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Marc Labetoulle

Zona ophtalmique : traiter et prévenir

es différents articles de ce numéro spécial des Cahiers d’Ophtalmologie, montrent a
Lquel point le zona ophtalmique est une pathologie qui peut étre sévere. Rappelons,
pour mémoire, que le risque au cours d’une vie de présenter un zona, toutes localisations
confondues est d’environ 25%, ce qui porte le risque de zona ophtalmique a environ 4%.
Si aucune solution réellement préventive n’est mise en place, il est méme probable que
ce risque ne fasse que croitre dans l'avenir compte tenu de 'augmentation de 'espérance

de vie.

Points clés

e | e zona ophtalmique devient une maladie de plus en
plus fréquente avec le vieillissement de la population.

e Les conséquences peuvent étre sévere en matiere
de complications oculaires, mais aussi de douleurs
chronigques et de perte de la qualité de vie et/ou de capa-
cités fonctionnelles globales.

e Le traitement médical est une urgence médicale,
car sa mise en place précoce permet de réduite la
fréquence des complications.

e L'avénement d'un vaccin permet d’envisager dans
l'avenir une réduction importante de la morbidité liée
au zona.

Un patient encore indemne de zona a 80 ans présente
un risque de 50% d’'en développer un dans les années
restantes de sa vie. Le zona ophtalmique n’est pas seu-
lement fréquent, il est surtout potentiellement sévére
pour U'ceil : en l'absence de traitement adapté, prés de un
patient sur deux présente des complications oculaires au
moment de 'éruption cutanée, ou dans les semaines qui
la suivent. Les complications oculaires sont d'autant plus
fréquentes qu’un signe de Hutchinson est observé (pré-
sence de vésicules sur l'aile du nez). Dans ce cas, le risque
d’inflammation intra-oculaire est multiplié par trois, et
celui d'une perte de sensibilité cornéenne multiplié par
quatre. Et, comme pour ajouter encore une statistique
désagréable, on sait maintenant qu’une fois le zona traité,

Service d'ophtalmologie, Hépital Bicétre, APHP,
Université Paris Sud ; Département de virologie,
Institute for integrative biology of the cell [12BC),
CNRS Gif-sur-Yvette, France

L4 Les cahiers J‘Of/\/a/wlaj,"',

des douleurs post-zostériennes (DPZ) peuvent survenir
dans un cas sur quatre, de méme que des récurrences
inflammatoires oculaires (risque de 5% dans la premiére
année, 8% a deux ans et 24% des cas a cing ans), avec
en outre un risque de récidive de zona de l'ordre de 6% a
huit ans.

Tous ces chiffres montrent a quel point il est impéra-
tif de connaitre la prise en charge des complications
oculaires lors de la phase aigiie, mais aussi les mesures
préventives, a la fois contre les DPZ et contre le zona lui-
meéme, puisqu’un vaccin est désormais disponible.

Les mesures curatives du zona
ophtalmique et de ses complications

Le traitement du zona ophtalmique est une urgence
médicale, d'autant plus que lAMM (autorisation de mise
sur le marché) des antiviraux disponibles sur le marché
précise qu'ils doivent étre prescrits dans les trois jours
aprés Uapparition des vésicules cutanées, typiques de la
maladie.

Les antiviraux en premiére ligne

Le premier antiviral ayant fait la preuve de son effica-
cité, a été laciclovir (Zovirax). La publication dirigée par
Tanh Huang Xuan en 1992 montrait que la prise en orale
de 4000mg d’aciclovir (en cing prises réparties sur 24h)
pendant une durée de sept jours, permettait de réduire
la fréquence des inflammations oculaires (kératites épi-
théliales ou stromales, sclérites et épisclérites, voire
uvéites) d'un facteur deux (29% versus 50%). Dans cette
étude, le traitement était débuté dans les 72 heures apres
la premiére éruption, ce qui a d’ailleurs contribué au
libellé de TAMM actuelle. Une dizaine d’années plus tard,
une autre étude a montré lintérét de laciclovir pour
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réduire le risque de baisse d'acuité visuelle a long terme,
lincidence de complications palpébrales (2,1% contre
8,9% en l'absence de traitement) et enfin le risque d"hypo-
esthésie cornéenne, dont le risque ultime est l'apparition
d’une kératite neurotrophique. La posologie de l'aciclo-
vir doit évidemment étre adaptée a la fonction rénale,
selon les modalités parfaitement décrites dans le dic-
tionnaire Vidal. En outre, il n’est pas adapté chez le patient
immunodéprimé car le risque de complications intra-
oculaires est trop important sur ce terrain, on préfére
alors la voie intraveineuse.

L'arrivée du valaciclovir (Zelitrex) a encore permis
d’améliorer le pronostic des patients ayant un zona oph-
talmique. Joseph Colin et ses collaborateurs ont montré
en 2000 que la posologie quotidienne de 3000mg (en trois
prises) pendant sept jours est plus efficace que 'aciclo-
vir sur la réduction des douleurs et des complications
inflammatoires post-zostériennes. L'intérét de cette molé-
cule est sa biodisponibilité (environ 50% de la dose orale
passe dans le sang contre 10 a 20% pour l'aciclovir). Rap-
pelons a cet égard que le valaciclovir est une prodrogue
de l'aciclovir : c’est finalement cette molécule qui passe
donc dans le sang, mais avec une efficacité supérieure.
Toutefois, un traitement per os de valaciclovir, méme aux
doses maximales autorisées, ne permet pas d’obtenir
une concentration sanguine équivalente a celle d'une per-
fusion intraveineuse d’aciclovir. Il ne peut donc rempla-
cer ce traitement d'exception dans les situations ou il est
exigé (immunodépression marquée).

La troisieme molécule proposée en France dans le
zona ophtalmique est le famciclovir (Qravir). Il s'agit la
encore d’une prodrogue, puisque c’est du penciclovir qui
passe finalement dans le sang. LAMM en France est
de 1500mg par jour en trois prises, avec une efficacité
supérieure a celle de laciclovir sur les douleurs et les
complications inflammatoires. La demi-vie du penciclo-
vir est largement supérieure a celle de l'aciclovir (7h ver-
sus 1h), ce qui explique que, d'apres certaines études, une
posologie de 750mg en une seule prise par jour serait au
moins équivalente au traitement classique par aciclovir
(800mg x 5). Ce mode de prescription ne rentre toutefois
pas dans le cadre de TAMM francaise. L'Oravir est une
tres bonne alternative au Zelitrex, compte tenu de toutes
ces données, mais aucune étude robuste n'a tenté de
comparer ces deux molécules.

Dans tous les cas, le respect des délais de prescrip-
tion (moins de trois jours aprés le début d'éruption cuta-
née) est important pour le bien du patient, mais si ce
dernier ne consulte que tardivement, il est trés probable
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qu’il vaille mieux encore traiter un peu tard que pas du
tout. Une étude rétrospective a d'ailleurs montré que les
patients avec complications séveres du zona ophtalmique
étaient statistiquement traités plus tard que les patients
sans complication. Quant a la durée maximale du traite-
ment, elle reste de sept jours car deux études n'ont pas
montré de bénéfice d'une durée plus longue.

Les mesures associées, tout aussi indispensables

Le traitement du zona ophtalmique ne s'arréte pas a
la prescription des antiviraux. Il faut bien évidemment
suivre ces patients de facon réguliere de maniére a détec-
ter toutes les complications oculaires possibles, y compris
celles des tissus internes [iritis, voire rétinite). En cas de
complication oculaire sévere, la composante inflamma-
toire ne doit pas étre sous-estimée sous prétexte qu’on
a prescrit des antiviraux. Le virus varicelle-zona est en
effet trés pourvoyeur de réactions immunitaires majeures,
qui elles-mémes induisent des dégats tissulaires. Dans
ces cas, lorsque le traitement antiviral a été institué depuis
un temps suffisamment long (en pratique 24 a 48h), il est
licite d’introduire des corticoides, par voie topique si l'in-
flammation concerne le segment antérieur de l'ceil, ou par
voie générale si linflammation est postérieure ou tres
sévere. Par ailleurs, les corticoides peuvent aussi étre
utilisés en période aigiie dans les formes hyperalgiques
de zona, carils réduisent les douleurs, accélerent la cica-
trisation et améliorent la qualité de vie. Ils n'ont cepen-
dant pas d’efficacité préventive sur les DPZ.

Ces derniéres doivent étre gardées a l'esprit du méde-
cin dés la phase aigiie, afin de mieux les prévenir. On sait
qu’elles surviennent d'autant plus fréquemment que le
patient est 4gé, immunodéprimé ou présente justement
des douleurs trés importantes a la phase aigtie. Il est évi-
demment légitime et méme indispensable de donner des
antalgiques en période éruptive si les douleurs sont impor-
tantes (antalgiques de niveau 1 ou 2, voire de niveau 3] et,
au moindre doute, de recourir a un spécialiste de la dou-
leur (il existe des centres anti-douleurs dans la plupart
des hépitaux généraux ou CHU des grandes villes). Par
définition, on parle de DPZ lorsque les douleurs persis-
tent plus de 90 jours apres l'éruption. Elles apparaissent
aprés environ 25% des zonas. La encore, un traitement
adapté est indispensable. Il s'agit toutefois d'une affaire
de spécialiste, au mieux prise en charge par un médecin
de centre anti-douleurs). Selon le type des douleurs (conti-
nues, allodynies, paroxystiques...], diverses molécules
peuvent étre utilisées parmi lesquelles des antidépres-
seurs sérotoninergiques, des neuroleptiques, des anti-
convulsivants, ainsi que les méthodes non médica-
menteuses comme la contre-stimulation.
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Les mesures préventives du zona
ophtalmique et de ses complications

Deux phénomeénes peuvent étre prévenus, au moins
partiellement : les DPZ et le zona lui-méme... Nous avons
vu dans le paragraphe précédent que le facteur de risque
des DPZ le plus accessible est Uintensité des douleurs a
la phase aigtie. Il est donc logique de tout mettre en place
pour limiter leur intensité, en espérant réduire effet
«meémoire » des mécanismes neurologiques algogenes.

Mais la meilleure facon de ne pas souffrir de DPZ est
encore de ne pas avoir de zona du tout ! Le traitement preé-
ventif du zona est probablement la voie d’avenir. Il existe
désormais en France un vaccin disposant d'une AMM
dans cette indication. Il s'agit d’un vaccin sans adjuvant,
car il repose sur une souche atténuée de VZV (appelée
souche OKAJ, c’est-a-dire la méme que celle utilisée
depuis plus de 20 ans pour la vaccination contre la vari-
celle. Cependant, le vaccin contre le zona est plus concen-
tré en souche vaccinale, pour mieux stimuler le systeme
immunitaire des personnes auxquelles il est destiné. Il est
recommandé par le calendrier vaccinal de la Haute Auto-
rité de santé (HAS) et son AMM en France concerne les
patients de 60 a 74 ans, avec cependant une période de
rattrapage de un an pour les patients actuellement agés
de 75a79ans. ILn’est pas recommandé chez les patients
immunodéprimés (c’est un vaccin vivant], mais en
revanche, les patients ayant déja fait un zona peuvent en
bénéficier pour limiter le risque de récidive (estimé a 6%
les huit premiéres années apres un zona). LAMM repose
sur une étude de grande envergure qui a porté sur 38000
patients de plus de 60 ans aux Etats-Unis. Elle a montré
une réduction de 61,1% de la morbidité globale du zona
(plus précisément 65,5% chez les patients de 60 a 69 ans

et 55,4% chez ceux de plus de 70 ans). Lincidence du
zona était réduite de 51%, et chez les patients ayant fait
un zona malgré le vaccin, les DPZ étaient elles-mémes
moins fréquentes, avec une réduction de leur incidence
de 66,5% sur lensemble des sujets. Si l'on combine la
réduction de lincidence du zona et celle de la réduction
des DPZ chez les patients ayant développé un zona mal-
gré levaccin, le risque global de développer des DPZ était
réduit de 83,5% chez les patients vaccinés par rapport a
ceux ayant recu le placebo. Ces chiffres sont d’autant
plus remarquables que les DPZ sont le facteur majeur de
réduction de la qualité de vie liée au zona. En effet, la
durée médiane de linterférence entre le zona et les acti-
vités dans la vie courante peut durer plusieurs semaines.
Ainsi, les patients en age de travailler et souffrant de DPZ
ont une perte de 56% de productivité et sont obligés de
prendre des arréts de travail dans 64% ces cas (a noter
que cette étude a été réalisée en Amérique du Nord).

Conclusion

Le zona ophtalmique est une maladie qui n’est nirare,
ni bénigne. La fréquence spontanée des complications
oculaires impose qu’un traitement antiviral actif soit mis
en place dans les plus brefs délais. Cependant, des dou-
leurs majeures peuvent apparaitre, non seulement pen-
dant la phase éruptive, mais surtout au décours, avec
une tendance a la chronicité qui perturbe gravement la
vie des patients. Les données scientifiques issues d'es-
sais cliniques de grande envergure apportent des argu-
ments forts pour que ce traitement préventif soit proposé
aux patients entrant dans le cadre des recommandations
de UHAS.

Pour en savoir plus
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