Traitement antiviral en prévention de la névralgie
post-herpétique ?

Contexte

La névralgie post-herpétique (NPH) se définit comme une complication douloureuse de l'infec-
tion a herpes zoster (zona) qui persiste plus de 4 mois apres le début de I'éruption cutanée’.
Parmi les patients atteints de NPH depuis plus d’un an, la douleur est encore présente apres 2
ans dans un cas sur deux?. La physiopathologie de la NPH n’est pas encore clairement élucidée.
Toutefois, chez des patients atteints de NPH, on a retrouvé, dans les ganglions rachidiens, des
cellules caractéristiques d’une inflammation chronique?, ainsi que de I'’ADN et des protéines du
virus herpes zoster dans les leucocytes®. L'instauration de médicaments antiviraux au moment

Question clinique

Versus placebo, quelle est
I'efficacité des médicaments
antiviraux instaurés dans les 72
heures aprées le début d'un zona
pour prévenir une névralgie post-
herpétique ?

de I'éruption cutanée est donc proposée comme traitement préventif possible de la NPH®®.
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Synthése méthodique avec méta-analyses
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* listes de références des études trouvées

* les auteurs et experts

* pas de restriction quant a la langue de publication.

Etudes sélectionnées

* criteres d'inclusion : études contrélées randomi-
sées - qu'elles aient été menées en aveugle ou
non - aupres de patients présentant un zona qui
regoivent dans les 72 heures suivant le début de
Iéruption cutanée un traitement antiviral per os ou
intraveineux versus absence de traitement ou un
placebo ; le groupe intervention et le groupe place-
bo pouvaient tous deux recevoir le méme traite-
ment adjuvant

criteres d’exclusion : les autres voies d’administra-
tion (comme l'application topique) d’un traitement
antiviral, la comparaison de médicaments antivi-
raux + corticostéroides avec un double placebo ou
I'absence de traitement

au total, inclusion de 6 études (5 avec I'aciclovir
oral et 1 avec le famciclovir oral).

Population étudiée

* 1211 patients atteints de zona (46 a 419 par
étude), 48% d’hommes, 69% agés d'au moins 50
ans

* exclusion, dans la plupart des études, de patients
chez qui les lésions herpétiques étaient encore
couvertes d'une croGte, de patients immunodé-
primés, de femmes enceintes ou qui allaitaient,
de patients atteints d'insuffisance rénale ou hépa-
tique, de patients sous corticoides administrés par
voie systémique, sous médicaments antiviraux ou
traitement immunosuppresseur et de patients at-
teints de cancer.

Mesure des résultats
* critere de jugement primaire : présence d'une né-
vralgie post-herpétique 6 mois apres le début de
I'éruption herpétique, névralgie post-herpétique
définie comme la présence d'une douleur persis-
tante ou récidivante a I'endroit de I'éruption cuta-
née au moins 4 mois apres le début de |'éruption
* criteres de jugement secondaires :
~ intensité de la douleur aprés 3, 6 et 12 mois, me-
surée sur une échelle visuelle analogique (EVA)
de0a10cm

~ qualité de vie mesurée au moyen du Short
Form 36 Health Survey Questionnaire
~ effets indésirables pendant le traitement ou dans
les 2 semaines aprées |'arrét du traitement
* analyse en intention de traiter et en modele d'ef-
fets fixes
* analyses de sous-groupes : instauration du traite-
ment immédiatement (< 24 heures) versus plus
tardivement (> 24 heures) apres le début de I'érup-
tion cutanée ; patients 4gés de moins de 50 ans
versus agés de plus de 50 ans
* analyse de sensibilité.

Résultats
* critere de jugement primaire :
~ pas de différence statistiquement significative
entre |'aciclovir et le placebo quant a la présence
d’une névralgie post-herpétique aprés 6 mois
(N =2,n=476)
~ pas de différence statistiquement significative
entre le famciclovir et le placebo quant a la pré-
sence d'une névralgie post-herpétique aprés 5
mois, (N =1, n = 420)
~ pas de différence quant a l'effet entre les pa-
tients de moins de 50 ans et ceux de plus de
50 ans
* criteres de jugement secondaires :
~ apres 3 et 6 mois, il y avait significativement une
intensité moindre de la douleur mesurée sur une
échelle EVA avec |'aciclovir qu'avec le placebo
(respectivement 0,6 contre 9,7 et 1,0 contre
9,3) (N=1,n=46)
~ pas de différence significative quant au nombre
d’effets indésirables entre I'aciclovir et le place-
bo (N = 4) et entre le famciclovir et le placebo
(N="1).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu'il existe des preuves de
niveau €levé permettant d'affirmer que I'aciclovir
per os ne diminue pas de maniére significative |'in-
cidence de la névralgie post-herpétique. On manque
par ailleurs de preuves concernant I'effet d'autres
traitements antiviraux. Il est donc nécessaire de me-
ner des études contrdlées randomisées reposant sur
un protocole de recherche correct pour évaluer |'ef-
fet du famciclovir et des autres nouveaux antiviraux
dans la prévention de la NPH. Des études futures
devraient accorder plus d'attention a l'intensité de
la douleur et a la qualité de vie des participants et
devraient étre menées avec différents sous-groupes,
comme les personnes immunodéprimées.

127

minerva décembre 2014 volume 13 numéro 10



000,

© 000000000000000000000000000000000000000000000000000000000°

Considérations sur la méthodologie

Cette synthese méthodique est basée sur un protocole
de la Cochrane Collaboration avec recherche étendue
dans la littérature et recherche systématique de diffé-
rentes formes de biais. La recherche dans la littérature
n'a pas appliqué de restriction quant a la langue de pu-
blication, et les chercheurs ont également tenté de trou-
ver des études non publiées. En raison du petit nombre
d’études, il est impossible de détecter un biais de publi-
cation au moyen d’un funnel plot. Seules 6 études sur
les 21 identifiées ont été incluses. Les 15 autres n’ont
pas été incluses pour les raisons suivantes : suivi trop
court ou irrégulier ; absence de comparaison avec un
groupe témoin recevant un placebo ou ne recevant pas
de traitement ; instauration du traitement aprés plus de
72 heures suivant le début de I'éruption cutanée ; utili-
sation de médicaments antiviraux topiques ; étude autre
qu’une étude controlée randomisée ; étude contrélée
quasi-randomisée ; rapport insuffisant sur les données ;
manque de clarté dans la définition de I'affection. L'ex-
traction des données et I'évaluation de la qualité des
études ont été effectuées par deux chercheurs indépen-
dants I'un de I'autre suivant le protocole de la Cochrane
Collaboration. Le risque de biais était globalement bas
dans les différentes études. Une analyse de sensibilité a
été effectuée en cas d'hétérogénéité significative entre
les études ainsi qu’une analyse en modele d’effets aléa-
toires si nécessaire, mais sans modifier les résultats de la
méta-analyse. Les analyses de sous-groupes pertinentes
ont été préalablement mentionnées dans le protocole.
Pour I'analyse des résultats on utilisait exclusivement les
données de I'analyse en intention de traiter des études
originales. Lorsque les données disponibles pour ce faire
étaient insuffisantes, les auteurs originaux ont été contac-
tés pour leur demander de communiquer les données
manquantes.

Interprétation des résultats

Par rapport a la version précédente de cette revue Co-
chrane’ publiée en 2007, aucune nouvelle étude n’a pu
étre incluse. Les auteurs concluent que, versus placebo,
un traitement antiviral ne diminue pas l'incidence de la
névralgie post-herpétique aprés 6 mois. Ce résultat était

Conclusion de Minerva

Cette synthese méthodique avec méta-analyses, menée correctement
d'un point de vue méthodologique, n'a pas montré d’effet statistique-
ment significatif de I'aciclovir versus placebo dans la prévention de la
névralgie post-herpétique apres un zona. L'effet des autres traitements
antiviraux n'a pas encore été suffisamment étudié pour pouvoir se pro-

Pour la pratique

Selon le guide de pratique de Duodecim, I'instauration d'un médicament
antiviral au cours de la phase aigué d’un zona n’est pas utile pour pré-
venir une névralgie post-herpétique’. Cette synthése méthodique avec
méta-analyses confirme cette conclusion, certainement pour I'aciclovir.
Actuellement, I'efficacité d'autres médicaments tels que la gabapentine,
les opiacés et les antidépresseurs tricycliques n'a pas été démontrée®.
Les corticostéroides dans cette indication sont probablement ineffi-
caces voire néfastes®. Cette étude ne permet cependant pas de se pro-
noncer sur 'utilité des médicaments antiviraux dans la phase aigué pour
prévenir les autres complications chez les patients atteints d'un zona
ophtalmique et chez les patients immunodéprimés™.

indépendant de |'4ge des patients. Vu le manque de don-
nées, nous ne savons pas si le délai d’instauration du trai-
tement a eu une influence sur les résultats.

Quant a la prévention de la névralgie post-herpétique
4 mois apres |'éruption cutanée, une méta-analyse de
3 études (non mentionnées dans le protocole) n'a pas
non plus montré de diminution significative avec |'aciclo-
vir versus placebo. Une autre méta-analyse de 4 études
(également non mentionnées dans le protocole) a cepen-
dant montré qu’aprés 1 mois, le nombre de patients souf-
frant de névralgie était plus faible avec I'aciclovir qu'avec
le placebo, et ce de maniere statistiquement significative
(RR de 0,83 avec IC a 95% de 0,71 a 0,96 ; p = 0,01).
Dans la seule étude portant sur le famciclovir®, aucune
diminution statistiquement significative versus placebo
dans l'incidence de la NPH (définie comme une douleur
apres la guérison de I'éruption cutanée) n'a été observée.
Il apparait cependant qu’au cours d'un suivi d’une durée
de 5 mois, cette douleur a disparu presque 2 fois plus
vite avec le famciclovir 500 mg (HR de 1,7 avec IC a 95%
de 1,1 a 2,7) et avec le famciclovir 750 mg (HR de 1,9
avec IC a 95% de 1,2 a 2,9). Minerva a déja commenté
cette étude dans la discussion d'une synthése métho-
dique portant sur I'effet du famciclovir pour le traitement
du zona®.

Comme les auteurs le soulignent, ces résultats nous per-
mettent de penser que de nouvelles études controlées
par placebo portant sur I'effet de I'aciclovir en prévention
de la NPH ne sont guére indiquées. Cependant, il pourrait
encore étre utile de mener des études contrélées rando-
misées reposant sur un protocole de recherche correct
et portant sur le famciclovir et d’autres nouveaux médi-
caments antiviraux en prévention de la NPH. Ces études
devront aussi accorder plus d’attention a I'évolution de la
douleur aigué et a la qualité de vie des participants une
fois terminée l'infection aigué. Actuellement, les données
sur ces points sont également insuffisantes. L'effet dans
des sous-groupes particuliers, comme les patients immu-
nodéprimés, n'a pas non plus été suffisamment étudié.
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