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Actualités sur le zona et la varicelle

RESUME: Le virus de la varicelle et du zona (VZV), un agent pathogéne commun et ubiquitaire limité
a I’lhomme, provoque une infection primaire (varicelle) suivie d’un état de latence dans les ganglions
sensoriels. Le virus peut se réactiver, provoquant un zona et entrainant une morbidité importante.
L'introduction de vaccins vivants atténués a provoqué la diminution de leur incidence.

En plus de I’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir, la brivudine et I’aménameévir pourraient ouvrir
une nouvelle ére de la thérapie anti-VZV. Le chlorhydrate de valnivudine et le stéarate de valomaciclo-
vir ainsi que plusieurs nouvelles molécules en phase avancée de développement sont potentiellement
de bons candidats anti-VZV. La faible efficacité dans le controle et la prévention de la névralgie

post-herpétique incite au développement de nouveaux médicaments anti-VZV.
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tie de la famille des Herpesviridae

caractérisés par 1’établissement
d’une latence dans les neurones. Il est
également connu sous le nom d’herpes
virus humain 3 (HHV-3) et posséde un
génome d’ADN double brin de 125 kb.
Le VZV est ’agent responsable de la
varicelle, une maladie infantile cou-
rante. Comme tous les herpés virus, le
VZV passe par un état de latence a vie
apres une infection primaire. Pendant
la latence, I’ADN viral persiste dans
les ganglions de la racine dorsale et les
ganglions de la racine cranienne. La
réactivation du VZV produit des lésions
cutanées caractéristiques de zona, pro-
voquant une morbidité importante mais
rarement une mortalité [1].

I evirus varicelle-zona (VZV) fait par-

L’étude de I’épidémiologie globale de
I'infection au VZV montre des nombres
globaux de cas incidents et de déces de
83963744 et14553, respectivement. Le
taux d’incidence normalisé selon 1’4ge
a légérement augmenté partout dans
le monde. Les groupes les plus jeunes
(< 5 ans) et les plus 4gés présentaient la
morbidité la plus élevée. Larégion Asie-
Pacifique présentait le taux d’incidence
standardisé pour1’dge le plus élevé, tan-
dis que I’Afrique subsaharienne présen-

tait le taux de mortalité et d’invalidité
standardisé pour I’age le plus élevé [2].

Lavaricelle se présente sous forme d’une
éruption cutanée diffuse et fébrile com-
posée typiquement de vésicules ombi-
liquées (fig. 1). Le zona se caractérise
par une éruption cutanée vésiculeuse
localisée dans une distribution unila-
térale (fig. 2), mais limitée au territoire
sensitif touché (topographie radiculaire
dans le territoire du ganglion sensitif out

Fig. 1: Varicelle.
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Fig. 2: Zona.

laréactivation du virus s’est produite ou
dermatome), et est souvent associé a de
séveres douleurs neuropathiques.

Le VZV esttres infectant, il pénetre dans
I’organisme par les voies respiratoires
et se propage rapidement du tissu lym-
phoide pharyngé aux lymphocytes T
en circulation [3]. Aprés 10-21 jours,
le virus arrive sur la peau, produisant
I’éruption vésiculaire caractéristique de
la varicelle. Chez la plupart des indivi-
dus, I'infection par le VZV entraine une
immunité a vie. Au cours de la réacti-
vation du VZV, le virus est transporté
le long des microtubules a l'intérieur
des axones sensoriels pour infecter les
cellules épithéliales, généralement sans
virémie. Cela donne une éruption cuta-
née dans le dermatome qui est le zona.

Caractéristiques cliniques
de l'infection VZV

La varicelle est une primo-infection par
le VZV.Elle survient généralement dans
I’enfance et est habituellement bénigne
mais des complications peuvent surve-
nir chezles adultes et les patients immu-
nodéprimés. Bien que laréactivation du
VZV conduisant au zona puisse surve-
nir a tout 4ge, 'incidence la plus élevée
est observée chez les personnes dgées et
chez les individus immunodéprimés
(personnes atteintes du VIH/sida ou
patients souffrant d’affections malignes,
receveurs de greffes d’organes ou de cel-
lules souches hématopoiétiques [CSH]
ou personnes recevant une corticothé-
rapie a forte dose).

Le zona touche jusqu’a 25 % des étres
humains au cours de leur vie, 50 %
des personnes étant dgées de 80 ans ou
plus [4]. Le zona est rarement une mala-
die grave mais il peut étre associé a une
douleur prolongée, connue sous le nom
de névralgie post-zostérienne (NPZ).
C’est une affection débilitante qui peut
étre tres difficile a gérer, principalement
chezles personnes dgées o1 lamaladie a
tendance a étre plus grave [5, 6]. La NPZ
est associée a une symptomatologie
générale englobant la fatigue, I’anorexie,
la perte de poids, la mobilité réduite,
I’inactivité physique, les troubles du
sommeil (en particulier I'insomnie),
entrainant une perte de contact social.

Un zona ophtalmique se produit dans
environ 10a15 % des caslorsque le virus
estréactivé dans labranche ophtalmique
dunerftrijumeau [7]. C’estlalocalisation
la plus sévere (fig. 3) avec des compli-
cations ophtalmiques dans environ la
moitié des cas a type d’inflammations
oculaires chroniques, de cécité et d’al-
gies post-zostériennes débilitantes, une
nécrose rétinienne aigué (NRA) sévere
et/ou une choriorétinite [8].

Comme d’autres herpes virus, le VZV est
capable d’infecterle systemenerveux cen-
tral (SNC) et de provoquer une encépha-
lite. Environ 50 % des cas d’encéphalite
a VZV surviennent chez des personnes

Fig. 3: Zona ophtalmique.

souffrant d’immunodépression. Les
infections par le VZV chez les patients
immunodéprimés peuvent avoir une
présentation clinique inhabituelle avec
une atteinte étendue (fig. 4) et deslésions
cutanées hyperkératosiques [9, 10].

B VZVet COVID

Des cas de co-infections ala COVID-19 et
a VZV ont été rapportés. Les cas de zona
ont augmenté pendant la pandémie de
COVID-19, qui peut étre attribuée a une
lymphopénie résultant d’une altération
del’'immunité amédiation cellulaire [11].
Lalymphopénie estassociée al'infection
par la COVID-19, o1 I’on a constaté une
réduction significative du nombre de cel-
lules T et un épuisement fonctionnel des
cellules T survivantes [12].

Cette lymphopénie associée a la
COVID-19 est due a des dommages
directs au thymus et a la rate ou a la
tempéte de cytokines induite qui peut
altérer les réponses antivirales. En
outre, les corticostéroides sont utilisés
pour traiter la COVID-19, ce qui peut
également favoriser la réactivation du
VZV. Par conséquent, la réactivation
des herpésvirus, en particulier du VZV,
pourrait étre une complication émer-
gente de la COVID-19. Compte tenu de
la pandémie de COVID-19 en cours, de

Fig. 4: Varicelle chez un enfant immunodéprimé.



son profil de sécurité favorable et de
son efficacité élevée, le vaccin contre
le zona devrait étre recommandé pour
toutes les personnes dgées et a haut
risque. En outre, des agents anti-VZV
plus puissants et plus sélectifs seraient
importants pour traiter les présenta-
tions et complications inhabituelles du
zona chez les personnes dgées atteintes
de COVID-19.

Les vaccins COVID-19 récemment mis
au point ont établi un profil de sécu-
rité, mais certains individus présentent
un large éventail d’effets indésirables.
Récemment, une réactivation du virus
varicelle-zona (VZV) a été observée apres
l’administration de différents vaccins
COVID-19, bien que la causalité reste un
sujet de débat [13].

Varivax (le vaccin vivant atténué contre la
varicelle de Merck Sharp & Dohme Corp.),
qui estbasé surla souche atténuée Oka du
VZV (vaccin Oka, vOka), a été homologué
aux Etats-Unis en 1995 pour les enfants
agés de 12 a 18 mois. GlaxoSmithKline
a également mis au point et lancé une
préparation vivante de vOka (Varilrix)
en 1998. Une recommandation pour
un calendrier a 2 doses a été donnée en
2006 afin d’améliorer 'immunité contre
le VZV. La préparation de vaccin hétéro-
géne atténué vivant vOka est utilisée de
maniére systématique dans de nombreux
pays du monde entier, ce qui a entrainé
une baisse significative de I'incidence
de la varicelle avec une diminution du
risque de développer un zona [14].

Le vaccin contre la varicelle présente
un trés bon profil de sécurité. Moins de
5 % des personnes vaccinées peuvent
développer une éruption papuleuse ou
vésiculaire, généralement sur le site de
I’injection, dans les 6 semaines suivant
la vaccination. Les personnes vaccinées
ont un risque minimal de transmettre le
virus vOka aux personnes en contact.

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 318_Février 2023

Le vOka établit également une infection
latente chez les personnes vaccinées et
peut, dans de trés rares cas, se réactiver
et provoquer un zona. Le zona lié a la
vaccination est moins fréquent et moins
grave que celui di au VZV sauvage et se
manifeste toujours par un zona sur un
dermatome. Comme pour la plupart des
vaccins viraux vivants atténués, I’émer-
gence de souchesrecombinantes de type
sauvage peut se produire. Le VZV subit
fréquemment des recombinaisons géné-
tiques et les souches vaccinales ont déja
été trouvées en recombinaison avec le
type sauvage [15].

Deux autres vaccins (Zostavax et
Shingrix), actuellement disponibles, se
sont révélés stirs et immunogénes et ont
réduit I'incidence du zona et des algies
post-zostériennes. L'efficacité du vac-
cin vivant atténué (Zostavax) diminue
avec 1’age de vaccination et son ancien-
neté. Lefficacité du vaccin recombinant
contre le zona (Shingrix) reste plus éle-
vée et semble diminuer plus lentement
que celle du vaccin vivant atténué dans
tous les groupes d’age. Les deux vaccins
sont bénéfiques chez les personnes dgées
de 50 ans et plus, en particulier chez les
personnes agées de 65 a 79 ans. Chez les
personnes immunodéprimées, y com-
pris les patients atteints d'une infection
VIH avancée, la vaccination contre la
varicelle doit se faire exclusivement
avecle vaccinrecombinant du zona [16],
le vaccin vivant atténué étant contre-
indiqué par crainte d’'une dissémination
de lamaladie induite par le vaccin.

Par ailleurs, la couverture vaccinale est
encore assez limitée et la vaccination
des enfants avec une couverture plus
faible pourrait théoriquement modifier
I’épidémiologie de la maladie, entrai-
nant une augmentation du nombre de
cas graves chez les enfants plus agés, les
adolescents et les adultes.

VariZIG (Saol Therapeutics) est une
préparation d’immunoglobulines
VZV disponible pour la prophylaxie
post-exposition de la varicelle chez

les personnes a haut risque de maladie
grave qui n’ont pas d’immunité contre
le VZV et qui ne sont pas éligibles au
vaccin contre la varicelle. Les groupes a
haut risque comprennent les personnes
immunodéprimées (enfants et adultes),
les nouveau-nés de meres ayant déve-
loppé une varicelle juste avant ou peu
aprés l’accouchement, les prématurés,
les enfants de moins d'un an, les adultes
sans preuve de varicelle et les femmes
enceintes. La période pendant laquelle
un patient peut recevoir VariZIG apres
une exposition au VZV a été prolongée
de 4 jours a 10 jours.

Malgré la disponibilité dun vaccin pour
la prévention de la varicelle chez I’en-
fant et pour la prévention du zona chez
I’adulte, les besoins en médicaments
antivirauxrestent importants. Certaines
personnes de la catégorie des personnes
dgées ne sont pas en mesure d’opposer
une forte réponse au vaccin. Les médi-
caments homologués pour le traitement
des maladies associées au VZV aux Etats-
Unis sont l’aciclovir (ACV), son promé-
dicament oral, le valaciclovir (VACV), et
le famciclovir (FCV), le promédicament
oral du penciclovir (PCV).

L’aciclovir est un inhibiteur puissant et
sélectifdu VZV, de’'HSV-1,de 'HSV-2 et
du virus d’Epstein-Barr (EBV), avec une
activité modeste contre le cytomégalo-
virus humain (CMV). L’aciclovir et son
promédicament le valaciclovir consti-
tuent la référence en matiere de pro-
phylaxie et de traitement des maladies
associées au HSV et au VZV. L'aciclovir
est converti en son monophosphate
(ACV-MP) par la thymidine kinase (TK)
virale, laquelle est ensuite phosphory-
lée par les kinases cellulaires en ACV-
triphosphate (ACV-TP) qui est la forme
active del’aciclovir. L'aciclovira une bio-
disponibilité orale limitée (15-30 %) et
une solubilité limitée dans I’eau, ce qui
nécessite des doses relativement impor-
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agées et a haut risque.

la thérapie anti-VZV.

l Les infections par le VZV chez les patients immunodéprimés ont
une atteinte étendue et des lésions cutanées hyperkératosiques.

B Laugmentation des cas de zona pendant la pandémie de COVID-19
est attribuée a une altération de 'immunité a médiation cellulaire.

B Compte tenu de la pandémie de COVID-19 en cours, le vaccin
contre le zona devrait étre recommandé pour toutes les personnes

B Chez les personnes agées de plus de 65 ans et les personnes
immunodéprimées, la vaccination contre la varicelle doit se faire
exclusivement avec le vaccin recombinant du zona.

B La brivudine et 'laménameévir pourraient ouvrir une nouvelle ére de

tantes et une administration fréquente
pour maintenir les niveaux plasmatiques
de ’aciclovir suffisamment élevés pour
obtenir une inhibition virale.

Le valaciclovir est un promédicament
str et efficace (biodisponibilité orale de
54 %). Il est rapidement métabolisé pour
donner de ’acclovir et I’acide aminé
essentiel L-valine [17] en raison d’une
absorption intestinale médiée par un
transporteur de peptides intestinaux
humain hPEPT1, suivie d’une conver-
sion rapide en aciclovir par hydrolyse
de I’ester dans I'intestin gréle. Plusieurs
études cliniques ont démontré que le
valaciclovir a un profil de sécurité com-
parable a celui de I’aciclovir chez les
patients atteints de zona. Le valaciclovir
est devenu une meilleure option dans le
traitement des infections parle VZV caril
nécessite un schéma posologique moins
important que I’aciclovir, ce qui contribue
aunemeilleure observance du traitement.

Le penciclovirressemble a I’aciclovir par
sa structure chimique, son mécanisme
d’action et son spectre d’activité antivi-
rale [18, 19]. Le penciclovir est tres mal
absorbé lorsqu’il est administré par voie
orale. Le famciclovir a été ainsi déve-
loppé comme promédicament oral, dont
la biodisponibilité orale est de 77 %.

Le famciclovir est rapidement et large-
ment absorbé et efficacement converti
en penciclovir. Le famciclovir est bien
toléré chez les patients et efficace contre
le HSV-1 etle HSV-2 (a la fois pour le trai-
tement et la suppression along terme des
infections récurrentes) et contre le VZV
pour le traitement du zona.

La brivudine est autorisée pour le trai-
tement du zona dans plusieurs pays en
Europe. Cet analogue de la thymidine
estun agent antiviral hautement sélectif
actif contre le HSV-1 et VZV [20]. La bri-
vudine est efficace dans le traitement du
zona a la fois & court terme (formation de
nouvelles 1ésions) et a long terme (pré-
vention des algies post-zostériennes).
Elle est aussi efficace que les autres médi-
caments anti-VZV que sont’aciclovir, le
valaciclovir et le famciclovir.

Une étude rétrospective récente a com-
paré les efficacités du valaciclovir, du
famciclovir et de la brivudine en termes
de soulagement de la douleur chez les
patients atteints de zona [21]. Les trois
médicaments étaient efficaces pour trai-
ter la douleur dans les cas de zona aigu,
sans différence significative entre les
patients atteints de zona léger et modéré.
Laréduction significative de I'intensité
de la douleur a été observée dans plu-

sieurs cas le 3% jour (groupe brivudine),
au jour 7 (groupe famciclovir) et apres
2-3 semaines (groupe valaciclovir).
Aucun effet secondaire significatif n’a
été observé dans aucun des groupes.

La brivudine pourrait donc étre consi-
dérée comme un traitement de premier
choix pour traiter les cas sévéres de zona
étant donné qu’elle est administrée une
fois par jour et peut controler la douleur
plus tot. Un facteur limitant important
de la brivudine est la contre-indication
absolue de son association avec le
5-fluorouracile ou son promédicament
oral la capécitabine car le produit de
dégradation de labrivudine est un puis-
santinhibiteur dela dihydropyrimidine
déshydrogénase, enzyme responsable
de la premiére étape du catabolisme des
pyrimidines.

L’aménamévir est un inhibiteur de I'hé-
licase-primase (IHP) qui présente une
activité puissante contre le VZV et le
HSV. Astellas Pharma a initialement
développé I’'aménamévir pour le trai-
tement de I’herpés génital et du zona.
Lefficacité de 'aménamévir administré
2 fois par jour était comparable a celle
de I’aciclovir administré 2 fois par jour
(BID) pendant 3 jours. Astellas Pharma
a interrompu le développement cli-
nique de ’'aménamévir en raison d’évé-
nements indésirables graves survenus
pendant le traitement. Maruho Co., Ltd.
(Kyoto, Japon) arepris le développement
de ’'aménamévir et a mené une étude de
phase [lIrandomisée, en double aveugle,
controlée par le valaciclovir pour évaluer
Defficacité et'innocuité de ’aménamévir
chez les patients japonais atteints de
zona qui regoivent le médicament dans
les 72 heures suivant le début de I’érup-
tion [22]. Cette étude a montré que
I’'aménamévir 400 mg est efficace et bien
toléré pour le traitement du zona chezles
patients japonais immunocompétents, ce
qui a conduit a I’approbation de ’amé-
namévir pour cette indication au Japon.

Le cidofovir, le premier nucléoside phos-
phonate acyclique (ANP) approuvé par
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la Food and Drug Administration (FDA)
pourletraitement intraveineux de laréti-
nite a cytomégalovirus (CMV) chez les
patients atteints du sida en 1996, est sur-
tout utilisé hors AMM pour le traitement
intraveineux ou topique d’infections
graves causées par divers virus a ADN, y
compris divers herpesvirus autres que le
CMV, les virus du polyome, de ’adéno-
virus, de la variole (virus du Molluscum
contagiosum et virus de l’orfraie) et les
papillomavirus humains (HPV). Dans le
cas du VZV,le médicament est utilisé hors
AMM pour le traitement des infections
résistantes a l’aciclovir et/ou au foscarnet.

Les agents antiviraux auront toujours
un role a jouer dans le traitement des
maladies associées au VZV. Un grand
pourcentage de la population arisque de
zonaneregoit pas le vaccin. Les médica-
ments antiviraux actuellement approu-
vés par la FDA, y compris ’aciclovir, le
valaciclovir et le famciclovir, sont peu
efficaces dans le contréle de la douleur
chez les patients atteints de zona et une
proportion significative de ces patients
(~20-40 %) développe une NPZ.

Denouvelles chimiothérapies antivirales
avec un mode d’action différent de celui
des médicaments anti-VZV actuellement
disponibles sont nécessaires pour le trai-
tement des souches résistantes au vala-
ciclovir chez’h6te immunodéprimé. En
outre, des composés ayant une meilleure
activité que les médicaments actuelle-
ment approuvés seront extrémement
utiles s’ils sont capables de raccourcir
le temps nécessaire a la formation de
crotites sur I’éruption du zona, le temps
nécessaire alarésolution complete de la
douleur et la prévention des NPZ.

De nouvelles chimiothérapies antivi-
rales dotées d’un mécanisme d’action
différent sont en développement pour
la prise en charge du zona, notamment
le chlorhydrate de valnivudine (promé-
dicament de I’aménamévir) et le stéa-
rate valomaciclovir (le promédicament
de ’omaciclovir). Les résultats obtenus
ont indiqué que ces médicaments sont

efficaces et bien tolérés avec un schéma
thérapeutique a une prise parjour dansle
traitement du zona. D’autres études sont
nécessaires pour prouver un avantage de
ces médicaments par rapport au traite-
ment de référence, le valaciclovir.

Le développement de nouveaux médica-
ments ayant une cible différente contre
le VZV serait utile pour gérer les souches
résistantes a I’aciclovir.
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