Recueil des observations françaises de patients atteints de maladie chronique inflammatoire et ayant présenté une varicelle ou un zona sous biothérapie
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INTRODUCTION

Le varicelle-zona virus (VZV) est un virus du groupe Herpès, très répandu et de grande contagiosité : près de 90% de la population française a rencontré le VZV durant la petite enfance (1-4 ans). Le VZV a un tropisme essentiellement cutanéo-muqueux et neurologique. La primo-infection se caractérise habituellement par une éruption cutanée maculo-vésiculeuse prurigineuse puis croûteuse évoluant par poussées successives sur une semaine ; la durée de contagiosité s’étend de 2j avant l’apparition des vésicules (contagion par la salive) à la chute des croûtes soit une dizaine de jours au total. Le VZV persiste dans l’organisme sous forme latente dans les ganglions nerveux sensitifs et ceux du système nerveux autonome le long du névraxe ; sa réactivation donne lieu au zona caractérisé par un rash vésiculeux sur 1 à 3 dermatomes associé à des brûlures et des douleurs plus ou moins vives. Le VZV peut s’exprimer au niveau oculaire, ce qui représente un critère de gravité clinique.  

Le zona affecte en moyenne un sujet de plus de 60 ans sur 200, avec une fréquence qui croit avec le vieillissement. La survenue du zona chez ces sujets est liée à la diminution naturelle de l’immunité cellulaire à partir de 60 ans.
Le VZV ne pose habituellement guère de problèmes chez l’enfant immunocompétent (IC) et la réponse immune est protectrice durant le reste de la vie. En revanche, la primo-infection à VZV chez l’adulte, la femme enceinte, le nourrisson et les sujets immunodéprimés (ID) (enfants et adultes), peut être grave voire fatale.  Il en est de même des résurgences du VZV sous forme de zona dans ces populations à risque. Dans ces populations le taux de complications est élevé [surinfections cutanées avec nécrose, atteintes pulmonaires sévères, atteintes neurologiques et neurovasculaires, atteintes ophtalmologiques avec nécrose rétinienne et dissémination systémique] [1-3]. De plus, des sujets ID peuvent se réinfecter même s’ils ont déjà eu une primo-infection varicelleuse. 
Nos patients atteints de rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC), ou d’autres maladies inflammatoires chroniques (connectivites, vascularites, uvéites, maladies auto-inflammatoires…) sont souvent immunodéprimés par des corticothérapies et des traitements immuno-suppresseurs prolongés. Le méthotrexate aux doses usuelles n’est pas considéré comme un facteur de risque de zona [4] mais son rôle n’a pas été évalué chez les patients âgés suivis pour une maladie chronique. Sous biothérapie, les patients atteints de RIC font plus d’infections tout âge confondu, et deviennent plus sensibles aux infections mycobactériennes sous anti-TNF[5]. S’il est depuis longtemps accepté que la réponse immune anti-VZV repose avant tout sur l’immunité cellulaire, plusieurs études récentes suggèrent que l’axe IL12-IFN serait central, cette voie étant commune à d’autres germes, dont les mycobactéries et les salmonelles [6,7]. Peu de cas d’infections (primo-infection et réactivation) par le VZV ont été rapportés chez des patients sous biothérapie. Dans une étude de patients atteints de maladies inflammatoires digestives, 3 cas d’infection par VZV sous anti-TNF sur 5562 malades ont été enregistrés. Tous ont été traités par des agents anti-viraux et l’évolution en a été favorable. Selon ces auteurs, la vaccination anti-VZV avant la mise sous immunosuppresseurs ou sous biothérapies devrait être discutée [8]. 
A l’heure actuelle, il n’existe aucune recommandation chez les patients sous biothérapie sur la prise en charge de nos patients exposés à un contage du VZV, une primo-infection à VZV ou une résurgence du VZV. Faut-il dépister les patients non immunisés et envisager dans ces cas et en l’absence d’immunodépression, une vaccination anti-VZV systématique (2 doses à 1 mois d’intervalle) 4 semaines avant le début des immunosuppresseurs et des biothérapies ? Faut-il proposer des mesures préventives dès lors qu’il y a eu contage ou à l’apparition des premières manifestations cliniques d’infection par le VZV (évitement des populations à risque ? informations sur les signes cliniques de varicelle, et sur la conduite à tenir en cas de contage varicelleux et/ou de varicelle déclarée ?) Quand et comment traiter les patients à risque en cas d’infection VZV ?  
Nous nous proposons ici d’effectuer sous l’égide du CRI un premier travail d’observation des pratiques actuelles chez nos patients atteints de maladies inflammatoires chroniques traitées par biothérapie et exposés au VZV. Dans un 2è temps, ce travail d’observation pourrait être utile pour aider les groupes d’experts à élaborer des recommandations de prise en charge des patients ayant une maladie inflammatoire chronique et exposés au VZV sous biothérapie.
OBJECTIFS  
Objectif principal : recueil des observations françaises de patients atteints de maladie inflammatoire chronique ayant fait une varicelle ou un zona sous l’une des biothérapies actuellement utilisées dans le traitement de ces maladies.
Objectif secondaire : aider à établir des recommandations de prise en charge des contages et manifestations du VZV chez des patients traités par biothérapies pour leur maladie.

METHODES

Enquête nationale française rétrospective enfant/adultes traités pour une maladie inflammatoire chronique par biothérapies sur les manifestations du VZV et leurs prises en charge en « vie réelle ».
Au moyen d’un e-CRF simple élaboré par 3 spécialistes rhumatologues pédiatrique et adulte et un infectiologue.
Sous l’égide du CRI et de la SOFREMIP via leurs sites internet respectifs.
De avril à octobre 2013
Relance tous les 2 mois sur 6 mois
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