus importante avec le recrutement de 1260
dermatologues et 7828 médecins généralistes. Au total 9038 dossiers de patients ont été
analysés : 8103 Zonas et 935 DPZ. L’incidence du Zona était de 1,4 a 4,8 cas pour 1000
habitants avec une augmentation de 1’incidence importante apres 59 ans. De 40 a 60 ans
I’incidence est la méme que la moyenne de la population générale mais apreés 60 ans

I’incidence est doublée avec un risque supérieur chez les femmes [50].

Une revue récente de la littérature a permis de mettre en évidence une incidence du
Zona similaire dans la plupart des pays d’Europe. Les 21 études analysées montrent une
incidence qui varie de 2,0 a 4,6/1 000 personnes/année sans variation significative entre les
pays. Toutes ces études sont concordantes en ce qui concerne les tranches d’age avec une
incidence tres faible avant 40 ans, < a 2/1 000 puis une augmentation réguliére jusqu’a 50 ans
ensuite une augmentation rapide pour atteindre 7 a 8/1 000 apreés 50 ans, et pres de 10/1 000
apres 80 ans. Toutes ces études confirment également 1’incidence plus élevée chez les femmes

et qui a tendance a s’accentuer avec 1’age [51].
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Figure 22 : Courbes d’incidence par tranche d'dge dans diverses études selon les pays[52].

V. Physiopathologie
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Figure 23 : Les différentes phases d’infections par le VZV [53].
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La physiopathologie de I’infection par le VZV est constituée de trois phases : la primo

infection qui correspond a la varicelle, la latence et la réactivation qui correspond au Zona.

La primo-infection par le VZV chez les personnes sensibles est a I'origine de la varicelle,
généralement inoffensive chez les enfants en bonne santé dont le systéeme immunitaire
controle l'infection. Le VZV établit la latence dans les neurones ganglionnaires, et la
réactivation de la réplication virale et la propagation du virus sur la peau innervée par ces

neurones provoquent le Zona [53].
1. Primo-infection : Varicelle

Le VZV est un virus enveloppé ; cela implique qu’il est peu résistant dans
I’environnement, donc transmis par contact proche. Un a deux jours avant 1’apparition du
rash cutané, le sujet infecté est déja contagieux via ses secrétions respiratoires ; la maladie va
se présenter le plus souvent sous la forme caractéristique d’une éruption cutanée généralisée,
dont les vésicules seront également vectrices de virions infectieux jusqu’a leur cicatrisation
par formation d’une crotlte. Globalement, le sujet sera contagieux pendant une dizaine de
jours, cette période pouvant se prolonger jusqu’a plusieurs semaines pour les patients

immunodéprimés [54].

Au cours de la primo-infection, le VZV pénétre dans 1’organisme par voie respiratoire,
au niveau des muqueuses des voies aériennes supérieures (nasopharynx) et de 1’oropharynx.
La période d’incubation silencieuse sans manifestations cliniques dure environ 14 jours [55].
Durant les 4 a 6 jours apreés ’infection, le virus se multiplie localement dans les voies
respiratoires ainsi que dans les ganglions lymphatiques régionaux puis se dissémine dans
I’organisme par virémie. Au cours d’une premicre virémie, le virus gagne par Voie
hématogeéne les cellules du systéeme réticulo-endothélial, en particulier dans le foie ou il se
réplique intensément lors de la phase éruptive. Une deuxieme virémie survient vers le 12 a
14°™ jour, beaucoup plus marquée, dissémine le virus dans tout I’organisme (lymphocytes
qu’ils soient CD4+ ou CD8 +, monocytes et macrophages [56]) et ’améne au niveau de la
peau , malgré une réponse immune spécifique , ou il va induire une vascularite en infectant

les cellules endothéliales des vaisseaux capillaires. 1l va également atteindre la muqueuse
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oropharyngée, ol son portage permettra sa propagation a d’autres hétes [26]. Au niveau
cutané, il va infecter les cellules de 1’épiderme, faisant apparaitre les 1€sions vésiculeuses.

L’infection des cellules de 1’épiderme provoque 3 phases :

-Les lésions maculo-papuleuses liés a la vascularite des capillaires et a la fusion des
cellules épithéliales avec des éosinophiles intranucléaires et des vacuoles cytoplasmiques qui
peut étre lié au fait que la réplication se déroule dans le noyau [55].

-La phase veésiculeuse est due a une ballonisation des kératinocytes, a une
dégénérescence réticulaire de 1’épiderme et a la formation d’espaces liquidiens
intercellulaires. Les cellules infectées par le virus vont gonfler puis se rompre, ce qui
contribue a la formation de vésicules pleines d’un liquide clair, transparent en goutte de rosée
typique de la varicelle contenant de la fibrine, des débris cellulaires, ainsi que du virus libre
en grande quantité, responsable de leur infectiosité [57].

-Le desséchement est causé par I’envahissement des vésicules par des leucocytes et des

polynucléaires qui induisent une résorption du liquide et la formation d’une crotte.

Figure 24 : Vésicules en « gouttes de rosée » [58].
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La varicelle ne provoque généralement pas de cicatrice car les cellules infectées sont

relativement superficielles.

Figure 25 : Eruption varicelleuse typique - Eléments d’age différent: Macules, vésicules et
croQtes[58].

L’infection VZV entraine une immunité durable et définitive. Cependant, des cas
occasionnels de réinfection clinique peuvent se produire, en particulier chez

I’immunodéprimé et méme chez I’immunocompétent.
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Figure 26 : Physiologie de I’infection au VZV[59].
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2. Latence

La latence constitue une caractéristique des herpesvirus leur permettant de prévenir leur
élimination compléte suite a la premiére infection. Le VZV gagne le systeme nerveux
périphérique soit par voie hematogene soit en empruntant le flux axonal rétrograde par le biais
des cellules mononuclées infectées par le virus et établit une latence dans les ganglions
sensitifs des nerfs craniens et rachidiens, tels que les ganglions trijumeaux, thoraciques et
géniculés. Les mécanismes par lesquels les virus restent a 1’état latent sont tres

imparfaitement connus [60].

Les neurones expriment faiblement le complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) de
classe | et de classe 11, le VZV établit sa latence dans ces « sites privilégiés » moins sensibles

au systeme immunitaire de I’hdte rendant les antiviraux inactifs durant cette phase.

Au cours de la latence, dans la cellule neuronale, I’ADN viral ne se réplique plus et son
génome se trouve dans le noyau sous forme épisomale (il n’adopte plus une structure linéaire
mais devient circulaire) [1]. L’expression des génes se limite a quelques protéines virales. Les
protéines trés précoces et précoces restent stockées dans le cytoplasme, n’entrainant donc

aucune production de virions.
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Figure 27 : Schéma de I’infection latente par le VZV[60].

Sur ce schéma, On observe la pénétration du virus dans la cellule comme lors de
I’infection productive mais le cycle s’arréte lorsque les protéines immédiates (IE) et précoces
(E) restent stockées dans le cytoplasme bloquant alors la réplication de I’ADN et la

production des protéines tardives (L) [61].

Pendant cette phase, on ne percoit plus de manifestations cliniques. Le VZV peut alors
rester latent pendant de nombreuses années avant de se réactiver sous une forme éruptive
généralement restreinte au dermatome correspondant au site de réactivation. Enfin, il
semblerait que des réactivations subcliniques puissent se produire au cours de la vie : dans
une population de sujets sains 4gés de plus de soixante ans, I’ADN du VZV a été détecté par
PCR dans des cellules mononuclées sanguines dans 21% des cas, cette virémie étant

transitoire et asymptomatique[61].
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3. Réactivation : Zona

On peut observer, dans un contexte d’affaiblissement du patient (lors situations
pathologiques affectant le statut immunitaire), une réactivation du virus sous la forme d’un
Zona [55]. Cependant le virus latent dans un ganglion rejoint 1’épiderme par le biais du nerf
sensitif. A I’inverse de la varicelle, pour laquelle 1’éruption est généralisée, le Zona se
manifeste par une éruption dans une zone bien délimitée. Lorsque le virus se réactive, celui-ci
va disséminer de cellule en cellule au niveau du ganglion, provoquant une réaction
inflammatoire intense associée a une destruction neuronale et microgliale (Il va se produire
une démyeélinisation du nerf touché ainsi qu’une dégénérescence morphologique des cellules
neuronales), puis va migrer pour atteindre la peau via le flux axonal antérograde. Cela

provoquera une éruption cutanée localisée au dermatome innervé par le ganglion sensoriel
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Figure 28 : Réactivation du VZV [53].

Il est a noter que le Zona n’est pas contagieux, sauf pour un sujet réceptif par

I’intermédiaire des vésicules.
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4. Réponse immunitaire face a ’infection par le VZV

4.1. Réponse immunitaire naturelle ou innée

Lors de la primo-infection, la réponse immunitaire initiale au VZV implique le systeme
immunitaire inné, fondé sur 1’action de diverses cellules: Les macrophages, les
polynucléaires et les cellules Natural killer (NK) dont D’activation est stimulée par la
libération de cytokines antivirales [62]. Cette réponse est utilisée pour contrdler la réplication

virale, ainsi que pour déclencher une immunité adaptative.

Généralement, lors des infections virales, les macrophages jouent un réle défensif face
au virus. Alors que les macrophages infectés par le VZV paraissent eux plutdt intervenir dans

la dissémination du virus.

Les cellules NK sont de gros lymphocytes granuleux capables de lyser les cellules
infectées par le VZV [63]. Leurs r6les consistent a bloquer les phénomenes initiaux
d’adsorption, de fusion et de pénétration des virions dans la cellule. L’activité lytique de ces

cellules tueuses est stimulée par I’intervention de I’interleukine 2 (IL2).

Les cytokines antivirales produites lors de la réponse inflammatoire ont un effet
modulateur sur la réplication virale, on peut citer les TNF a dont I’action inhibitrice est
renforcée par les interférons o (IFNa), retrouvés dans le liquide des vésicules ainsi que dans le

sérum [62].
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Chez un individu n’ayant jamais été exposé au VZV, le contact avec le virus provoque
une primo-infection symptomatique. L’ immunité naturelle innée n’est pas suffisante pour
palier a la diffusion du virus dans I’organisme. Une autre réponse immunitaire se met en route
pour limiter la primo-infection : on parle alors de réponse adaptive (Cellulaire et humorale)
pour laquelle les glycoprotéines et les protéines IE62 et IE63 constituent les principales cibles
[13].

4.2. Réponse a médiation cellulaire

La réponse immunitaire cellulaire T spécifique est constituée de lymphocytes T CD4,
CD8 et les lymphocytes T auxiliaires qui induisent la prolifération des lymphocytes B. Elle

repose sur la reconnaissance épitope/paratope.

Un épitope, aussi appelé déterminant antigénique, est une molécule caractéristique d’un
antigéne qui peut étre reconnue par la partie variable d'un anticorps ou par un récepteur

membranaire des lymphocytes T appelé paratope [13].

Les épitopes du VZV couplés aux molécules de classe Il du CMH a la surface des
cellules présentatrices d’antigénes (CPA) sont reconnus par les lymphocytes CD4+. Les
épitopes du virus présentés a la surface des cellules infectées couplés aux molécules de classe

I du CMH sont reconnus par les lymphocytes CD8+.

Ainsi, D’activation des lymphocytes T cytotoxiques (CTL) s’accompagne d’une
production de cytokines de type T helper 1 (Thl) comme I’IL2 qui joue un rdle dans
I’activation des cellules NK et les [FNa et p qui potentialisent 1’expression clonale des
cellules T spécifiques. Ces cytokines activent fortement les NK qui participent a la destruction

des cellules infectées avec le concours capital des CTL [13].
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Figure 30 : Immunité a médiation cellulaire et infection au VZV[62].

Il existe une relation entre I’immunité a médiation cellulaire et les formes cliniques de

I’infection au VZV.
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Tableau Il : Immunité cellulaire et formes cliniques de ’infection au VZV[64].

. . Réponse proliférative des .
Statut immunitaire P b Consequences
lymphocytes T

Non immunisé Précoce Varicelle (Simple)

Non immunisé Absente ou retardée Formes séveres de la varicelle
Immunocompétent Forte Pas de maladie
Immunocompétent Diminuée (Sujet age) Zona

Immunodéficient Trés diminuée ou absente Zona, risque de dissémination

L’immunité cellulaire joue alors un rdle majeur pour limiter 1’infection au VZV et
empécher la réactivation du virus latent résidant dans les cellules ganglionnaires, grace a la
réponse des lymphocytes T mémoires (CD4 et CD8) et des 1gG a la stimulation des Antigénes
(Ag) du virus. Cependant, Il a été démontré chez les sujets agés et ceux immunodéprimés, une
corrélation entre la diminution de la réponse a médiation cellulaire aux Ag du VZV et
I’augmentation du risque de Zona. Ainsi, différentes anomalies, tels qu'une diminution de
I’activit¢ des cellules NK ou un déficit des lymphocytes CD4 et CD8 expliqueraient
I’apparition du Zona [62].

4.3. Réponse a médiation humorale

Les principaux moyens d'action de I'immunit¢é & médiation humorale sont les
immunoglobulines (1g). Ces Ac sont produits par les plasmocytes qui sont I'évolution des
lymphocytes B [1].

Des Ac spécifiques de type IgG, IgM et IgA apparaissent au cours de la primo-
infection. Ils sont absents pendant la phase d’incubation et apparaissent dans les S5jours
suivant le début des symptomes. Leurs titres maximaux sont atteints deux a trois semaines
aprés les premiers symptdmes. Puis, le titre des IgG diminue et se stabilise a des valeurs
faibles durant toutes la vie, alors que les IgA et [gM diminuent jusqu’a ne plus étre détectées

un an apres la varicelle, néanmoins leurs titres fluctuent en cas d’exposition au VZV [1].

59



Les Ac ont un rdle protecteur, leur action consiste a bloquer les phénomeénes initiaux
d’adsorption, de fusion et de pénétration des virions dans la cellule par leur effet neutralisant
dirigé contre les glycoprotéines d’enveloppe. Ils jouent également un rdle dans la destruction
des cellules infectées par le VZV. Cependant, I’administration de préparations d’Ig a haut titre
anti VZV, dans les 48 a 72heures aprés exposition au virus, permet d’éviter ou de limiter la
dissémination virale. Les enfants dont la maladie a été atténuée par des lg exogenes

développent moins d’Ac que la normale et peuvent développer une deuxiéme varicelle [64].

En conclusion, I’immunité humorale a un réle secondaire dans la réactivation du virus
alors que I’'immunité cellulaire posséde un role prépondérant ; Le Zona peut survenir méme si
le taux d’Ac anti-VZV est élevé et il n’est pas particulierement fréquent ou grave chez les

agammaglobulinémiques.

Le Zona chez le nourrisson représente probablement le résultat d’une réponse
immunitaire immature a 1’infection transplacentaire par le VZV [65]. Les niveaux bas, chez le
feetus et le nouveau-né, des lymphocytes, des cellules tueuses naturelles, des cytokines et des
Ig spécifiques, pourraient avoir pour conséquence 1’incapacité de maintenir la latence de VZV

et aboutir a 1’apparition d’un Zona.
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V1. Diagnostic clinique

Le Zona correspond a I’expression clinique de la réactivation du VZV limitée a I’'un des

ganglions sensitifs infectés [66].
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Réactivation
i 2 @ limitée a un 7
sruption ® _ ____ganglion 3 -L;’/\'\F
vésiculeuse > ® 03 b= :4_
localisée sur le Q
dermatome oo —_—
correspondant
S5— )<:0>
%M
C:_'o)
Wm—ﬁr -

Figure 31 : Réactivation du VZV au sein d’un ganglion sensitif et apparition de I’éruption[66].

Le diagnostic du Zona est en régle générale facile a poser, et repose sur les données

anamnestiques et cliniques.

Les données anamnestiques décrivent, par un interrogatoire, les antécédents plus ou
moins ancien de la varicelle et I’éventuelle présence de cicatrices. Dans les pays ou le vaccin
contre la varicelle est utilisé, on retrouve parfois un antécédent de vaccination et non pas de
varicelle [64]. Les données cliniques, suffisent en pratique au diagnostic avec une éruption

caractéristique par son aspect et surtout sa topographie unilatérale et radiculaire.
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1. Eruption

1.1. Chez I’adulte

Dans sa forme classique, le Zona s'exprime sous forme de lésions érythémateuses puis
vesiculeuses, siégeant sur le trajet d'une racine nerveuse (un dermatome ou plusieurs
dermatomes contigus), avec groupement en bouquet puis en bulles polycycliques confluentes

des veésicules [67].

-L’éruption maculeuse érythémateuse, survenant initialement, passe souvent inapercue
et apparait aprés un temps d’incubation allant de 3 a 7 jours. Elle est précédée de quelques

jours de fiévre intense avec adénopathie et névralgie profonde, lancinante.

-Ensuite, des papules apparaissent et évoluent rapidement en vésicules a liquide clair.
Elles sont typiquement regroupées en bouquets, confluent parfois en bulles polycycligues, et
se localisent sur le trajet nerveux des nerfs sensitifs terminaux. L’éruption n’atteint pas
obligatoirement le dermatome sur toute sa surface. On peut ainsi observer quelques vésicules

a distance de celui-ci ; secondaire a la faible dissémination du VZV par voie hématogeéne.

-Au bout d’une semaine, les vésicules s’asséchent et on observe la formation de

crodtelles [67].
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Figure 32 : Vésicules groupées en bouquets[68].

L’éruption évolue par poussées successives laissant place a des Iésions d’ages
différentes mélangeant ainsi des papules, des vésicules et des crodtelles sur des placards
érythémateux [1].

L’éruption touche également les muqueuses et se traduit par des vésicules fragiles

difficilement visibles laissant place a des ulcérations arrondies douloureuses en bouquet.

En général, la guérison survient en 3 a 4 semaines. Néanmoins, des cicatrices déprimées
anesthésiques et une hyper ou une hypopigmentation post-lésionnelle peuvent persister,
permettant alors un diagnostic rétrospectif.

Dans sa forme atypique, le Zona peut concerner plusieurs dermatomes et les symptémes

initiaux peuvent orienter vers une neuropathie sensitive d’installation subaigué, ce qui rendra

le diagnostic difficile [69].
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1.2. Chez I’enfant

La majorité des cas de Zona de I’enfant surviennent apreés 1’age de 5 ans suite a une
exposition intra-utérine. Chez I’enfant, les manifestations cutanées sont identiques a celles de

’adulte [70].

Le Zona de I’enfant ne s’accompagne pas habituellement de douleur ou de névralgie
post-herpétique. Cependant, une fiévre, une surinfection bactérienne, des céphalées et une

lymphadénopathie régionale peuvent étre observées.

— vesicules

lesions
pustuleuses

1

lésions croutenges

resolution de I'éruption

Figure 33 : Ordre de progression de I’éruption[71].
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2. Signes associés

La douleur, survenant pendant la phase prodromique, est le premier symptéme du Zona
dans sa forme typique. Elle est, le plus souvent unilatérale au niveau du dermatome atteint, et
s’explique par I’atteinte de la gaine de myéline provoquée par la multiplication virale [66].
Cette douleur varie selon les individus en termes de fréquence, d’intensité et de durée. En
effet, elle fluctue dans le temps de la phase prodromique a plusieurs semaines apres
I’éruption. Elle peut étre permanente ou le plus souvent intermittente allant de quelques
minutes a quelques heures, fréquente ou sporadique notamment chez les jeunes enfants et les
adultes de moins de 30ans. Son intensité évolue de Iégere a intense le plus souvent allant
jusqu’a étre insoutenable généralement chez les sujets dgés. Elle est souvent décrite comme
une piqlre, un coup de poignard, une décharge électrique, une brdlure avec un caractere
lancinant, sourd, agagant, fatiguant, insomniant et peut disparaitre avec 1’éruption ou persister

voire s’aggraver.

D’autres symptomes peuvent apparaitre tels que le prurit, la fiévre, les céphalées,
I’asthénie ainsi que des troubles sensitifs a type d’allodynie, de dysesthésie, d’hypoesthésie ou

anesthésie retrouvés a la palpation Iégere du dermatome et qui sont trés évocateur du Zona.
3. Formes topographiques du Zona

Le Zona peut survenir dans n’importe quel territoire. Ainsi, tous les dermatomes

peuvent étre atteints et donnent des tableaux cliniques différents.

La réactivation du VZV a lieu le plus souvent dans les ganglions nerveux rachidiens et
sera responsable soit d’un Zona intercostal, d’un Zona lombo-sacré, lombo-abdominal ou plus
rarement d’un Zona cervical ou des membres inférieurs [58].La localisation aux ganglions
nerveux craniens est moins fréquente, avec surtout D’atteinte du ganglion de Gasser
responsable d’un Zona ophtalmique ou du ganglion géniculé a 1’origine d’un Zona

auriculaire.
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Figure 34 : Distribution anatomique des dermatomes humains[60].

C5 Clavicules C6-C7-C8 Main

C5-C6-C7 Partie latérale des membres supérieurs C8 Annulaire et auriculaire

C8-T1 Partie médiale des membres supérieurs T4 Mamelons

C6 Pouce T10 Ombilic

T12 Région inguinale ou de I’aine L4 Partie interne du gros orteil
L1-L2-L3-L4 Parties  antérieure et interne des membres inférieurs
L4-L5-S1 Pied S1 Bord latéral du pied et du petit orteil

S2-S3-S4 Périnée L5-S1-S2 Parties postérieure et externe des membres inférieurs
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3.1. Zona rachidiens

3.1.1. Zona intercostal

Le Zona intercostal ou dorsolombaire est la forme la plus fréquente (50 % des cas).ll
touche le métamére D5 a D12[1].

L’éruption est précédée de 1 a 3 jours, parfois une semaine, dans 90 % des cas, de
douleurs hémithoraciques associées a un syndrome prodromique (Céphalées, fiévre, asthénie)
et des adénopathies homolatérales axillaires. Elle se caractérise par sa topographie longeant
un trajet radiculaire, unilatéral en hémiceinture. L’éruption en hémiceinture suit une bande qui
s’étend de la région vertébrale au sternum et se limite a la ligne médiane qu’elle déborde
rarement de quelques millimétres. Le long de cette trajectoire, 1’éruption apparait discontinue,
formée de plusieurs placards roses ou rouge-vif, ronds ou ovalaires, espacés les uns des autres
par des intervalles de peau saine. En quelques heures, elle est remplacée par un aspect
vésiculeux marqué de petites vésicules de la taille d’une téte d’épingle, perlées, renfermant un
liquide limpide, isolées les unes des autres puis groupées progressivement en bouquets en
plein placard érythémateux. Apres 2 ou 3 jours, les vésicules se flétrissent puis se dessechent
en croGtelles qui tombent une dizaine de jours plus tard. Il peut persister des cicatrices

atrophiques ou hypochromiques [1].

Le syndrome neurologique consiste essentiellement en des algies pénibles a type de
causalgies, douleurs lancinantes, associées a des ilots d’hypoesthésie et des troubles
sympathiques. Les signes généraux sont discrets avec une légeére fébricule. Le plus souvent,
I’évolution est favorable avec régression progressive des douleurs et de 1’éruption en 2 ou 3

semaines. Les algies persistantes résiduelles sont 1’apanage des personnes agées [1].
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Figure 35 : Zona intercostal [1].
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3.1.2. Zona lombo-abdominal

Le Zona lombo-abdominal touche I’abdomen, la région inguinale et les organes

génitaux externes.

Figure 36 : Zona lombo-abdominal[58].
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3.1.3. Zona lombo-sacré

L’éruption siége au niveau du pubis et de 1’aine. Dans la région sacro-ischiatique et
périnéo-génitale, elle parvient a la moitié du périnée, a la face postérieure des bourses, a un
coté de la verge ou des grandes lévres. Dans ce dernier cas, le risque d’une balanite ou de

vulvite peut compliquer I’évolution de la maladie.

Le Zona lombo-sacré est retrouvé dans 20% des cas et s’accompagne de troubles
mictionnels a type de rétention d’urine dans 28,6% des cas [72]. Cette derniére est secondaire
a l'inflammation du ganglion spinal sensitif et de la racine nerveuse dorsale et parfois de la
corne antérieure correspondants au dermatome ou siége le Zona et provoquant une

interruption du réflexe détrusorien [73].

Figure 37 : Zona lombo-sacré[74].
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L’atteinte des nerfs lombo-sacrés est parfois associée a une paralysie zostérienne du

membre inférieur apparaissant parfois avant méme 1’éruption cutanée.
3.1.4. Zona cervical

Le Zona cervical comprend :

-Le Zona cervico-occipitale touchant les racines C1 a C3 allant de la nuque, cuir

chevelu au pavillon de I’oreille;

-Le Zona cervico-sus-claviculaire siégeant sur les racines C3 et C4, touchant ainsi la
région cervicale, la région claviculaire et une partie de 1’épaule descendant vers la naissance

du sein;

-Le Zona cervico-brachiale touchant les zones de C4 a C7, s’étend de la région

brachiale jusqu’au bras.

L’atteinte des nerfs cervicaux est parfois associée a un déficit moteur du membre
supérieur, ou « paralysie zostérienne » [75], voire plus rarement encore, a une paralysie

diaphragmatique [76].
3.1.4.1. Zona des membres inférieurs

Le Zona des membres inférieurs est trés rare et peut se traduire par des paralysies
flasques avec atrophie musculaire qui disparaissent en quelques mois. Ces paralysies sont
secondaires a une atteinte des nerfs moteurs et a une paralysie du nerf sciatique poplité

externe dans le cas du Zona des membres inférieurs.
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Figure 38 : Zona de la partie supérieur de la jambe[74].

3.2. Zonas craniens

Les Zonas créaniens Correspondent a ’atteinte des paires craniennes ; ophtalmique,

maxillaire supérieur, maxillaire inférieur et facial.
3.2.1. Zona facial :

Classiquement, il s’agit d’un Zona, qui apparait d’un seul coté¢ du visage. Il
correspond a I’atteinte d’une des 3 branches du nerf trijumeau responsable de la sensibilité de

la face.
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Figure 39 : Nerf trijumeau (V) et ses différentes branches[66].

3.2.1.1. Zona ophtalmique (10 a 25 %)

L’atteinte du ganglion de Gasser est responsable d’une éruption dans le territoire du nerf
ophtalmique (Branche ophtalmique V1 de Willis du nerf trijumeau V) [1]. Ce dernier est
purement sensitif et se divise en trois branches terminales qui peuvent étre atteintes de facon

isolée ou associée :

-La branche frontale innerve le front, les tiers moyen et interne de la paupiere supérieure

et la conjonctive sous-jacente ;

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

conjonctive;
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-La branche naso-ciliaire est la plus fréquemment atteinte. Elle assure 1’innervation sensitive
de I’ceil, du tiers interne de la paupiére inférieure, de 1’espace inter- la conjonctive, la racine
du nez, et la cloison nasale.

Le Zona ophtalmique représente la forme la plus grave des Zonas céphaliques, Il est trés

fréquent chez les sujets agés [77]. L’atteinte est presque toujours unilatérale et sa topographie
permet de préciser la branche atteinte. L’association de vésicules sur 1’aile du nez et I’angle
interne de 1’ceil réalise le signe de Hutchinson et témoigne de I’atteinte de la branche naso-
ciliaire. La symptomatologie débute par des céphalées fronto-orbitaires violentes, parfois
précessives de 3 jours a 1’éruption. Elles sont modérées chez le jeune et peuvent étre intenses,
lancinantes, prolongeées chez les sujets au-dela de 50 ans. La douleur est accompagnée de
fievre et d’une adénopathie prétragienne homolatérale située en arriere de la branche
montante du maxillaire inférieure et en avant du tragus. Sur le plan dermatologique, les
lésions cutanées sont les mémes que celles de la varicelle, avec une éruption évoluant en
plusieurs poussées successives avec coexistence de lésions d’age différent sur un cycle de 3 a
6 semaines. Cette éruption s’accompagne généralement d’un cedéme des paupiéres.

Les complications du Zona ophtalmique sont 1’apanage des personnes agées, non
seulement pour ce qui concerne les algies post-zostériennes rebelles aux différents
traitements, parfois dramatiques et qui nécessitent une prise en charge spécifique, mais
également d’autres complications neurologiques (méningo-encéphalite, myélite,
ophtalmoplégie par atteinte des nerfs oculomoteurs, deficits moteurs, paralysie faciale
homolatérale, hémiplégie controlatérale par vascularite granulomateuse) [78].

Les complications oculaires surviennent dans 50 % des cas. C’est I'atteinte de la
branche nasale du nerf ophtalmique qui est a I’origine des complications les plus sérieuses, en
particulier une kératite pouvant conduire a la cécite.

D’autres manifestations sont observées tels qu’une conjonctivite, une uvéite, une
rétinite, une nécrose rétinienne, une neuropathie optique ischémique, une ulcération
palpébrale ou un glaucome.

Toutefois, la gravité de ces complications nécessite une prise en charge et un suivi

ophtalmologique pour en limiter les conséquences.
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Figure 40 : Zona ophtalmique du trijumeau (V1)[58].
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Le Zona ophtalmique est une forme clinique rare du Zona de I'enfant. Dans une étude
indienne sur 195 cas de Zona, 22 Zona ophtalmique ont était trouvé dont 10 % était des
enfants [58]. La particularité de la forme de I'enfant est la prédominance de signes généraux,

I'évolution généralement favorable et les algies post-zostériennes qui restent exceptionnelles.

Un examen ophtalmologique doit étre systématiquement réalisé en cas: de Zona
ophtalmique intéressant ’aile du nez (territoire nasociliaire), d’cedéme palpébral, de baisse de

I’acuité visuelle, d’hyperhémie conjonctivale ou d’immunodépression.
3.2.1.2. Zona du nerf maxillaire supérieur

Le Zona du nerf maxillaire supérieur est caractérisé une éruption qui couvre la paupiére
inférieure, la joue, ’aile du nez, la lévre supérieure, la face interne de la joue et la moitié du

voile du palais [1].
3.2.1.3. Zona du nerf maxillaire inférieur

Le Zona du nerf maxillaire inférieur est caractérisé par une éruption localisée a la lévre

inférieure, la langue et la gencive. Il est caractérisé par un risque d’ostéonécrose locale.
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Figure 41 : Zona maxillaire inférieur (V3) [74].

3.2.2. Zona du ganglion géniculé ou Zona auriculaire

Le VZV peut se répliquer au niveau du ganglion géniculé et migrer tout au long du nerf
de Wrisberg, branche sensitive du nerf facial. L’éruption est faite de quelques vésicules
localisées et se limite au conduit auditif externe et a la conque de ’oreille (Zone de Ramsay-
Hunt). A cette discrete éruption s’associent une vive otalgie (par atteinte des ganglions de
Corti) une adenopathie prétragienne, une anesthésie des 2/3 antérieurs de 1’hémi-langue et
parfois une paralysie faciale homolatérale d’installation brutale et des troubles cochléo-
vestibulaires. Ainsi, toute paralysie faciale périphérique douloureuse évoque le Zona et fait
rechercher 1’éruption correspondante. L’évolution se termine en quelques semaines par la

guérison sans séquelles [79].
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Figure 42 : Zona auriculaire[79].

3.2.3. Zona du nerf vague (X)

Le Zona du X se traduit par une dysphagie, des nausées, des vomissements, des
gastralgies avec irrégularités du rythme cardiaque. C’est un Zona qui est souvent a I’origine

d’errances diagnostiques par polymorphisme des manifestations cliniques qu’il présente [79].

3.3. Zonas non éruptives

Il existe des formes non éruptives (Herpés Sine Zoster), notion introduite par Lewis, qui
décrit des patients présentant des douleurs suivant un dermatome sans Iésions cutanées [80]. Il

correspond probablement a une ré-évolution du VZV avorté par la réponse immune de I'hote.
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4. Formes selon le terrain

4.1. Chez le nourrisson

Une varicelle maternelle contractée entre 21 et 36 SA peut entrainer un Zona chez le
nourrisson ou le petit enfant (entre 2 mois et 4 ans dans 12% des cas), sans gravité
particuliere, traduisant la perte progressive de I’immunité maternelle anti-VZV acquise lors de

cette infection anténatale [81].

o

Figure 43 : Zona sur le territoire du nerf sciatique gauche d’un nourrisson[82].
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4.2. Chez ’enfant

Les enfants ayant eu une varicelle avant 1’age d’un an, représentent la majorité des
sujets qui développent le Zona, avec un délai de 5 ans en moyenne entre la primo-infection
varicelleuse et I’apparition du Zona, toutefois ce délai est considérablement plus court si la
varicelle est survenue avant I’dge d’un an. Le Zona reste rare chez 1’enfant avec une évolution
des Iésions favorables le plus souvent en I’absence d’une immunodépression. Cependant,
I’apparition d’un Zona chez un enfant apparemment sain doit faire rechercher une

immunodépression en particulier une infection a VIH [1].

Le Zona de I’enfant ne s’accompagne pas habituellement de douleur ou de névralgie
post-herpétique. Toutefois, une fievre, une surinfection bactérienne, des céphalées et une
lymphadénopathie régionale peuvent étre observées. Les formes thoraciques sont les plus
fréquentes chez I’enfant jeune (moins de 7 ans), alors que les formes craniocervicales sont

plus habituellement retrouvées chez 1’enfant plus agg.

4.3. Chez le sujet age

Le Zona survenant chez un sujet agé entraine le plus souvent de graves complications

surtout oculaires avec risque de DPZ et de séquelles.

4.4. Chez la femme enceinte

La survenue d’un Zona pendant la grossesse est rare, estimée entre 1,5/10 000 et
2/1000[83]. Cette situation n’est pas considérée a risque pour I’enfant, y compris en cas
d’éruption impliquant les ganglions sensitifs des territoires utérins (T10 a L1). En effet, la
virémie maternelle est faible voire nulle dans cette situation de réactivation, et I’enfant est
protégé par les Ig maternelles : le risque d’embryo-foetopathie est ainsi considéré comme nul
pour un zona typique chez une patiente immunocompétente. D’exceptionnelles observations
de varicelle congénitale aprés des éruptions zostériennes disséminées ont été rapportées
(moins de 30 dans la littérature) [84], remettant en cause le risque en cas d’immunodépression
surajoutée. Cependant, Il n’y a aucun cas rapporté de varicelle néonatale en cas de zona

maternel dans le péri-partum.
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4.5. Chez Pimmunodéprimé

L’immunodépression favorise la survenue du Zona et augmente le risque de
dissémination du virus. En particulier chez les patients porteurs de leucémie aigle, de
lymphome, de LED et de transplant, de méme chez les patients prenant une chimiothérapie

cytotoxique ou un traitement immunodépresseur.

L’éruption prend souvent un aspect ulcérohémorragique et nécrotique [1]. Elle peut étre
bilatérale ou encore toucher plusieurs métaméres. Dans 40 % des cas, c’est un zona généralisé
qui débute par une éruption zoniforme suivie de vésicules disséminées sur tout le corps. Dans
ce cas, le risque évolutif est accru d’une atteinte polyviscérale (Hépatiques, pulmonaires ou
encéphaliques) et de la survenue d’autres complications [85]. C’est en particulier le cas chez
le patient infecté par le VIH qui est exposé a la nécrose rétinienne aigué et a la
leucoencéphalite.

Le Zona est 10 fois plus fréquent chez le VIH + que dans la population générale. Il
survient souvent précocement dans 1’évolution de la maladie et est méme souvent révélateur
de I’infection VIH (Dans 46 % des cas) [86] . En revanche, la survenue d’une infection a VZV
serait un facteur statistiquement associé a un risque de progression de la maladie avec un

passage au stade sida dans un délai variable : de 21%dans les 3 mois a 30 % dans les 2 ans.

Les Zonas observés au cours de I’infection par le VIH ne se distinguent pas par leur
localisation qui reste classique. Les particularités du Zona ont fait ’objet de deux études
comparatives en Afrique [87]. Au Zaire, 101 patients infectés par le VIH ont été comparés a
14 patients non infectés par le VIH ; les fréquences des algies zostériennes et post-
zostériennes étaient semblables mais la durée d’évolution était plus longue en cas d’infection
par le VIH. Au Kenya, 196 patients séropositifs pour le VIH, ont été comparés a 34 patients
séronégatifs ; chez les premiers le Zona est significativement plus douloureux, impétiginisé,
multimétamérique et d’évolution prolongée [88]. Dans cette derniére étude, les localisations

ophtalmiques ne sont observées que chez les patients infectés par le VIH.
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V1I. Diagnostic différentiel

1. Phase prodromique

Durant la phase prodromique, les localisations notamment intercostales du Zona
peuvent mimer une douleur cardiaque (syndrome coronarien aigu), gastrique (ulcere gastro-
duodénal), lombo-abdominale (cholécystite, appendicite aigue, hernie discale), urologique
(colique nephrétique) ou hépatique [58]. Une localisation ophtalmique peut imiter un
glaucome aigu. Cependant, ces diagnostics sont éliminés par les examens paracliniques

notamment 1’imagerie et la biologie.

2. Phase d’état

Malgré les caractéristiques typiques du Zona (caractére unilatéral et métamérique de
I’éruption vésiculeuse), il est susceptible d’étre confondu avec d’autres maladies
dermatologiques associées a des vésicules [66]. Ainsi, un Zona peu étendu peut préter
discussion avec un Herpes (notion de récidives au méme site) ou avec un eczéma dans les
formes peu vésiculeuses. L’herpés est responsable habituellement d’un seul bouquet de
Iésions, en opposition au Zona qui aboutit & 3 ou 4 lésions groupées. En cas de doute

L’isolement viral pourra trancher entre les deux.

Un Zona peut simuler également une infection disséminée a HSV chez les patients qui
présentent un eczéma atopique, appelé également syndrome de Kaposi Juliusberg ou éruption
varicelliforme de Kaposi. Il peut aussi préter confusion avec un purpura vasculaire en cas de

Zona hémorragique.

Le Zona peut également étre confondu avec I’impétigo, mais la couleur mélicérique des
crodtes et le prelevement bactériologique des lésions permettent sa reconnaissance et sa

distinction.

Un Zona de la face peut mimer un érysipele, avant le stade vésiculeux, qui est de
maniére générale bilatéral. Le Zona généralisé quant a lui, il peut étre confondu avec une

varicelle.
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AU niveau du cuir chevelu, il faut écarter la nécrose du scalp de 1’artérite de Horton.

Le diagnostic différentiel du Zona fait discuter également le pemphigus vulgaire. Celui-
ci est caractérisé par une acantholyse intraépidermique suprabasale, avec formation d’une
cavité bulleuse, mais ou il manque la dégénérescence ballonnisante des cellules épithéliales,

specifique des viroses du groupe herpes [2].
VI1II1. Diagnostic virologigue

Dans la majorité des cas, le diagnostic du Zona est clinique (antécédents de varicelle
plus ou moins ancienne, caractére des lésions, topographie unilatérale), ce qui rend le
diagnostic biologique rarement utile ; Cependant, le recours aux examens de laboratoire es
nécessaire en cas de doute, notamment devant les formes graves ou compliquées ou devant les

éruptions atypiques ou bien devant les formes douloureuses pures [1].
1. Prélevements

Le prélevement doit étre réalisé par le praticien ou par le biologiste au laboratoire.
Généralement, tout prélevement pour recherche virale directe doit étre réalisé le plus
précocement possible pendant la phase aigué¢ de la maladie, quand 1’excrétion virale est

maximale [89].

Le prélevement cutané doit étre effectué avant tout traitement local et comporter des
cellules de la base des lésions vésiculeuses fraiches (avant stade de cro(tes), intactes et en

grande quantité. Un prélévement peut se faire par:
-Ponction du liquide vésiculaire a 1’aide d’une seringue

-Ecouvillonnage du plancher et de la périphérie d’une lésion: Le plancher de la vésicule
ou les ulcérations doivent étre grattés de facon appuyée, mais sans faire saigner, le sang
contient des Ac anti-VZV qui peuvent fausser le diagnostic, a 1’aide d’un autre écouvillon ou

d’un vaccinostyle.
-Biopsie de Iésion chronique apres ablation de la crodte.

D’autres types de prélevements sont possibles :
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- Liquide céphalo-rachidien (LCR) : En cas d’atteinte neurologique ;

-Sang recueilli sur EDTA : Chez I'immunodéprimé ;

- Prélevements oculaires (Humeur aqueuse) : En cas d’atteinte oculaire

-Le liquide amniotique : En cas de varicelle maternelle ;

- Aspiration / Lavage broncho-alvéolaire (LBA) : En cas de Pneumopathie a VZV.

Afin d’éviter la dessiccation des prélévements, ils doivent étre immédiatement plongés
dans un milieu de transport contenant des acides aminés, des vitamines du groupe B et PP, des
nutriments (glucose), des minéraux (calcium, sodium et potassium) ainsi que des antibiotiques

et des antifongiques pour éviter les contaminations.
2. Transport

Le transport doit se faire dans un tube de milieu de transport pour virus et doit étre
immédiatement acheminé au laboratoire, idéalement dans un délai entre 2 et 4 heures, si
possible dans de la glace, afin d’étre inoculés immédiatement sur des cellules. En raison de
I’extréme fragilité du virus et lorsque 1’inoculation immédiate est impossible, un stockage a
+4°C doit étre envisagé pendant 48 heures, mais une congélation momentanée a -70°C est
préférable [89].

3. Diagnostic virologique direct
3.1. Culture cellulaire

3.1.1. Principe

La culture cellulaire consiste a inoculer le produit prélevé aux cellules embryonnaires
de poumon humain (lignée MRC5). Le VZV est un virus difficile a cultiver et 1’apparition
d’un effet cytopathique peut nécessiter de 3 jours a une semaine. Cet effet produit par le virus
sur les cellules MRC5 est d’aspect « sale » : il se caractérise par des foyers de cellules rondes
et réfringentes, induisant progressivement une lyse du tapis cellulaire. Cette technique

présente certains inconvénients mais demeure la méthode de référence du diagnostic de
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I’infection par le VZV, étant la seule permettant d’obtenir une quantité de virus suffisante pour
typer la souche ou rechercher des résistances aux antiviraux par la réalisation d’un

antivirogramme [59].
3.1.2. Inconvénients

-Délai des résultats long et donc c’est une technique peu adaptée a un diagnostic

d’urgence.

-Nécessité d’un laboratoire de culture cellulaire proche, car le virus est fragile, et d'un

transport rapide au laboratoire dans des conditions strictes de conservation.

-Difficulté d'établir une différence entre le virus de HSV et celui de VZV [59].

3.2. Microscopie électronique

C’est un examen simple et rapide mais ne permet de visualiser des virus qu’a la
condition que ceux-ci se trouvent en quantité importante (supérieure a 106 particules par ml).
En outre, 1’aspect microscopique observé distingue les herpés virus mais ne fait pas la

différence entre un HSV et un VZV [15].

Figure 44 : VZV en Microscopie électronique[15].
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3.3. Immunofluorescence directe

Il s’agit d’une méthode de diagnostic direct plus rapide que la culture cellulaire, le

résultat étant obtenu généralement en moins de 24h.

Elle est réalisée a partir de prélévements, cutanés ou de LBA, riche en cellules intactes
non congelées. Le prélevement est fluidifié puis les cellules sont fixées directement sur une
lame en verre pour immunofluorescence ou immunoperoxydase, des Ac monoclonaux
prétitrés marqués a la fluorescéine ou a la peroxydase sont appliqués sur 1’échantillon étalé
sur la lame et incubés pendant 30 a 40 minutes a 37°C. L’Ac non lié est ensuite extrait et la
préparation colorée est disposée sur un support et examinée au microscope a fluorescence
dont la lumiére UV va exciter le fluorochrome et entrainer une coloration VZV positive dans

le cytoplasme et le noyau de la cellule ce qui va fortement évoquer une infection VZV [90].

La sensibilité de cette technique dépend de la qualité du prélévement et de 1’état des
Iésions prélevées ; la sensibilité sera optimale pour des préléevements de vésicules et

diminuera pour des lésions en cours de cicatrisation.

Figure 45 : Mise en évidence d’un VZV a partir d’un prélévement cutané par

immunofluorescence[91].
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3.4. Cytodiagnostic de Tzanck

C'est un examen trés rapide et peu colteux. Il est assez spécifique des infections a
herpes virus mais moyennement sensible (40 a 50 % de faux négatifs) [92]. Il permet de
mettre en évidence une altération des kératinocytes, ainsi aprés une coloration des frottis au
May-Grunwald-Giemsa, on peut observer en MO des cellules ballonisantes, contenant des
inclusions, et plurinucléés avec aspect {mariforme} témoignant de I'effet cytopathogéne des
Herpésvirus. Cependant cet examen ne permet pas de distinguer le VZV des autres virus du
groupe herpes; de ce fait, un prélevement virologique pour culture ou PCR virale est

nécessaire pour diagnostic étiologique précis.

.

Figure 46 : Kératinocyte “miiriforme”, montrant de multiples noyaux anguleux accolés les uns

aux autres (étalement sur lame coloré par MGG, x 400)[92].
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3.5. Recherche du génome viral : PCR

La PCR représente la méthode la plus sensible et la plus spécifique pour détecter le VZV
[93]. Les premiéeres descriptions de la PCR datent de 1985 ou 1’on a mis en évidence le
génome viral grace a une technique de réaction de polymérisation en chaine permettant
d’obtenir d’importantes quantités d’un fragment d’ADN spécifique a partir d’un échantillon

biologique.
3.5.1. Principe

A partir d’un prélevement, I’ADN est extrait selon différentes méthodes. La PCR
permet le recopiage d’une portion limitée du génome viral, grace a des amorces et a 1’action
d’une ADN polymérase [94]. Les amorces sont congues de telle sorte qu’elles s’hybrident au
génome viral, I’une sur le brin sens, ’autre sur le brin anti-sens. L’ADN polymérase (Taq
polymérase étant la plus utilisée) s’accroche aux deux amorces et synthétise de I’ADN
complémentaire du génome viral qui lui sert de modele ; la synthése est possible grace a
I’apport dans le milieu réactionnel de dATP, dCTP, dGTP, dTTP. Chaque cycle de PCR
comporte une étape de dénaturation de I’ADN, une étape d’hybridation des amorces, puis une
étape de synthése de I’ADN. Ces étapes sont réalisées dans un thermocycleur par troiS
changements successifs de température (95°C, 55°C, 72°C). Apres I’amplification génique,
les acides nucléiques amplifiés sont détectés, soit par €électrophorese en gel d’agarose, soit par

hybridation moléculaire post-PCR.

Pour un diagnostic plus certain, plusieurs caractéristiques de la PCR doivent étre
impérativement vérifiées. D’une part, le fragment amplifié est choisi dans une région
spéecifique du VZV en particulier vis a vis des autres Herpesviridae et dans une région
constante genéetiqguement pour détecter la totalité des souches de VZV. D’autre part, un soin
extréme doit étre apporté pour éviter les contaminations en particulier par les produits
amplifiés. Enfin, la PCR impose d’étudier des liquides biologiques non hémorragiques et

d’¢liminer une contamination vasculaire dans 1’étude des biopsies tissulaires.
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La recherche d’ADN par PCR est possible a partir d’un frottis cutané, des prélévements
de vésicules, de croltes et de biopsies cutanées mais aussi sur le LCR en cas de signes
neurologiques et sur le liquide amniotique en cas de varicelle maternelle [95]. Cette technique
est réservée aux patients présentant des complications notamment en cas d’atteinte
ophtalmologique, neurologique ou feetale et chez les patients immunodéprimés, pour

rechercher une virémie ou pour confirmer le diagnostic sur I’analyse des tissus.
3.5.2. Avantages
- Technique plus sensible
- Nécessité d’une faible quantité de prélévement
-Résultat dépend moins des conditions de transport et de conservation
-Diagnostic possible sous traitement antiviral

-Avec la PCR en temps réel, le résultat peut étre rendu dans les deux heures qui suivent
le prélevement [95].

3.5.3. Inconvénients

-Risque de faux positifs : contamination

-Risque de faux négatifs : présence d’inhibiteurs dans certains prélévements, ce qui
nécessite un manipulateur expérimenté.

La recherche de I’ADN du VZV par biologie moléculaire est devenue indispensable

dans les cas d’urgence ou dans les cas nécessitant une confirmation rapide du diagnostic [95].
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Figure 47 : Principe de la PCR[96].
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4. Diagnostic virologique indirect : Sérologie

La sérologie utilise différentes méthodes immunologiques pour visualiser la présence
d’Ac anti-VZV, la méthode de I’Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) est la plus
utilisée en pratique courante [97]. Les techniques d’agglutination au latex et fixation du
complément permettent également de poser le diagnostic mais présente peu d’intérét en
pratique thérapeutique. La sérologie VZV peut étre demandée comme un simple controle
d’immunité par les cliniciens, par exemple avant la mise en place de traitements pouvant
interférer avec I’immunité cellulaire (greffes, immunosuppresseurs...) ou dans le cadre d’une
grossesse avec notion de contage récent (a condition que ce dépistage soit fait dans les 9 jours

apres le contage, avant la séroconversion).

Le sérodiagnostic est surtout pertinent lors de la primo infection. Pour le Zona, il est
moins intéressant car I'élévation du titre des Ac s'observent moins constamment. En revanche,
il est utile pour les adultes sans antécédents connus de varicelle pour déterminer leur statut
immunitaire et en lI'absence d'Ac VZV pour instituer un traitement préventif afin d'éviter la
varicelle grave de l'adulte. Il est également demandé en cas de présentation atypique du Zona

ou en cas de présence de vésicules en faible quantité.

4.1. ELISA

C’est un test qualitatif et quantitatif pour la caractérisation des Ac anti-VZV dans le
sérum, le plasma ou le LCR. L’ELISA d’Immunoglobulines M (IgM) permet la
caractérisation d’une infection aigue alors que celui des Immunoglobulines G (IgG) est utilisé
pour le diagnostic des infections récentes et passées, la détermination de I’immunité, ainsi que
pour la détection des Ac formés dans 1’espace intrathécal en cas de manifestations
neurologiques. Lors du Zona, la présence d’IgM est inconstante, il convient alors de
rechercher ces Ac en association avec une cinétique des 1gG sur deux prélevements espacés
de deux semaines pour détecter une réactivation de I’'immunité humorale a 1’encontre du
virus. Donc, le dosage des IgG est utile pour étudier I'immunité vis-a-vis du VZV surtout chez

les femmes enceintes apres exposition au virus [98].
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En cas d’atteinte neurologique, la recherche des IgM et des IgG dans le LCR est utile en
complément de la PCR [99]. Cette méthode vise a mettre en évidence une synthése
intrathécale d’Ig anti-VZV : aprés dosage des taux d’IgG anti-VZV dans un LCR et un sérum
prélevé au méme moment, le ratio des taux LCR / Sérum est calculé. Un ratio éleveé serait en
faveur d’une synthése d’Ig anti-VZV dans le LCR et pourrait orienter vers une manifestation

neurologique de I’infection par le VZV.
4.1.1. Principe

Cette technique comporte 4 étapes [100]:

-Fixation de I’antigéne : L’antigéne connu, spécifique a 1’Ac recherché, est incubé sur
une plaque de micro-titration. L’antigéne va se fixer de manicre électrostatique au fond des

puits qui sont ensuite lavés pour enlever les antigénes non fixés.

-Fixation de I’Ac a doser : Incubation du sérum du malade contenant I’Ac. Les Ac
spécifiques vont se fixer aux antigenes. Un lavage des puits est nécessaire pour enlever les

anticorps non fixes.

-Fixation de I’Ac traceur : Incubation d’un Ac secondaire couplé a une
peroxydase. C’est un anti IgG qui va donc reconnaitre 1’Ac primaire. Un lavage des puits est

nécessaire pour enlever les Ac secondaires non fixés.

-Révélation : Incubation d’un substrat (para-nitrophényl phosphate) spécifique a
I’enzyme qui, si la réaction est positive, va étre transformé et induire une coloration jaune.
L’intensité de la coloration est proportionnelle a la quantité d’enzyme présente et donc a la

concentration d’Ac recherchés.

Fixation de I'antigéne Liaison de I'anticorps Liaison de l'anticorps Addition du substrat pour
spécifique a I'antigéne conjugué a l'enzyme produisant
I'anticorps spécifique une substance colorée

Figure 48 : Principe de PELISA[97].
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4.1.2. Avantages
Rapidité (délai 5 heures), lecture automatique de densité optique.
4.1.3. Inconvénients

- Aucun diagnostic ne doit étre rendu sur la base des seuls résultats de la technique
ELISA. Les résultats des tests doivent étre interprétés en conjonction avec une évaluation

clinique et les résultats d’autres procédures diagnostiques.

-Un résultat positif chez un patient immunodéprimé n’indique pas nécessairement une

infection antérieure par le VZV.

- Colt plus élevé que celui de I’immunofluorescence [101].
4.2. Technique d’agglutination au latex
4.2.1. Principe

Cette technique est utilisée pour la détection rapide de I'antigéne viral ou de I'Ac anti-
VZV [97]. Elle est basée sur l'agglutination des antigenes fixés sur des microparticules
sphériques de latex en présence de I'Ac viral spécifique (Les Ag viraux sont liés par des
liaisons covalentes ou sont adsorbés passivement aux particules). Les particules de latex
peuvent avoir trois diameétres différents, généralement ce sont les particules de 0,81 um de
diamétre qui sont utilisées. Elles sont faites de polystyrene, polyacrylate, polyacrolein ou
polyacrylamide. Les particules, qui portent a leurs surfaces des antigenes spécifiques avec ses
épitopes, sont mélangées au sérum dilué sur une lame de microscope. Les Ac sont capables de
lier deux épitopes et établiront donc des ponts entres les particules qui seront visibles a 1’ceil

nu comme une agglutination dans 10-15min.
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Figure 49 : Principe de la technique d’agglutination au latex[97].

4.2.2. Avantages et inconvénients

C’est une méthode qui donne un résultat rapide (< 30 min), utilisable en urgence, mais
avec une spécificité et une sensibilité inférieures aux techniques immuno-enzymatiques,

nécessitant la confirmation du résultat obtenu [101].

4.3. Réaction de fixation du complément

Cette technique est actuellement réalisée en plaque de micro-titrage en deux étapes :
D'abord, le sérum dilué et l'antigéne viral spécifiqgue sont mélangés en présence du
complément preé-titré de cobaye [97]. Si I'Ac du sérum et I'antigéne viral réagissent et forment
des complexes immunitaires d'antigéne-Ac, le complément se liera aux complexes et sera
épuisé ou « fixé ». En cas d’absence d'Ac spécifique, les complexes ne se formeront pas, et le
complément demeurera libre dans le mélange de la réaction. Dans la seconde étape, des
érythrocytes de moutons sensibilisés sont ajoutés au mélange de la réaction. Une lyse des
érythrocytes se produit lorsqu’il reste suffisamment de complément (c’est-a-dire lorsque
aucun complexe immunitaire n’a pas ét¢ formé dans 1’étape précédente). En revanche, la «
fixation » de complément par les complexes spécifiques d'antigéne-anticorps-complément
inhibe I’hémolyse et les érythrocytes restent intacts et donnent apres centrifugation un petit

bouton caractéristique sur la surface de la plaque de micro-titrage.
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L'Ac déterminé par cette méthode tend a étre plus largement réactif que I'Ac mesuré par
d'autres méthodes. Une activation du complément se produit seulement avec des complexes
d’antigéne-1gG1, 19gG2, 1gG3 et IgM. Généralement le complément se lie plus efficacement

aux IgM qu’aux 1'lgG.

La Reéaction de fixation du complément est moins sensible que d'autres techniques et ne
permet pas de connaitre le statut immunitaire d’un sujet mais capable de détecter une

séroconversion sur deux prélévements effectués a 3 ou 4 semaines d’intervalle.
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| “[/l avec anticorps \\_/ anticorps
Complexe pas de
* & ot
%$% antigéne-anticorps \:_/ reaction
2| Formation du m & | Pasde
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\\?_/ complément \‘:_,//
Addition du systéme Addition du
P | indicateur m TS}fS'FEI’nE
\?/ (hématocyte) \!"../ indicateur

(hematocyte)
e Lyse du
Sédimentation des .
érytrocytes systéme des
\w érythrocytes
Positif Négatif

Figure 50 : Principe de la réaction de fixation du complément[97].
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I X. Evolution-complications

L’évolution du Zona est en régle générale favorable avec guérison en 3 a 4 semaines.
Néanmoins, des complications peuvent survenir le plus souvent chez les personnes agées et
les patients immunodéprimés. Ces complications peuvent avoir une incidence sur la qualité de

vie de certains patients et affecter leurs sommeils et leurs activités sociales.

Dans une série de 859 patients atteints du Zona, 100 (12%) ont eu des complications
dans les 60 jours suivant la phase éruptive: 83% ont eu une complication, 12% deux et 5%
trois ou plus. La prévalence a 60 jours des DPZ, des surinfections, des complications

oculaires et des atteintes neurologiques était respectivement de 8%, 2% ,2% et 1% [102].
1. Complications neurologiques

1.1. Douleurs Post-Zostériennes ;: DPZ

Les DPZ sont des douleurs qui persistent dans un délai de plus de 6 semaines apres
I’éruption cutanée, mais parfois des mois ou des années aprés 1’épisode aigu [103]. Elles
représentent la principale complication du Zona, leur fréquence est difficile a évaluer mais on

estime que 20% a 50 % des cas souffrent de DPZ six mois & un an apres le rash.
1.1.1. Facteurs prédictifs d’une DPZ

Les facteurs prédictifs identifiés comme pouvant étre responsables de la persistance de

la douleur au-dela de 3 mois sont [104]:
-L’age avancé (>70 ans)
-L’importance du rash cutané a JO et son étendue
-L’intensité de la douleur aigué et 1’existence de prodromes précédant 1’éruption
-L’atteinte ophtalmologique

-le stress psychologique et I’existence de comorbidités (diabéte, malade cardio-

vasculaire)
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-L’impact du sexe sur la chronicisation des douleurs est mal ¢élucidé, le sexe masculin
pourrait étre un facteur prédictif, alors que dans d’autres études le risque d’une DNP est plus

important chez les femmes [105]alors qu’il n’a aucun impact dans certains études[106].
1.1.2. Sémiologie de la DPZ

La DPZ est une douleur neuropathique pure avec les caractéristiques sémiologiques
classiques et communes a I’ensemble des douleurs neuropathiques. Elle si¢ge au niveau d’un
territoire neurologique systématise métamérique (1 a 3 métameres le plus souvent)
correspondant au territoire affecté par le Zona aigu. Les douleurs sont le plus souvent
associees a un déficit sensitif plus ou moins importanta type de paresthésies ou de

dysesthésies.
Une DPZ est le plus souvent décrite sous différentes formes :
* Douleurs permanentes a type de bralures
* Douleurs paroxystiques semblables a des chocs électriques ou a des coups de poignard

« Allodynie ; douleur provoquée par un stimulus normalement non douloureux, tel que
I’effleurement de la peau ou les changements de température. C’est la composante

douloureuse la plus pénible et plus de 90 % des patients souffrant d’DPZ en sont atteints
[107].

1.2. Autres complications neurologiques

Les complications neurologiques compliquent 5 a 15 % des Zonas [108]. Elles sont

multiples et variées, affectant autant le systeme nerveux périphérique que central.
1.2.1. Atteinte du systéme nerveux central (SNC)

Les complications du SNC surviennent plus volontiers chez I’'immunodéprimé (ou elles

sont en général plus séveres), mais peuvent se rencontrer chez I’immunocompétent [109].

97



1.2.1.1. Myélite

La myélite est une manifestation assez peu fréquente du Zona, compliquant moins de 1
Zona sur 1 000. Ses signes cliniques habituels sont une paraparésie, un deficit sensitif et des
troubles sphinctériens traduisant une myelite aigué transverse. Habituellement, la myélite peut
survenir 1 a 2 semaines apres 1’éruption cutanée de manicre soudaine et rapide chez un patient
immunocompétent. Chez un immunodéprimé, elle survient de fagon progressive et insidieuse
et son évolution est le plus souvent fatale en rapport avec une nécrose médullaire par

prolifération du VZV dans le parenchyme [110].

Son diagnostic paraclinique repose sur les données de 1’analyse du LCR, qui peut
montrer une pléiocytose avec une protéinorachie normale (ou modérément augmentée) et une

PCR VZV positive, ainsi que sur I’IRM médullaire qui montre un signal T2 hyper intense
[111].

Son pronostic est variable, allant de la récupération totale au déces, en particulier chez
I’immunodéprimé.
1.2.1.2. Méningite et méningo-encéphalite

L'infection aigué au VZV peut se présenter sous la forme d'une méningite aseptique avec
PCR VZzV positive ou d'une méningo-encéphalite avec ou sans éruption cutanée [112].

Plusieurs cas de méningo-encéphalite a VZV compliqués de nécrose épendymaire et de
nécrose vasculaire méningée ont été rapportés chez des sujets immunodéprimés. Le tableau
est celui d’une hydrocéphalie avec syndrome méningé d’évolution fatale, avec dans le LCR

des milliers de cellules/mm3, et un taux de protéines a plusieurs grammes/litre [113].
1.2.1.3. Vasculopathies

Les encéphalites a VZV touchent 0,1 & 0,2 % des patients présentant une infection a VZV
[109]. 1 s’agit de vasculopathies pouvant toucher les gros vaisseaux, survenant
préférentiellement chez I’'immunocompétent, ou les vaisseaux de petit calibre survenant

exclusivement chez I’immunodéprimé.
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L’artérite des gros vaisseaux (ou vasculopathie unifocale) se manifeste sous la forme
d’un accident vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique dont le déficit est controlatéral
au Zona. Elle est le plus souvent secondaire a la réactivation du VZV dans le nerf trijumeau et
a son déplacement vers le visage via les nerfs sensoriels ophtalmiques et vers I’artére carotide

interne et ses branches intracraniennes via des fibres afférentes [114].

Des signes d’atteinte encéphalitique peuvent étre également rapportés [115] tels que
fievre, céphalées, troubles du comportement, myoclonies ou crises comitiales.
L’artériographie montre des sténoses segmentaires, le plus souvent dans le territoire des
arteres sylvienne, cérébrale antéricure et carotide interne, voire de ’artére centrale de la
rétine. Mais, le territoire cérébral postérieur n’est pas en reste et peut étre atteint en cas de

zona avec éruption cervicale ou rétro-auriculaire.

L’artérite des vaisseaux de petit calibre est la complication post-zostérienne la plus
fréquente chez les immunodéprimés. Les manifestations neurologiques sont variables,

d’installation subaigué et accompagnées de signes d’encéphalite [115].
1.2.2. Atteinte du systeme nerveux périphérique

- Déficit moteur focal : Paralysie zostérienne du membre supérieur voire plus rarement
paralysie diaphragmatique en cas d’atteinte des nerfs cervicaux [76], paralysie zostérienne du

membre inférieur en cas d’atteinte des nerfs lombo-sacrés.

- Vessie neurologique et dysfonctionnement intestinal et érectile parfois en cas
d’atteinte des nerfs lombo-sacrés [116].

-Paralysie des nerfs craniens : Le Zona représente la seconde cause de paralysie faciale
périphérique, avec une fréquence de ’ordre de 4,5 % a 8,9 % [117]. L’atteinte du nerf optique
(Nerf IIT) en cas de Zona ophtalmique est responsable d’une ophtalmoplégie avec ou sans

névrite optique associée [118].
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2. Complications non-neurologiques

Tableau 111 : Complications non neurologiques du Zona[119].
Cutanée Ophtalmique Systémique
-Surinfection bactérienne -Conjonctivite -Pneumonie
- Zona hémorragique - Sclérite/épisclérite | -cesophagite
Aigu -Zona gangréqé -Uvéit_e -Myocardi'_[e
-Zona généralisé -Kératite -Entérocolite
-Iridocyclite (Risque | -Pancréatite
de glaucome) -Arthrite
-Zona persistant -Kératite -Dysfonctionnement
-Mauvaise cicatrisation -Choriorétinite diaphragmatique, vésical
-Hypopigmentation/ -Névrite optique ou intestinal (par atteinte
dépigmentation rétrobulbaire des nerfs correspondants)
. -Lésions cutanées -Vascularite
Chronique

granulomateuses
-Pseudolymphome cutané
-Manifestations
psoriasiques (=Phénomeéne
de Kdbner)

-Panophtalmie
-Atrophie du nerf
optique

2.1. Complications cutanees

2.1.1. Surinfection bactérienne

Le risque de surinfection bactérienne, a staphylocoque doré et/ou streptocoque pyogéne,
est fréquent et plus marqué chez I'immunodéprimé. Il s’agit habituellement d’un simple
impétigo voire d’une folliculite bactérienne mais des complications plus graves peuvent
survenir telles qu’une dermohypodermite aigu€, une fasciite nécrosante, un myosite, un abces
musculaire ou cutané, une nécrose musculaire voire une dissémination bactériémique avec des
localisations viscérales bactériennes (ostéo-arthrite, ostéomyélite, méningite, épiglottite,
pneumopathie). Cet état septique peut aboutir dans les cas les plus sévéres a un choc septique
[120].
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Figure 51 : Zona de la région sacrée et du membre inférieur surinfecté avec nécrose et

ulcérations[121].

2.1.2. Zona hémorragique

Les formes hémorragiques du Zona sont 1’'une des présentations cliniques classiques de
I’affection chez les patients immunodéprimés. Le terme d’hémorragique se rapporte a
différents aspects séméiologiques ; Il désigne le plus souvent une présentation nécrotique de
I’éruption qui est effectivement plus marquée en cas d’immunodépression. Parfois, ce terme
est utilisé pour décrire des formes plutdt purpuriques survenant sur un terrain de
thrombopénie. Il est également utilisé pour décrire des éruptions dont les vésicules ou les
vésiculobulles ont un contenu sérohémorragique [122]. Cet aspect séméiologique est plus

fréquent chez I’'immunodéprimé mais également en cas de thrombopénie sous-jacente.
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Figure 52 : Vésicules hémorragiques du Zona[58].

2.1.3. Zona généralisé ou disséminé

Chez le sujet immunocompétent, quelques vésicules peuvent étre découvertes a distance
du dermatome initialement atteint. Si plus d’une vingtaine de 1ésions sont présentes en dehors
du dermatome, on parle alors de forme cutanée disséminée [123]. Moins de 2 % de ces
infections disséminées a VZV surviennent sur un terrain immunocompétent, une
immunosuppression sous-jacente est habituellement présente. Ces Zonas disséminés sont
associés a une morbidité plus importante puisqu’ils se compliquent dans 5 a 14 % des cas de
localisations viscérales (foie, poumon, SNC), plus volontiers chez I’immunodéprimé non VIH
que chez le VIH+ [124].

L’intervalle de temps entre le Zona et la dissémination cutanée est d’environ 6 jours
(avec des extrémes de 2 a 12 j). L’aspect clinique est souvent modifié avec de larges 1ésions
vésiculopustuleuses quelquefois ombiliquées, parfois coalescente en bulles hémorragiques
voire associées a des ulcérations extensives nécrotiques [125].
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2.1.4. Zona récurrent

Le diagnostic du Zona récurrent est défini par la survenue de nouvelles lésions du Zona
1 mois apres la résolution compléte de I'infection initiale, permettant ainsi de la différencier
des formes chroniques ou persistantes du Zona [126]. La récurrence survient le plus souvent
dans le méme territoire mais parfois dans un autre dermatome et peut étre multiple dans le

temps chez les immunodéprimés.
2.1.5. Zona chronique

Les formes chroniques ou persistantes du Zona sont définies par 1’apparition continue
de nouvelles 1ésions durant plus de 1 mois apres le début de 1’éruption. Elles peuvent faire
suite a un Zona localisé ou disséminé ou survenir sans 1ésions apparentes initiales d’infection
a VZV. Ces lésions sont également susceptibles de se développer apres plusieurs épisodes de
récurrences typiques. Leur durée d’évolution est variable mais s’étale sur plusieurs mois (3 &
12 mois) avec le plus souvent des périodes de progression et de régression sans cicatrisation
compléte [127].

2.2. Complications ophtalmiques

Les complications oculaires sont plus courantes chez les sujets agés que chez les

enfants.

L’atteinte de la branche nasale du nerf ophtalmique est a I’origine des complications les
plus sérieuses, en particulier une kératite pouvant conduire a la cécité. D’autres manifestations
sont observées comme la conjonctivite, 1'uvéite, la rétinite, la nécrose rétinienne, la
neuropathie optique ischémique, I’ulcération palpébrale ainsi que le glaucome. La gravité de
ces complications nécessite une prise en charge et un suivi ophtalmologique pour en limiter

les conséquences.

D’autres complications oculaires peuvent surgir comme la sclérite, 1'épisclérite, 1’iritis,

la névrite optique, les hémorragies rétiniennes et différentes paralysies oculaires [128].
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X. Traitement

Les objectifs du traitement du Zona sont divers : Arréter la réplication virale, Réduire la
contagiosité, accélérer la cicatrisation des lésions cutanées, contréler la douleur associée a la

névrite aigu€, réduire 1’incidence des complications.
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Traitement symptomatique:

- Douche (bt)quotidienne
- Antibictique antistreptococcique et antistaphylococcique par voie orale si surinfection
- Antalziques pour le traitement des douleurs de la phase aine

Recherche d'une immunodépression

Systématique
Chez I"adulte jeune_ sérolozie VIH propozée

|

1
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Immunodéprimé
l L J l
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Figure 53 : Arbre décisionnel pour la prise en charge du Zona[129].
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1. Traitement symptomatique

1.1. Soins locaux et mesures générales

* Douches biquotidiennes tieédes (éviter les bains favorisant la macération des lésions) a
I’aide d’un savon (tensioactif anionique émulsionnant les particules grasses) ou d’un pain
dermatologique (tensioactif moins agressif et moins alcalin) [130].

* Séchage des 1ésions sans frottement avec utilisation d’un séche-cheveux si besoin pour
bien assécher les vésicules.

* Désinfection des 1ésions a la Chlorhexidine en solution aqueuse a raison d’une fois par
jour pour éviter son effet desséchant.

* Eviter le partage du linge de toilette et 1’utilisation de gel, de créme, de pommade ou
de talc.

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

* Eviter de se gratter, d’arracher les croltes ou de percer les vésicules afin de limiter la
surinfection.

1.2. Antibiothérapie

Antibiothérapie anti staphylococcique et antistreptococcique par voie orale en cas de

surinfection cutanée.

1.3. Corticoides locaux

Les corticoides locaux sont limités au traitement des complications ophtalmologiques :

Kératites et uvéites antérieures.

1.4. Traitement de la fievre

Le traitement symptomatique de la fiévre repose sur 1’utilisation du paracétamol.

Les AINS sont a proscrire du fait de leur réle potentiellement favorisant des
surinfections bactériennes [131].

L’utilisation de ’aspirine est contre indiquée afin d’éviter le risque du syndrome de

Reye.
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1.5. Traitement du prurit

Un traitement par des anti-histaminiques H1 par voie générale peut étre prescrit, en

utilisant ceux qui ont une action sédative (hydroxizine, dexchlorphéniramine) [130].

1.6. Traitement de la douleur

1.6.1. Traitement des douleurs de la phase aigtie

Les douleurs de la phase aigué du Zona (<Imois aprés 1’éruption) peuvent &tre prises en
charge aprés une évaluation de la douleur a I’aide d’une échelle visuelle analogique. Les
antalgiques de pallier 1l sont le plus souvent suffisants (association paracétamol-codeine,
paracétamol-tramadol, paracétamol-opioide-caféine). Les antalgiques morphiniques forts ne
sont proposés qu’en cas de douleurs résistantes (Morphine, Fentanyl). La corticothérapie est

déconseillée pendant la phase aiglie du Zona) [130].
1.6.2. Traitement des DPZ

Une étude menée en 2011 par Edelsberg JS et al. a identifié 8 traitements efficaces dans
la prise en charge des DPZ: I’ Amitriptyline, la Gabapentine, la morphine, la Prégabaline, le

Tramadol, la Nortriptyline, le Valproate Semisodique et la Capsaicine[132].
1.6.2.1. Antidépresseurs

Parmi les antidépresseurs, les plus communément utiliseées sont [133]:

-Antidépresseurs tricycliques :

Les antidépresseurs tricycliques ont démontré la meilleure efficacité contre le fond
douloureux permanent, a condition d’étre prescrits précocement pour é&tre efficaces :
Amitriptyline & raison de 75mg/j pendant 3 a 6semaines. Les effets indésirables les plus
souvent mentionnés sont les effets anticholinergiques: sécheresse buccale, troubles de
I’accommodation et rétention urinaire et 1’hypotension orthostatique. Ces effets sont
dépendants de la dose d'ou l'importance de débuter I'Amitriptyline avec précautions (10-
25mg) pour atteindre selon I'age 50 a 75 mg/jour.
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-Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS):

Les ISRS les plus utilisés dans le traitement des DPZ sont la Duloxétine et la

Venlafaxine.
1.6.2.2. Antiépileptiques

Les deux antiépileptiques utilisés a ce jour pour la prise en charge des DPZ sont : La
Gabapentine et la Prégabaline [134,135]. Ces deux molécules sont utilisées dans les douleurs
a type de décharge électrique ou d'élancement. La Carbamazépine peut également étre utilisée

pour le contréle des paroxysmes hyperalgiques et des algies trigéminées.
1.6.2.3. Analgésiques

La morphine et la méthadone a dose quotidienne moyenne de respectivement 90 mg et
15 mg sont plus efficaces pour soulager les DPZ mais le risque de dépendance a long terme et

leurs effets indésirables limitent leur utilisation.
1.6.2.4. Corticothérapie

La mise sous corticothérapie générale n’est pas indiquée lors du traitement du Zona car
elle ne modifie pas le délai de guérison totale ni la fréquence et I’intensité des algies post-

Zostériennes.

Cependant elle peut étre utilisée dans certains cas particuliers ; apres 1’age de 50ans,
chez des patients sans immunosuppression, ni diabéte, non hypertendus, vus avant le 3°™ jour
de I’éruption. La dose prescrite est de 404 60mg/j pendant une semaine, puis diminuée et

arrétée sur 3 semaines [130].
1.6.2.5. Capsaicine

La Capsaicine est le principe actif du piment de Cayenne. Elle est utilisée pour ses
propriétés hyperémiantes et anti-prurit en usage externe sous forme de pommade ou
compresse [136]. Son utilisation peut aussi provoquer un érytheme de la peau mais qui

diminue an cours du traitement et disparait en 3 a 6 semaines dans la majorité des cas.
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1.6.2.6. Aloé vera

L’Aloé vera appartient a la famille des Liliacées. Elle est composée de mucilages,
anthraquinones, aloine, acides aminés, vitamines C et E et de saponines. C’est une plante
médicinale anti-inflammatoire et désinfectante, disponible sous forme de gel ou de pommade,

utilisée pour soulager les douleurs zostériennes et post-zostériennes [137].

2. Traitements antiviraux

2.1. Indications thérapeutiques

Chez le sujet immunocompétent, le traitement antiviral doit étre mis en route avant la

72°™ heure de la phase éruptive, dans les cas suivants [138]:
-En cas de Zona ophtalmique pour la prévention des complications oculaires,

-En cas de Zona des personnes de plus de 50 ans en prévention des algies post-

Zostériennes,

-En cas de Zona non ophtalmique et chez les sujets de moins de 50 ans, s’il existe des

facteurs prédictifs d’évolution vers les algies post-zostériennes,
-Lors du Zona grave par I’extension ou par I’évolutivité des lésions.

Chez le sujet immunodéprimé, tout Zona justifie un traitement antiviral.
2.2. Molécules

2.2.1. Analogues nucléosidiques

Les analogues nucléosidiques sont représentés par 1’Acyclovir, le Valacyclovir, le

Penciclovir le Famciclovir et le Cidofovir.

2.2.1.1. Acyclovir (ACV)

2.2.1.1.1. Structure

L’ACV 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-
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hydroxyéthoxyméthylguanine) [66]. Ainsi, cette molécule est composée d’une base purique :
la guanine a laquelle est substituée une chaine hydrocarbonée contenant une fonction éther

intracaténaire et une fonction alcool primaire terminale.

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

Cicloviral®, ou de Cusiviral®.
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Figure 54 : Structure chimique de PACV( C8H11N503 )[66].
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2.2.1.2. Mécanisme d’action

Sous [l’influence de différentes kinases, la molécule d’ACV subit une tri-
phosphorylation intracellulaire, 1’amenant a I’ACV triphosphate. Ce qui lui permet d’étre
active sur le virus et d’inhiber de fagon compétitive et spécifique la synthése de I’ADN viral

[139].

La 1% phosphorylation transforme I’ACV en forme monophosphate. Cette action est
dépendante de TK virale et spécifique du VZV et des HSV 1, 2. Les seconde et troisieme
phosphorylations se font a I’aide de kinases cellulaires aboutissant a la molécule finale I’ACV
triphosphate. Cette derniere possede une analogie structurale avec les nucléosides naturels
physiologiques : 2’-désoxyguanosine triphosphate et joue un role de faux substrat de ’ADN

polymérase virale.

L’ACV va donc étre incorporé lors de 1’¢longation de I’ADN viral, de plus 1’absence du
radical 3’0OH qui est nécessaire a 1’accrochage d’un autre nucléoside va interrompre

I’¢longation pour stopper la réplication virale par blocage de la synthése d’ADN.
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Figure 55 : Mode d’action de PACV[140].
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2.2.1.2.1. Spécifité de I’action antivirale

La spécificité de 1’action antivirale de I’ACV découle de son mécanisme particulier
d’activation. Ainsi, cette molécule n’interfére que peu avec le métabolisme des cellules
saines. En effet, deux phénomenes vont faire de ’ACV un produit trés peu toxique par voie

générale, intraveineuse ou orale [141].

Tout d’abord, la premiére phosphorylation en ACV-MP est assurée uniquement par une
enzyme virale, la TK spécifique au VZV et a celui de I’herpés simplex 1 et 2. Il en résulte
donc la spécificité de I’action virale de ’ACV qui est actif seulement dans les cellules
infectées par ces virus. Cette spécificité d’action vient donc du fait qu'il est phosphorylé par la

TK du virus de I'herpes et non par la TK de la cellule de I'héte.

Une fois la derniére phosphorylation effectuée, la forme triphosphorylée active va
interagir de facon sélective avec une autre enzyme virale : I’ADN polymérase de I’HSV et du

VZV ; sans interagir avec aucunes autres des ADN polymeérases cellulaires.
La synthése d’ADN viral va alors étre bloquée de deux manieres :

- D’une part, ’ADN polymérase virale va étre inhibé de fagon compétitive par ’ACV-
TP,

- D’autre part, la forme triphosphorylée va s’incorporée dans la chaine d’ADN viral en
formation, bloquant alors la croissance de cet ADN viral. En effet, ’ACV est un arrét de
chaine, une butée car dans sa composition il manque un radical 3’OH nécessaire a

I’accrochage d’un autre nucléotide triphosphate qui permet la constitution de I’ADN [4].
2.2.1.2.2. Voie d’administration
L’administration de ’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.
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2.2.1.2.3. Pharmacocinétique

Les paramétres pharmacocinétiques permettent le choix de la voie d’administration et
I’adaptation des posologies. La pharmacocinétique représente le devenir d’un médicament
dans D’organisme, en passant par les 4 étapes primordiales : Absorption, Distribution,
Meétabolisation et Elimination [142].

L’ACYV est caractérisé¢ par une mauvaise résorption 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,
I'’ACV bénéficie d'une haute distribution plasmatique puisque seulement 30 % est fixé aux
protéines du plasma sanguin, ce qui rend généralement improbable des interactions par
déplacement de sites de liaison protéique. La diffusion rapide dans les tissus tels que le
cerveau, les reins, les poumons et les muscles est expliqué par la demi-vie plasmatique qui est
de 3heures chez les sujets possédant une fonction rénale normale. Le passage a lieu également
dans le placenta et le lait maternel. La majeure partie de I'ACV arrivant dans le plasma est
éliminée sous forme inchangée par les reins via le systtme rénal tant par filtration
glomérulaire que par excrétion tubulaire. L’¢élimination urinaire se fait sous forme inchangée a
85%. 1l est donc nécessaire de bien vérifier la fonction rénale avant I’administration par voie
IV car il peut y avoir une cristallisation de I’ACV dans les néphrons de patients traités a

hautes doses [142].

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'herpés
génital ou labial. Dans ce cas, cette molécule pénétre la barriere cutanée et a I'état d'équilibre,
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.
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2.2.1.2.4. Contre-indications

L’ACV est contre-indiqué dans les cas d’hypersensibilité 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 medecin prescripteur [143].

Lors de I’administration en IV, il est recommandé d’adapter les posologies chez
I’insuffisant rénal et d’injecter par pompe ou perfusion en 1 heure minimum a cause du risque

d’incidents rénaux avec hyperurémie et hypercréatininémie, surtout en cas d’IV trop rapide.
2.2.1.2.5. Effets indésirables

L’ACV est une molécule bien tolérée avec peu d’effets indésirables du fait qu’elle n’est
active que sur les cellules infectées par le virus VZV. Cependant, malgré la rareté de ceux-ci,

I’administration de ce médicament nécessite tout de méme certaines précautions d’emploi.

Avant d’administrer le traitement, il est primordial de vérifier 1’état d’hydratation du
patient et de s’assurer qu’il bénéficie d’un apport hydrique suffisant. L’¢limination de la
molécule se fait par voie urinaire, la posologie devra étre adaptée en fonction de la clairance

de la créatinine, en regle générale chez le patient insuffisant rénal et le sujet 4gé [139].
Les effets indésirables retrouves 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 rénaux 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 ’'urée et de la créatinine sanguine qui sont
retrouvés lors de surdosage, de déshydratation ou d’association avec des médicaments

néphrotoxiques.

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

sériques.
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-Les manifestations cutanées de types éruptions, urticaires, prurit, cedéme de Quincke et
choc anaphylactique. Exceptionnellement lors d’administration par voie intraveineuse, une
l1ésion cutanée inflammatoire au site d’injection peut survenir allant jusqu’a la nécrose en cas

d’extravasation ou de dilution insuffisante de la solution.
-La créme peut induire des picotements et une secheresse cutanée.
2.2.1.2.6. Interactions médicamenteuses

L’association de I’ACV a doses ¢élevées avec des traitements néphrotoxiques
notamment immunosuppresseurs, doit étre prise en compte et justifie une surveillance

réguliére de la fonction rénale [142].
2.2.1.2.7. Résistance virale

La résistance virale du VZV face a la molécule d’ACV reste exceptionnelle. Cette
résistance virale peut néanmoins 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 : ¢’est-a-dire deux comprimés de 500 mg cinq

fois par jour.

L'étude génétique a permis de mettre en évidence plusieurs types de mutations au sein
du geéne de la TK conférant la résistance a I'ACV. Les résultats publiés par différentes équipes
ont montré qu'une seule mutation, différente pour chaque souche, est capable de conférer la
résistance de la souche a 'ACV [144].
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Figure 56 : Résistance des antiviraux[144].

2.2.1.3. Valaciclovir (VCV)

Le VCV est une prodrogue de ’ACV.

2.2.1.3.1. Structure

C’est un ester formé de I’ACV et de la L-valine. L’estérification offre un potentiel
semblable mais a des propriétés pharmacocinétiques plus favorables dont la fréquence

d’administration ainsi que 1’augmentation de la biodisponibilité [145].
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2.2.1.3.2. Mécanisme d’action

Le VCV par I’action d’estérases au niveau intestinal et hépatique va étre hydrolysé en
ACV et L-Valine avant de suivre le méme métabolisme que I’ACV [142].

2.2.1.3.3. Pharmacocinétique

La biodisponibilité du VCV est de 3.3 a 5.5 fois supérieur a celle de I’ACV, de 1’ordre
de 54% et n’est pas diminuée par 1’alimentation. Elle s’apparente donc a la biodisponibilité de
I’ACV par voie IV. Aprés administration orale, le VCV est rapidement absorbé au niveau
intestinal et métabolisé presque intégralement en ACV et en L-valine par effet de premier
passage intestinal et/ou hépatique. Cette conversion est médiée par une enzyme retrouvée

dans le foie humain : I’hydrolase valaciclovir.

En conséquence, la biodisponibilité de ’ACV a partir du VCV va étre de ’ordre de

54% et n’est pas diminuée par la prise de nourriture.
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L’¢élimination du VCV a lieu principalement sous forme d’ACV et son métabolite, alors

qu’une infime partie d’environ 1% sera éliminée sous forme inchangée.

En opposition a I’ACV, le VCV n’existe que sous la forme comprimée dosé a 500mg de
chlorhydrate de VCV destinée a [’administration orale. Ce promédicament permet une

meilleure observance du traitement et un plus grand confort [142].
2.2.1.3.4. Contre-indications
Les mémes que pour I’ACV.
2.2.1.3.5. Effets indésirables

Comme pour ’ACV, Chez les patients a risque de déshydratation et les personnes
agées, il est recommandé de surveiller les apports hydriques. De méme, chez les insuffisants
rénaux et sujets agés, la dose sera diminuée en raison de 1’élimination du produit par voie

rénale pouvant provoquer des effets indésirables.
Les effets indésirables rapportés sont en étroite relation avec ceux de I’ACV :

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

- Des manifestations cutanées a type de rashs cutanés, de prurit, de photosensibilité,

d’urticaire et plus rarement de réactions anaphylactiques.
2.2.1.3.6. Interactions médicamenteuses

L’absorption digestive du VCV n’est pas modifiée par les topiques gastro-intestinaux.
Cependant I’association du VCV a doses élevee avec des traitements néphrotoxiques
notamment immunosuppresseurs, doit étre prise en compte et justifie une surveillance

réguliere de la fonction rénale.
2.2.1.4. Famciclovir (FCV) et Penciclovir

C’est la prodrogue du Penciclovir qui est un analogue structural de I’ACV. 1l est

administrable par VO et rapidement transformé in vivo en Penciclovir.
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2.2.1.4.1. Structure

Sa structure est un dérivé désoxygené en position 6 de la guanine avec une chaine
ramifiée pentacarbonée sur I’azote en 9. Deux groupements alcools terminaux protégés par

une forme acétylée se situent sur cette chaine ramifiée [146].
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Figure 58 : Structure chimique du FCV[146].
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Figure 59 : Structure chimique du Penciclovir[147].
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2.2.1.4.2. Mécanisme d’action

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

actif : le Penciclovir [142].

Le mode d’action du FCV est assimilé a celui de ’ACV. En effet, aprés transformation
dans les cellules infectées par le virus, une enzyme virale la thymidine kinase phosphoryle le
Penciclovir en un dérivé monophosphate qui est lui-méme transformé en Penciclovir
triphosphate par les kinases cellulaires. Le métabolite triphosphaté ainsi formé va alors
persister dans les cellules infectées pendant plus de 12 heures et inhiber I'élongation de la
chaine d'ADN viral. Ce dérivé triphosphaté inhibe de fagon compétitive I’ADN polymérase
en remplacant le désoxyguanosine-triphosphate dans la chaine de I’ADN viral et par

consequent blogue la réplication virale.
2.2.1.4.3. Pharmacocinétique

Une fois administré par VO, le FCV est absorbé rapidement et de facon importante puis

transformé en Penciclovir dont la biodisponibilité est d’environ 77%.

La concentration plasmatique maximale est atteinte 45 minutes apres 1’administration.
La molécule ne présente pas d’accumulation aprés des prises répétées. La prise alimentaire
n’apporte aucune modification. La demi-vie de la forme active du FCV est estimée entre 9 et
14 heures, ce qui est nettement supérieur a celle de I’ACV et du valaciclovir. Le Penciclovir

est faiblement lié aux protéines plasmatiques : moins de 20%.

Le FCV est principalement éliminé sous forme de Penciclovir et de son précurseur, le 6-
désoxypenciclovir, dans les urines par sécrétion tubulaire. Aucune trace sous forme inchangée
n’a été détectée dans les urines, en raison de son important métabolisme de premier passage
[62,142].
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2.2.1.4.4. Contre-indications

La seule contre-indication est I’hypersensibilité a la substance active ou a 1’un de ses
excipients [142].
2.2.1.4.5. Effets indésirables
Les effets indésirables sont représentés par les céphalées et les nausées d’intensité
légere & modérée, des affections hématologiques et du systeme lymphatique, des

vomissements, des vertiges, des douleurs abdominales, des diarrhées, des anomalies des tests

de la fonction hépatique ainsi que des rashs et prurits.
2.2.1.4.6. Interactions médicamenteuses

Le risque de survenue d’une interaction médicamenteuse avec le FCV et le Penciclovir

est faible.
2.2.1.4.7. Résistance virale

Comme pour I’ACV, la résistance au FCV est associée a des mutations, notamment du
gene de la thymidine kinase ou du géne de I’ADN polymérase. La plupart des isolats cliniques
des virus HSV et VZV résistants a I’ACV le sont également au FCV [142].

Lors d’un Zona, le VCV et le FCV, ont prouvé une meilleure efficacité dans la guérison
des lésions cutanées en réduisant la durée et I’intensité des douleurs post zostériennes.
Néanmoins, I’ACV reste la molécule de référence car elle seule est administrable chez

I’enfant lors d’infection a VZV.

L’activité de ces substances est sous la dépendance d’une enzyme, la TK avec parfois
apparition de résistance, impliquant la recherche de nouvelles molécules actives sur ces

souches mutantes [142].
2.2.1.5. Cidofovir (CDV)

Le CDV constitue une alternative en cas de résistance a I’ACV et au Foscarnet.
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2.2.1.5.1. Structure

Le CDV est un analogue nucléosidique phosphaté de la cytosine appartenant a la famille
des dérivés phosphonylméthoxyalkyl des purines et des pyrimidines. Il comporte un

groupement phosphate empéchant le clivage par les estérases cellulaires [148].
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Figure 60 : Structure chimique du CDV[148].

2.2.1.5.2. Mécanisme d’action

Le CDV est phosphorylé par les kinases cellulaires et ne requiert pas d’activation par le
produit d’un géne viral. Il subit deux phosphorylations successives, lui permettant ensuite de

s’insérer dans I’ADN viral et d’en stopper 1’élongation [142].
2.2.1.5.3. Pharmacocinétique

Les effets antiviraux prolongés du CDV sont dus a la demi-vie de ses métabolites ; le
diphosphate de CDV subsiste a I’intérieur des cellules avec une demi-vie de 17-65 heures et
un dérivé phosphate-choline du CDV a une demi-vie de 87 heures et se fixe faiblement aux

proteines plasmatiques (<10%) [142].

Le CDV est éliminé principalement par voie rénale sous forme inchangée, a la fois par
filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. Chez les patients ayant une fonction rénale
normale, 80 a 100p de la dose intraveineuse est retrouvée dans les urines sous forme

inchangée dans les 24 heures.
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2.2.1.5.4. Présentation
Solution injectable de 75mg/ml.
2.2.1.5.5. Effets indésirables

 Néphrotoxicité dose-dépendante, parfois irréversible, imposant 1’arrét du traitement

dans 10 a 24 % des cas : protéinurie, élévation de la créatinémie

* Oculotoxicité pouvant aboutir a une diminution persistante de I’acuité visuelle, avec
baisse de la pression intraoculaire et/ou iritis (inflammation, photophobie et douleurs

oculaires)

« Autres : neutropénie, asthénie, fievre, éruptions cutanées, nausées et vomissements,

alopécie [142].
2.2.1.5.6. Interactions médicamenteuses

« Associations medicamenteuses contre-indiquées : Médicaments néphrotoxiques

(Amphotrécine B, aminosides, Foscarnet, Pentamidine, Vancomycine), Ténofovir.

« Associations a utiliser avec précaution : Zidovudine (suspendre son administration ou
réduire sa posologie de moitié pendant les jours d’administration du CDV, car il diminue de

son élimination) [142].
2.2.2. Analogues du phosphate : Foscarnet

Le Foscarnet est utilisé en dernier recours lors de résistances a I’ACV, du fait du grand

nombre d’effets secondaires qu’il possede.

2.2.2.1. Structure

Le Foscarnet ou acide phosphonoformique trisodique est un analogue des
pyrophosphates actif sur le VZV [149].
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Figure 61 : Structure chimique du Foscarnet(CH30O5P)[149].

2.2.2.2. Mécanisme d’action

Le Foscarnet exerce son activité antivirale par inhibition directe de I’ADN polymérase
virale spécifique. Il n’y a donc pas d’activation de I’antiviral par I’intermédiaire des kinases.
En effet, cette molécule se fixe sur le site de liaison des pyrophosphates de I’ADN polymérase
virale, ce qui va empécher le clivage des nucléotides triphosphates bloquant ainsi la
réplication de I’ADN [142].

2.2.2.3. Pharmacocinétique

Le Foscarnet n’est pas métabolisée dans I’organisme et diffuse dans les tissus avec une
demi-vie de distribution de 1’ordre de 2 a 4 heures chez le patient possédant une fonction
rénale normale. Son élimination est principalement rénale par filtration glomérulaire et

sécrétion tubulaire, la demi-vie plasmatique est en moyenne de 80 heures [142].
2.2.2.4. Présentation

La biodisponibilité orale du Foscarnet est nulle, il existe uniquement sous la forme
injectable sodique hexahydratée. Cette molécule est donc réservée a 1’usage hospitalier. Son
administration a lieu lors d’un traitement d’attaque des infections mucocutanées au VZV

résistantes a ’ACV [142].
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2.2.2.5. Contre-indications

Le Foscarnet est contre indiqué lors d’une hypersensibilité a la molécule active ou aux

excipients et déconseillé au cours de la grossesse et de 1’allaitement [142].
2.2.2.6. Effets indésirables

Les principaux effets indésirables retrouvés sont des troubles de la fonction rénale, des
perturbations électrolytiques par chélation (hypercalcémie, hypokaliémie, hypomagnesémie et
hypophosphatémie), la paresthésie des extrémités due a la vitesse de perfusion du produit, des

ulcérations génitales, des troubles gastro-intestinales et neurologiques [142].
2.2.2.7. Résistance virale

En raison de I’action directe sur I’ADN polymérase virale, le Foscarnet reste actif sur
les souches résistantes a la thymidine kinase. Néanmoins, des résistances existent a cet

antiviral et sont issues de mutations de I’ADN polymérase [144].
2.2.2.8. Interactions medicamenteuses

L’¢limination du Foscarnet peut étre modifiée par les médicaments inhibant la sécrétion
tubulaire rénale. L’administration des médicaments néphrotoxiques potentialise la toxicité

rénale du Foscarnet (aminosides, amphotéricine B, pentamidine 1V).

L’administration concomitante de médicaments hypocalcémiants et de la pentamidine
accentue le risque d’hypocalcémie sous Foscarnet. Il faut donc surveiller impérativement la

calcémie.

Malgré la diversité des molécules antivirales potentiellement actives sur le virus, les
réels médicaments utilisés sont encore limités et la seule molécule réellement disponible reste
celle de référence : I’ACV et sa prodrogue le VCV [142].
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2.3. Schéma thérapeutique

Tableau IV : Indications des traitements antiviraux contre le Zona[138].

Zona**

Sujets
immunocompetents

Zona ophtalmique

Valaciclovir - 1000 mg, 3/j -
7 jours

Aciclovir PO - 800 mg, 5/) -
7a 10 jours

Prévention des algies post-

Fameiclovir - 500 mg, 3/) -

zosteniennes chez les sujets - T jours -
] h Valaciclovir - 1000 mg, 3/ -
de plus de 50 ans Tiours
jours
Aciclovir IV - 10 mg/kg/8h -
Sujets Adulte 74 10 jours
3 S I Y 1 _
immunodeprimes Enfant 500 mg/m /8h
74 10 jours

* Posologies a adapter en cas de complications neurologiques centrales

** Traitement devant étre débuté dans les 48 a 72 heures post-éruption

Cas particuliers

* Chez les sujets de moins de 50 ans, uniquement s’il existe des facteurs de prédiction

de DPZ, on peut prescrire per 0s :

-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 [150].

* Une précaution d’emploi est relevée chez le sujet insuffisant rénal, avec une

adaptation selon la clairance, devant le risque d’insuffisance rénale par cristallurie.
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Tableau V : Posologie du VCV selon la clairance de la créatinine, selon les recommandations du
VIDAL 2017[151].

Clairance de la créatinine (en ml/min) | Posologie de VCV
>50 1000 mg x 3 par jour
30449 1000 mg x 2 par jour
10429 1000 mg par jour
<10 500 mg par jour

*En cas de Zona auriculaire le traitement antiviral est conseillé, pour amoindrir le

risque de persistance d’une paralysie faciale.

* En cas de Zona ophtalmique, le patient doit étre pris en charge par spécialiste qui
jugera de la nécessité ou non d’un traitement complémentaire au traitement antiviral: ACV en

pommade ophtalmique, corticothérapie locale et/ou générale selon le type d’atteinte oculaire.
3. Traitements associés

3.1. Aromathérapie

Elle consiste a recueillir les principes actifs des plantes par un processus complexe de
distillation a la vapeur d'eau pour en récupérer la forme liquide et concentrée que I'on appelle
« huile essentielle » [152].

Le premier réflexe consiste a appliquer 2 gouttes de niaouli (Melaleuca quinquenervia)

directement sur la zone douloureuse 4 a 6 fois par jour [153].

La formule la plus compléte est un mélange pur a appliquer localement sur le trajet
nerveux atteint, 6 a 8 fois par jour durant 48heures jusqu’a amélioration, puis 6 fois par jour
jusqu’a guérison totale. Son application se fait simplement en évitant de frotter, masser ou de
trop toucher la région sensible. La formule réalisée le plus régulierement en pharmacie ou

directement a domicile par les patients est comme suit:
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-HE niaouli (Melaleuca quinquenervia): 4 gouttes

-HE ravintsara (Cinnamomum camphora cineoliferum): 2 gouttes
-HE menthe poivrée (Mentha piperita): 2 gouttes

-HE lavande aspic (Lavandula latifolia spica): 2 gouttes

-HV millepertuis (Hypericum perforatum): 10 gouttes

Ces huiles essentielles sont extrémement antivirales et possedent une action
remarquable sur le Zona.

L’aromathérapie s’applique directement sur la peau mais s’administre aussi par VO. Le
pharmacien prépare alors des gélules (prises au rythme de 2 gélules 3 fois par jour durant 2 a
3 semaines) selon la formule suivante :

-HE ravintsara (Cinnamomum camphora cineoliferum): 30mg

-HE eucalyptus radié (Eucalyptus radiata): 10mg

-HE clou de girofle (Syzygium aromaticum): 10mg

-HE niaouli (Melaleuca quinquenervia): 10mg

-HE menthe poivrée (Mentha piperita): 10mg

D’autres huiles peuvent étre utilisées pour leurs propriétés antivirales comme le Tea tree
(arbre a thé ou Melaleuca alternifolia), la marjolaine (Origanum majorana) ou la camomille
(Chamaemelum nobile).

Il existe de nombreuses contre-indications a I’aromathérapie comme la grossesse,

I’allaitement, le jeune age [153].
3.2. Phytothérapie

Elle appartient a la catégorie des médecines douces et permet une thérapie naturelle

grace a |’usage précis et rigoureux des plantes médicinales.

Des compresses imbibées, de teinture mere diluée a 20% de Calendula ou d’une
décoction de géranium, auraient des vertus apaisantes, antiseptiques et anti-inflammatoires

soulageant ainsi irritations, démangeaisons et douleurs.
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Certaines plantes médicinales sont destinées a soulager les douleurs du Zona telles que
[137]:

-Le poivre de Cayenne ou Capsicum frutescens L. appelé aussi le piment de Cayenne
appartient a la famille des Solanacées. Cette plante, dont le principe actif : la Capsaicine est
extraite du fruit, est utilisée pour ses propriétés hyperémiantes et anti-prurit en usage externe
sous forme de pommade ou compresse. Sur prescription médicale, le pharmacien peut ainsi
préparer une pommade a base de piment en poudre ou sous forme d’huile essentielle. Il existe
des formes types emplatres directement a disposition du patient tel que I’emplatre américain

Saint Bernard®.

-L’Aloé vera appartient a la famille des Liliacées. Cette plante médicinale anti-
inflammatoire et désinfectante est utilisée pour soulager les douleurs lors de plaies ou brilures
due au Zona. Celle-ci est composée de mucilages, anthraquinones, aloine, acides aminés,
vitamines C et E et de saponines. Disponible sous forme de gel, pommade, lotion, créme
solaire ou bain de bouche, cette plante est trés utilisée en cosmétique notamment comme
hydratant. Se cultivant facilement en appartement, I’ Aloé est vivace et permet de soigner les

maux du quotidien [137].

3.3. Oligothérapie

C’est une thérapeutique utilisée en complément afin de booster et d’accélérer le
processus de guérison. L’oligothérapie se définie essentiellement par I’administration de
catalyseurs nécessaires, en petites quantités, au métabolisme du corps humain. Ces catalyseurs
sont pour la plupart des ions métalliqgues qui ont pour objectif de corriger un
dysfonctionnement métabolique par le rétablissement de 1’équilibre physiologique du patient.
Ils sont administrés par voie sublinguale et garder en bouche sous la langue quelques minutes

afin de passer dans le sang.

Le traitement de fond se fait alors par I’administration d’une dose du complexe cuivre-
or argent le matin durant 2 mois, avec en complément 3 ampoules de cuivre par jour durant

une dizaine de jours [137].
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XI. Prophylaxie

1. Mesures d’éviction

Il faut éviter le contact des patients porteurs du Zona avec les sujets agés ou les sujets

immunodéprimes.
2. Vaccination

De maniere générale, un vaccin est administré a un sujet en bonne santé afin de stimuler
son systéme immunitaire par le contact avec une forme atténuée ou inactivée d’un agent
infectieux ; permettant alors d’éviter une éventuelle contamination a 1’avenir. Lors d’un
second contact avec le méme agent infectieux, I’organisme présente une réponse tres rapide et

déterminante pour la protection du patient.

2.1. Vaccin Zostavax®

2.1.1. Historique
Le Zostavax® a été initialement développé aux Etats-Unis par le laboratoire Merck &
Co ; il y est disponible depuis 2006[129].

En 2006, 1’Agence européenne des médicaments (EMA) a délivré une premiére
autorisation de mise sur le marché (AMM) au Zostavax®, sous forme congelée, via le
laboratoire Sanofi Pasteur - MSD, dans la prévention du Zona et des DPZ chez les adultes de

60 ans et plus.
Depuis, plusieurs rectificatifs ont été apportés.

En 2007 la forme réfrigérée apparait sur le marché européen et une nouvelle évaluation

de ’EMA modifie la tranche d’age concernée par le vaccin, a 50 ans et plus.

En 2008, I’AMM est modifiée avec une autorisation de vaccination des sujets ayant déja

un antécédent de Zona.

Enfin, en 2012, I’administration du vaccin est autorisée en cas de corticothérapie a

faible dose. En France, il faudra attendre 2013 pour que le Conseil Supérieur d’Hygiéne
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Publique de France (CSHPF) recommande la vaccination contre le Zona chez les adultes de
65 a 74 ans révolus.

La Commission de Transparence de la Haute Autorité de Santé¢ (HAS) d’octobre 2014
publie alors ses conclusions et donne un avis favorable a I’inscription sur la liste des
spécialités agrées a I’usage des collectivités, selon les modalités de I’AMM (posologie) et du

Haut Conseil de la Santé Publique (population concernée).
2.1.2. Composition

Le vaccin Zostavax® est un vaccin vivant atténué développé par Merck. Il est produit
sur les cellules diploides humaines (MRC5), a partir de la souche OKA/Merck [154]. La
souche VV20ka/Merck contenu dans ce vaccin est la méme que celle du vaccin contre la

varicelle mais a une dose 14 fois plus élevée.
2.1.3. Mécanisme d’action

La vaccination par le Zostavax® permet de stimuler I’immunité a médiation cellulaire

afin de la maintenir au-dessus d’un certain seuil, permettant de conserver le virus a 1’état

latent [154].
2.1.4. Présentation

Le vaccin se présente sous la forme d’un flacon en verre contenant la poudre et d’une
seringue pré remplie en verre contenant le solvant. Sa conservation se fait au réfrigérateur,
entre 2 et 8 °C[155].

Avant I’injection le solvant doit étre mélangé a la poudre contenue dans le flacon, dans

la seringue pré-remplie. Apres la reconstitution, L’injection doit étre réalisée immédiatement.
2.1.5. Indications

Le vaccin est indiqué pour la prévention du Zona et des DPZ. Il est recommandé chez

les adultes agés de 65 a 74ans révolus avec un schéma vaccinal a une seule dose [155].
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2.1.6. 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 [155].
2.1.7. 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 systéeme

lymphatique, I’'immunodéficience due au VIH.

- Traitement immunosuppresseur (y compris les fortes doses de corticostéroides) ;
cependant, ZOSTAVAX n’est pas contre-indiqué chez les sujets recevant des corticostéroides
par voie locale ou en 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 évitée dans le mois suivant la vaccination.

- Allaitement [155].

2.1.8. Effets indésirables

-Réaction au site d’injection: érythéme, douleur/sensibilité au toucher, a la pression,

prurit, gonflement, induration, hématome, rarement urticaire au site d’injection.

- Affections musculo squelettiques et systémiques : Arthralgies, myalgies, douleurs des

extrémités.

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Eruption cutanée
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-Affections du systéme nerveux : Céphalées

-Affections hématologiques et du systeme lymphatique : Lymadénopathie (cervicale,

axillaire)
-Troubles généraux : Fievre

- Trés rarement : Réactions d'hypersensibilité incluant des réactions anaphylactiques,
rétinite nécrosante (patients sous traitement immunosuppresseur), Varicelle, Zona [155].

2.1.9. Interactions

Le vaccin peut étre administré en méme temps que le vaccin grippal inactivé en 2
injections distinctes réalisées en des sites différents. Mais son utilisation concomitante avec
un vaccin pneumococcique polyosidique comportant 23 valences conduit & la diminution de

son immunogénicité[155].
2.1.9.1. Efficacité

Tableau VI : Efficacité du vaccin Zostavax® sur I’incidence du Zona et la réduction de la

douleur en fonction de 1’age[156].

Classes d’age

Réduction en % de

Réduction en % de

Réduction en % de

I’incidence du Zona la douleur P’incidence des DPZ
Tous les patients 51.3 61.1 66.5
60-69ans 63.9 65.5 66.7
70ans et plus 37.6 55.4 66.8

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 sévérité des douleurs contre 55 % chez les

sujets agés de 70 ans et plus [156].
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2.2. Vaccin Shingrix®

C’est un vaccin vivant recombinant développé par GSK.
2.2.1. Composition

Ce vaccin regroupe deux constituants, une glycoprotéine E recombinante du VZV et un
systeme adjuvant ASO1B. La glycoprotéine E, protéine la plus abondante du VZV, est
importante pour ’entrée du virus dans les cellules, la réplication virale et la propagation de
cellule en cellule, et est la cible des réponses humorale et cellulaire. Le systeme adjuvant qui
comprend plusieurs composants lipidiques améliore la réponse immunitaire de 1’antigéne et

induit une forte réponse cellulaire et humorale[154].
2.2.2. Mécanisme d’action

En combinant I'antigene spécifique du VZV (la glycoprotéine E = gE) avec un systéeme
adjuvant (ASO1B), Shingrix permet d’induire une réponse immunitaire cellulaire et humorale

spécifique a I'antigéne chez des sujets ayant déja une immunité contre le VZV.

Des données non cliniques ont montré que I'’ASO1B induisait une activation locale et
transitoire du systéme immunitaire inné via des voies moléculaires spécifiques. Cela facilite le
recrutement et l'activation de cellules présentatrices de l'antigene gE dans le ganglion
lymphatique drainant, donnant lieu a la production de lymphocytes T CD4+ et d’anticorps

spécifiques de la gE [154].
2.2.3. Présentation

Le vaccin se présente sous la forme d’un flacon en verre contenant la poudre blanche et

d’un flacon en verre contenant la suspension[157].
2.2.4. Indications

Le vaccin est indiqué pour la prévention du Zona et des DPZ. Il est recommandé chez

les adultes agés de 65 a 74ans révolus avec un schéma vaccinal a une seule dose [154].
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2.2.5. Posologie et mode d’administration

Le schéma de primo vaccination comprend deux doses de 0,5 ml chacune : une dose
initiale suivie d'une seconde dose administrée 2 mois plus tard. La nécessité de doses de
rappel apres la primovaccination n'a pas été établie.

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

deltoide [154].
2.2.6. Contre-indications

-Hypersensibilité aux substances actives ou a I’'un des excipients.
- Grossesse.

-Allaitement [154].
2.2.7. Effets indésirables

Les mémes que ceux de Zostavax® mais avec une fréquence moindre [154].
2.2.8. Interactions

L'administration concomitante de Shingrix avec d'autres vaccins n'est pas

recommandée.
2.2.9. Efficacité

Des études ont montré une efficacité de ce vaccin sur la survenue du Zona chez les
sujets vaccinés supérieure a 95 %, cette efficacité étant maintenue quel que soit I’age du sujet

vacciné[154].
2.3. Vaccination contre la varicelle et le risque de Zona

L’¢tude de I’évolution de I’incidence annuelle du Zona entre 1993 et 2006 présentée
par les centres pour le controle et la prévention des maladies montre une augmentation
relativement constante des cas de Zona sur toute cette période : 1,75 cas pour 1000 personnes-

années en 1993, 2,75 cas pour 1000 personnes-années tous ages confondus en 2006. Sur
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I’ensemble de cette période, la pente de croissance du taux d’incidence des cas de Zona est
restée inchangée, avec une absence de différence entre la période située avant et apres 1995,
date d’introduction de la vaccination varicelle ; les auteurs ont donc conclu que la vaccination

varicelle n’a aucun impact sur I’évolution de 1’incidence du Zona [158].
3. Chimioprophylaxie antivirale

Une chimioprophylaxie, par I’ACV, peut étre donnée au nouveau-né dont la mere a eu
une varicelle dans les 5 jours précédant ou les deux jours suivant la naissance a la dose de 20
mg /kg toutes les huit heures pendant 8 a 10 jours. Elle est aussi indiquée chez le greffé de

moelle a la phase d’immunodépression maximale [159].

137






Le Zona est une affection relativement bénigne et d’évolution le plus souvent favorable
sans séquelles. Toutefois, il confronte les patients 4gés a des douleurs parfois intenses et a des

complications tardives dont la plus éprouvante est la douleur post-zostérienne.

Cette pathologie présente un impact sur I’indépendance fonctionnelle et sur la qualité de

vie des patients du fait des complications et des séquelles qu’elle peut induire.

Son diagnostic est clinique, mais la recherche du génome viral par biologie moléculaire
est une alternative intéressante dans la démarche diagnostique du Zona. Elle permet de
compléter une culture cellulaire souvent longue et moins sensible, et constitue un apport

intéressant aux cliniciens dans les cas atypiques.

Malgré toutes les avancées scientifiques, I'éradication du virus reste pour le moment

impossible.

Les limites des traitements existants contre le Zona font de la prévention de I'infection
par le VZV une importance primordiale. La vaccination a fait donc la preuve d’une efficacité
significative a reduire les conséquences du Zona et de ses complications, notamment chez les

personnes agées.
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Résumé

Titre: Attitudes diagnostiques et thérapeutiques du Zona
Auteur: MAATOUK Firdaous
Rapporteur: Pr SEKHSOKH Yassine

Mots-clés: Acyclovir, névralgies, PCR, Varicelle, Zona.

Le Zona est une dermatose virale, due a la réactivation du Varicella Zoster Virus restait

latent dans les ganglions sensitifs dorsaux apres la primo-infection varicelleuse.

Sa symptomatologie est essentiellement cutanée avec une éruption vésiculeuse
caractéristique associée a des signes généraux tels que la fievre et la douleur zostérienne. Son
évolution est en regle générale favorable et de bon pronostic chez les sujets sains. Toutefois,
les patients agés et immunodéprimés peuvent présenter des complications de type

neurologiques, oculaires ou cutanées.

Le diagnostic est clinique et repose sur les arguments anamnestiques et cliniques :
antécédents de la varicelle, caractére des lésions et topographie unilatérale. Néanmoins, le
recours aux examens paracliniques, notamment la PCR, s’avére important dans les formes

atypiques ou graves d’emblée chez les immunodéprimés et les nourrissons.

Le traitement est essentiellement symptomatique mais les antiviraux, spécifiqguement
I’acyclovir, gardent leur place dans le traitement du Zona des patients &gés, des
immunodéprimés, des formes graves du Zona et du Zona ophtalmique ; afin de prévenir les

névralgies post-Zostériennes et les autres complications.

La vaccination est recommandée pour les personnes agees de plus de 60 ans et possede
un effet considérable sur la réduction de I'incidence du Zona et la survenue de névralgies post-

zostériennes.
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Abstract

Title: Diagnostic and therapeutic attitudes of the shingles virus
Author: MAATOUK Firdaous
Reporter: SEKHSOKH Yassine

Keywords: Acyclovir, neuralgia, PCR, Varicella, Shingles

Shingles is a viral dermatosis due to the reactivation of Varicella Zoster Virus remained

latent in the dorsal sensitive ganglions after chickenpox primary infection.

Its symptoms are primarily cutaneous with vesicular rash associated with general signs
such as fever and zosteric pain. Its evolution is generally favourable and prognostic in healthy
subjects. However, elderly and immunodepressed patients may experience neurological,

ocular or dermal complications.

The diagnosis is clinical and is based on the anamnestic and clinical arguments:
chickenpox history, character of the lesions, and unilateral topography. However, the use of
paraclinical examinations, including PCR, is significant in atypical severe forms from the

outset in immunodepressed and infants.

Treatment is mainly symptomatic, but antivirals, specifically acyclovir, retain their
place in the treatement of elderly patients, immunodepressed patients, severe forms of the
shingles and the ophthalmic shingles, in order to prevent post-zosterial neuralgia and other

complications.

Vaccination is recommended for people over 60 years of age and has a significant
effect on reducing the incidence of shingles and the occurrence of post-zosteral neuralgia.
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