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2. RESUME

Introduction : En France la prévalence du zona est de 20% et le risque de douleurs
post-zostériennes (DPZ) d’environ 20%. Sa prise en charge est délicate, I'impact
socio-economique important. Depuis 2015, la Haute Autorité de Santé (HAS)
recommande la vaccination des patients de 65 a 74 ans par le Zostavax® pour la
prévention du zona et des DPZ. L'objectif de I'étude était d’évaluer les connaissances

des Médecins Généralistes (MG) du Nord-Pas-de-Calais sur le Zostavax®.

Méthode : Etude prospective et transversale. Questionnaire envoyé par e-mail.
Analyses statistiques avec le Logiciel R.

Résultats : De mi-septembre 2017 a mi-novembre 2017, envoi de 2104 e-mails, 228
praticiens inclus. 69% ignoraient la prévalence du zona, 97,8% connaissaient les DPZ,
95,5% la population a risque de réactivation du VZV et 89,6% le Zostavax®, grace aux
visiteurs médicaux pour 60,6%. 40,1% n’avaient pas lu les recommandations de la
HAS. 61,3% connaissaient la population cible du vaccin, 94,7% le schéma
d’administration. 63,1% en avaient une opinion positive. L’exposition a un cas de DPZ
modifiait I'opinion de 36,3% des médecins peu ou non favorables au vaccin. 60,6%
indiquaient que ce questionnaire suscitait leur curiosité et 57,3% envisageaient
rechercher d’autres informations. Pas de lien statistiquement significatif entre
connaissance du vaccin et sexe, age, mode et milieu d’exercice (p<0,05), ni
connaissance de la prévalence du zona (p=0.73), ou sa complication principale (p=1).
Connaitre le Zostavax® influencerait la connaissance de la population la plus a risque

de développer un zona (p<0.001).
Discussion : Les connaissances des MG sur le Zostavax® semblent solides, grace

aux visiteurs médicaux. Leur intérét est moindre pour les recommandations de la HAS

sur le zona, avec méconnaissance de sa prévalence.
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3. INTRODUCTION

L’histoire du zona remonte a I'antiquité : étymologiquement zona, vient du grec ancien
et signifie « ceinture », définissant des Iésions suivant un tracé, limitées a une partie

du corps.

Dermatose virale, il est la conséquence de la réactivation du virus de la varicelle et du
zona (VZV) latent dans les ganglions sensitifs. (1)

Sa symptomatologie est essentiellement dermatologique avec une éruption cutanée
caractéristique, et neurologique avec des douleurs neuropathiques intenses a la phase
aigué et le développement potentiel de douleurs post-zostériennes (DPZ) apres la
disparition des lésions cutanées.

Le zona atteint 20 % de la population frangaise (1) (2) (3), et le risque de développer

des douleurs post-zostériennes varie de 5% a plus de 30%. (4)

La prise en charge des DPZ est un défi pour le corps médical tant elle est difficile. Le
recours aux antidépresseurs et antiépileptiques est souvent nécessaire, en plus des
antalgiques usuels.

L’impact socio-économique n’est également pas négligeable ; selon I'étude EPIZOD
le colt de la prise en charge du zona et des DPZ en France sur I'année 2005 était
évalué a 170 000 000 €, dont 61 000 000 € pris en charge par '’Assurance Maladie.

(5)

Depuis 2013 en France, le Conseil Supérieur d’Hygiene Publique de France (CSHPF)
recommande la vaccination contre le zona chez les adultes de 65 a 74 ans révolus,

via le vaccin Zostavax®, développé par le laboratoire Sanofi Pasteur MSD. (6)

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer les connaissances des Médecins
Généralistes du Nord et du Pas-de-Calais sur le Zostavax®.

Il s’agissait également d’évaluer leurs connaissances sur le Zona, de rechercher leurs
outils d’information sur le Zostavax® et d’évaluer les facteurs influencant la

connaissance de ce vaccin.
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3.1. Le virus de la varicelle et du zona

3.1.1. Structure du virus

Le virus de la varicelle et du zona (VZV) est un virus strictement humain. |l fait partie
de la famille des Herpesviridae, sous-famille des Alphaherpesvirinae, genre
Varicellovirus.(1)
C’est un virus neuro-dermotrope et ubiquitaire.
La famille des Herpesviridae comprend environ 120 virus, dont huit infectent ’homme :
- Le virus de la varicelle et du Zona (VZV),
- Le cytomégalovirus (CMV),
- Le virus Epstein Barr (EBV),
- Levirus de I'herpés : type 1 et 2 (HSV 1, HSV2),
- Les 6°me, 7¢me gt 8°Me virus humains (HHV-6, HHV-7 et HHV-8).

Il s’agit d’un virus enveloppé dont le génome est constitué d'ADN bicaténaire (7) (a
deux brins) et linéaire, de poids moléculaire élevé (125 000 paires de bases), codant
un grand nombre de protéines, environ une centaine. Le génome viral a été
compléetement séquencé par Davidson et Scott en 1986. (8)

In vitro, la caractéristique principale du génome viral est sa stabilité, expliquant son
caractére hautement infectieux et sa capacité a établir une infection latente.

Il posséde une capside icosaédrique de 120 nm de diamétre, composée de 162
capsomeres, qui entoure et protege le génome viral. (9)

Entre la capside et 'enveloppe se trouve le tégument, une structure amorphe riche en
protéines. Il intervient lors du cycle réplicatif du virus dans la cellule héte.

Enfin 'enveloppe, ou péplos, est constituée de deux couches lipidiques, dérivant des
membranes des cellules infectées. On retrouve a sa surface des spicules
glycoprotéiques (glycoprotéines) permettant la pénétration intracellulaire du virus et le
démarrage du cycle de réplication virale.

13
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Figure 1 : Schéma simplifié de la structure du VZV (10)

3.1.2. Cycle du virus

Le VZV est capable de se répliquer et de se propager rapidement dans les cellules
qui I'nébergent et de les détruire. Lorsqu'il pénétre dans les cellules nerveuses, il y
établit une infection latente qui peut durer toute la vie de l'individu atteint.

Le cycle de réplication du VZV peut étre divisé en trois phases :

- 1 phase : I'adsorption du virus. Elle a lieu par fusion de I'enveloppe virale, via les
glycoprotéines virales, avec les récepteurs de la membrane cellulaire. A ce jour les
récepteurs spécifiques de la membrane cellulaire n’ont pas encore été précisément
identifiés.

Apres la fusion, la capside et le tégument sont libérés dans le cytoplasme de la cellule
hote.

Le virus est alors « déshabillé » : la nucléocapside est transportée vers les pores
nucléaires via le cytosquelette de la cellule héte, ou a lieu la libération de son ADN
viral grace a l'action d’enzymes cellulaires : c’est le début de la réplication.

14



- 2éme phase : la transcription des geénes viraux et la traduction des transcrits en
protéines virales. Elle se déroule dans le noyau de la cellule hote.

L’ADN viral est transcrit en ARNm par ’'ARN polymérase afin de donner des protéines
virales. L’expression des genes viraux grace a ’'ARN polymérase cellulaire se déroule
en trois étapes.(11)

Lors de la premiére étape, le tégument viral stimule la transcription du génome viral
en alpha-ARNm (messager). Ce dernier est transporté dans le cytoplasme cellulaire
et est traduit en protéines précoces immeédiates (IE). Une fois exprimées, ces protéines
IE regagnent le noyau et vont y exercer leur fonction régulatrice.

La seconde étape voit la traduction des génes Béta (béta-ARNm) en protéines
précoces (E), grace aux propriétés regulatrices des protéines IE.

Parmi ces protéines E, on retrouve les enzymes responsables de la réplication de
I’ADN viral (thymidine kinase, hélicase, ADN polymérase), cibles des thérapeutiques
anti-VZV. Ces enzymes interviennent dans la phosphorylation des nucléosides viraux,
dans la polymérisation de 'ADN et dans sa progression le long de la matrice. Ce sont
ces enzymes, exprimées par le génome viral, qui effectuent la réplication.

Un nouvel ADN viral est alors synthétise, puis fragmenté. Ces fragments son dissociés
et conditionnés dans les nucléocapsides.

Lors de la troisieme et derniere étape (apres la réplication de 'ADN), les protéines
tardives (L) sont exprimées a partir des génes gamma (gamma-ARNm). Ces protéines
sont essentiellement structurales et retrouvées dans la composition de la

nucléocapside, du tégument et de I'enveloppe.

- 3°me phase : I'assemblage viral et la sortie de la cellule. Les nucléocapsides
néoformées s’assemblent dans le noyau et acquiérent une enveloppe par
bourgeonnement au niveau de I'enveloppe nucléaire (membrane nucléaire interne) et
se retrouvent ensuite dans I'espace cisternal périnucléaire (cytoplasme).

Le virus acquiert ensuite son enveloppe définitive par bourgeonnement de la

membrane de I'appareil de Golgi, modifiée par I'adjonction de glycoprotéines virales.

15
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Figure 2 : Le cycle réplicatif du VZV. (12)

3.1.3. Transmission

3.1.3.1. Par voie aérienne

Les particules virales contenues dans les gouttelettes émises lors de la toux et des
éternuements pénétrent dans le tractus respiratoire.
Egalement le risque de transmission existe lors du portage de mains infectées aux

yeux, au nez et a la bouche, et bien sir par contact direct avec la salive.

3.1.3.2. Par voie cutanée

Lors de la phase d’état de la varicelle et du zona, les vésicules cutanées renferment
un liquide contenant le virus. La transmission se fait par contact direct avec les
vésicules ou par inhalation du liquide qu’elles contiennent. La contagiosité persiste
donc jusqu’a la fin de la phase de décrustation (assechement des vésicules, apparition
des croltes et chute de ces crodltes).

Le malade varicelleux est quasi systématiquement contagieux (Il n’'y a pas de

« porteurs sains » du virus). En revanche il n’y a pas d’épidémie de zona, mais les

16



vésicules peuvent étre responsables d’'une épidémie de varicelle (exemple du grand-
pére a l'origine de la varicelle de ses petits enfants).

3.1.3.3. Par voie materno-foetale

Une varicelle pendant la période pré-natale peut-étre responsable de complications,
tant pour la mére (pneumonie varicelleuse), que pour le feetus (foetopathies et/ou
varicelle néonatale) - la contamination se faisant par voie transplacentaire, lors de la
virémie maternelle. (13)

Avant 20 semaines d’aménorrhée, le risque malformatif est d’environ 2 %, avec
malformations viscérales sévéres pouvant entrainer une mort feetale in utero. C’est la
foetopathie varicelleuse.

Aprés 20 semaines d’aménorrhée, le risque principal est le développement d’un zona

lors de la premiére année de vie.

En revanche, si la mére développe un zona pendant la grossesse il n'y a aucun risque
pour le feetus, car lors de la réactivation du virus, il n'y a pas de virémie, et donc pas

de passage transplacentaire du VZV.

3.1.4. Physiopathologie

3.1.4.1. La primo-infection

Le VZV pénétre dans le tractus respiratoire et se dissémine dans l'organisme par
virémie (présence du virus dans le sang). (14)

4 a 6 jours apres l'infection, au cours de la 1" virémie, le virus se multiplie localement
dans 'appareil respiratoire, puis migre vers le foie et la rate.

Une 2™ virémie survient entre le 12°™¢ et le 14°™e jour, plus intense, et dissémine le
virus dans tout I'organisme. On observe alors de fagon synchrone, I'apparition de
lésions cutanées typiques, vésiculeuses ; c’est la varicelle.

L’incubation est donc silencieuse, et dure 14 a 16 jours. L’éruption cutanée survient

apres.
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Les vésicules vont ensuite s’assécher, se résorber et laisser place a des croltes : c’est

le développement d’'une immunité anti-VZV.

3.1.4.2. La latence

Elle fait suite a la guérison de la varicelle. Durant cette période, le virus persiste dans
les ganglions sensoriels de certains nerfs rachidiens, ou craniens.

Le virus gagne les ganglions sensoriels pendant la phase de primo-infection, via les
axones afférents, et y reste dans un état de quiescence.

Pendant I'infection latente, le génome viral est présent dans la cellule neuronale, mais
'expression des génes se limite a quelques protéines virales (non structurales :
précoces et trés précoces), ce qui n’entraine pas de production de virions.

Il 'y a aucune manifestation clinique.

3.1.4.3. La réactivation

La réactivation du VZV resté latent dans les ganglions sensitifs correspond au zona.
Elle n’a lieu en regle générale qu'une seule fois dans la vie (une seule réactivation
symptomatique).
Deux mécanismes interviendraient :
- L’immunité humorale permettrait de contenir de la VZV réactivé a un seul
dermatome.
- L'immunité cellulaire, elle, serait en partie responsable dans le maintien de la
latence.
La survenue du zona est donc liée le plus souvent a certains facteurs :
- L’immunodépression.
- Un &ge avancé.
- La présence de plusieurs pathologies graves chez un individu.
Le virus gagne la peau par I'intermédiaire du flux axonal antérograde. Il y provoque
des Iésions cutanées, localisées a un dermatome. Ce dernier correspond au territoire
innervé par le ganglion a partir duquel le virus s’est réactivé.

On peut ainsi dire que le zona est une poliomyélite postérieure aigué.

18



3.2. Le zona

3.2.1. Epidémiologie

Le zona atteint 20 % de la population frangaise ; sa prévalence peut aller jusqu’a 40 a
50 % aprés 80 ans. (1) (2) (3)

En France, le Réseau Sentinelle, en partenariat avec Santé Publique France, surveille
et collecte des informations sur le zona depuis 2004. (15) (16)

Il'y est défini comme : « Une éruption érythémato-vésiculeuse douloureuse au niveau
d'un territoire métamérique (territoire nerveux radiculaire), accompagné
éventuellement de nombreuses vésicules a distance du métamére concerné (zona

disséminé ».

En 2016, le Réseau rapporte une incidence de 277 910 cas de zona (intervalle de
confiance a 95 % : 257 765 - 298 055), soit un taux d’incidence annuel a 427 cas /
100 000 habitants (IC a 95 % : 396 — 458).

En regardant la distribution des cas de zona selon I'age, il est possible de remarquer
un taux d’incidence stable globalement de 10 a 39 ans, autour de 195 cas pour
100 000 habitants, passant a 300 chez les 40-49 ans, a 517 chez les 50-59 ans, a 733
chez les 60-69 ans et a plus de 1000 chez les plus de 70 ans.

Ces chiffres montrent une des caractéristiques du zona : le risque de développement

d’'un zona se majore avec I'age.
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Figure 3 : Evolution du taux d’incidence annuel du zona entre 2005 et 2016,

selon les relevés du Réseau Sentinelle (15) (16)

<9ans 12 444 159
10-19 14 385 182
20-29 15 596 208
30-39 16 020 201
40 -49 26 030 300
50 - 59 43 811 517
60 - 69 57 066 733
70-79 46 502 1012
80 -89 36 843 1191
90 ans 9213 1247

Tableau 1 : Distribution des cas de zona selon I’age, estimation des incidences
des cas de zona vus en consultation de Médecine Générale par tranche d’age
sur I’'année 2016. Source Réseau Sentinelle, bilan 2016.
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3.2.2. Diagnostic positif

Le Zona est I'expression clinique de la réactivation du VZV. Ci-aprés les différentes

phases cliniques : (1)

- La phase prodromique.
La douleur est le premier symptoéme et correspond a I'atteinte des ganglions et des
racines nerveuses par le virus réactivé. Les douleurs sont neuropathiques, a type de
paresthésies et de brllures principalement.
Ces douleurs peuvent étre absentes dans moins d’'un quart des cas, notamment chez
les sujets immunocompétents de moins de 35-40 ans.
Sont également associés des troubles objectifs de la sensibilité dans le territoire

concerné.

- La phase d’état.
Elle associe une éruption cutanée, une fébricule et toujours les paresthésies et
troubles sensitifs de la phase prodromique.
L’éruption est caractéristique (7) ; constituée initialement de lésions maculeuses
erythémateuses, roses vifs, puis vésiculeuses, assemblées en bouquet.
Au 5°me jour aprés le début de I'éruption, les vésicules deviennent érosives, avec
évacuation d’'un liquide clair.
Au 7°™e jour les lésions deviennent crolteuses, puis se dépigmentent, devenant

blanchatres vers le 10°™® jour.

L’éruption est monométamérique : la distribution des Iésions est unilatérale, limitée au
territoire de la racine nerveuse concernée.
L’on peut parfois observer une éruption sur plusieurs métameres contigus, mais sans

dépasser la ligne médiane.

L’évolution se fait habituellement sur 2 a 3 semaines, avec poussées successives.
Les douleurs peuvent quant a elles persister plusieurs mois voire années, on parle de
douleurs post-zostériennes (DPZ).

Le diagnostic positif est donc avant tout basé sur 'examen clinique.
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3.2.3. Formes topographiques

Selon la localisation du ganglion sensitif dans lequel a lieu la réactivation, la

symptomatologie clinique varie beaucoup.

Les différentes formes cliniques sont :

Le zona intercostal : forme la plus fréquente, 50 % des cas, avec atteinte en
hémi-ceinture.

Le zona lombo-sacré : dans 20 % des cas.

Le zona cervical : région cervico-occipitale (racines C1 a C3: nuque, cuir
chevelu, pavillon de l'oreille), région cervico-sus-claviculaire (racines C3 et C4),
région cervico-brachiale (racines C4 a C7).

Le zona des membres.

Le zona lombo-abdominal (région inguinale, abdomen, organes génitaux
externes).

Le zona facial, par atteinte du ganglion géniculé associé au nerf de Wrisberg.
Les signes cutanés siegent dans la zone de Ramsay-Hunt (conduit auditif
externe, tympan et conque du pavillon de l'oreille).

Ce nerf est uniquement sensitif, mais se situe a proximité du territoire du nerf
V2, moteur : il est donc possible d’observer une paralysie faciale périphérique
douloureuse associée a une éruption des 2/3 antérieurs de I'hémi-langue
homolatérale.

Le zona ophtalmique : dans 10 a 25 % des cas ; plus fréquemment chez les
sujets ages. Il correspond a une atteinte du ganglion de Gasser, avec éruption
dans le territoire du nerf ophtalmique (branche ophtalmique V1 de Willis du nerf
trijumeau, Véme nerf cranien).

Il s’agit de la forme la plus grave des zonas céphaliques, avec un risque de
cécité définitive et de perte anatomique de I'ceil.

La symptomatologie peut varier selon la branche terminale atteinte, mais reste

uniquement sensitive.
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V1 division ophtalmique

V2 division maxillaire

V3 division mandibulaire

Figure 4 : Divisions du nerf Trijumeau (17)

La branche lacrymale : innervation du tiers externe de la paupiére
supérieure et de la conjonctive associée.

La branche naso-ciliaire : innervation sensitive de I'ceil, de I'espace
intersourcilier, du tiers interne de la paupiére inférieure, du nez et de sa
muqueuse.

La branche frontale : innervation du front et du cuir chevelu jusqu’au
vertex, des tiers moyen et interne de la paupiére supérieure et de la conjonctive

associée.

3.2.4. Complications

La complication la plus frequemment rencontrée dans les cas de zona, est la survenue
de douleurs post-zostériennes (DPZ). Leur diagnostic et leur prise en charge est un
réel défi pour le corps médical, tant leur impact sur la qualité de vie est important.
Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la santé est un « état de bien-
étre complet physique, mental et social, et ne consiste pas seulement en une absence
de maladie ou d'infirmité. »

De méme, en 1994 'OMS établit une définition de la qualité de la vie comme étant « la
perception qu’a un individu de sa place dans I'existence, dans le contexte de la culture
et du systéeme de valeurs dans lesquels il vit, en relation avec ses objectifs, ses
attentes, ses normes et ses inquiétudes. Il s’agit d’'un large champ conceptuel,
englobant de maniére complexe la santé physique de la personne, son état

23



psychologique, son niveau d’indépendance, ses relations sociales, ses croyances
personnelles et sa relation avec les spécificités de son environnement ».

Il n'y a donc pas de définition consensuelle, la qualité de vie étant ainsi synonyme de
bien-étre, de santé percue et de satisfaction de vie.

3.2.4.1. Les douleurs post-zostériennes

La névralgie post-zostérienne ou douleur post-zostérienne est une douleur
neuropathique. Les DPZ sont limitées au territoire cutané dans lequel les vésicules du
zona sont initialement apparues. On parle de douleur neuropathique localisée (DNL).
Les douleurs sont décrites par les patients comme des « brllures », des
« élancements », des « piqdres ». Le simple contact avec un vétement ou un
effleurement avec la main suffit a déclencher ces douleurs, on parle d’allodynie : une

douleur déclenchée par des stimuli normalement indolores.

Les DPZ surviennent avec I'éruption cutanée et persistent apres la résolution de
I'éruption. Communément on parle de DPZ lorsque les douleurs persistent 30 jours au
moins aprés la cicatrisation. (1)(18)

Selon une étude parue sur le BMJ Publishing Group (4) en 2013, le risque de
développer des DPZ apres un Zona varie de 5% a plus de 30% (délai de 90 jours au
minimum pour la persistance des douleurs apres cicatrisation / DPZ retenu pour cette
étude). Cette revue de littérature a inclus 130 études, menées dans 26 pays,
sélectionnées via PubMed, EMBASE et la WHO Library.

Les facteurs de risque principaux de I'apparition de DPZ sont : (1)
- Un age supérieur a 50 ans,
- Une localisation céphalique du zona,
- Une phase aigué hyperalgique,

- Une éruption cutanée initiale majeure, avec un grand nombre de lésions.

Les DPZ disparaissent généralement au bout de 6 mois, mais peuvent persister et

devenir définitives.
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Elles sont alors invalidantes et alterent sévérement la qualité de vie ; responsables de
complications anxio-dépessives, liées notamment aux difficultés de prise en charge
thérapeutique, avec asthénie, amaigrissement, insomnie, isolement social et
professionnel. (19)

Une étude prospective sur la qualité de vie des personnes atteinte de DPZ, menée en
France, a été publiée en juillet 2001 dans le Clinical Infectious Diseases. (20)

Le questionnaire Medical Outcome Study Short Form-36 (MOS SF-36) avait été utilisé
afin d’évaluer le retentissement des DPZ sur la qualité de vie des 7595 patients inclus.
(21) Les résultats nous montrent que 40 % des patients de I'étude rapportent un

retentissement familial, personnel et professionnel majeur.

% of patients

Symptom or complaint (n = 7595)
Herpes zoster responsible for pain 89.0
Pain characterized by burning sensations 598
Permanent pain 419
Severe to very severe pain 449
Marked decrease in physical activities 36.0
Marked decrease in walking time 286
Marked impact on social life 20.2
Impact on sleep 588
Anxiety 30.2

Tableau 2 : Données principales du questionnaire de qualité de vie de I’étude
(20) : Douleurs, Douleurs a type de brilures, Douleurs permanentes, Douleurs
séveres a trés séveres, Diminution de I'activité physique, Diminution du temps
de marche habituel, Impact marqué sur les relations sociales, Impact sur le
sommeil, Anxiété associée.

3.2.4.2. Les complications neurologiques

Rarement observées elles n’en restent pas moins d’'une importante gravité. (22)
Peuvent survenir: des encéphalites, des myélites, des parésies et paralysies

retardées.
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Egalement, des cas de paralysie de 'hémi-diaphragme secondaire a une atteinte du
nerf phrénique au cours d’un zona ont été décrit a plusieurs reprises. (23) (24)

3.2.4.3. Les complications vasculaires

Malgré une prévalence encore inconnue, le risque de vasculopathies et d’accidents
vasculaires cérébraux liés au VZV est réel. Le virus migre le long des artérioles,
entrainant des complications vasculaires cérébrales, anévrismales, hémorragiques,

thrombotiques. (25)

3.24.4. Les complications ophtalmiques

En l'absence de traitement il est possible d’observer une conjonctivite (le plus
fréequemment), une kératite, une uvéite ou plus rarement une névrite (26) ; associée(s)
aux douleurs intenses lors du zona ophtalmique,

Une cécité définitive peut parfois s’installer dans les formes les plus séveres.

3.2.4.5. Les surinfections cutanées bactériennes

Elles sont la conséquence des Iésions de grattage, frequemment observeées.

3.2.4.6. Chez le malade immunodéprimé

Lors d’'une immunodépression, le risque de dissémination du virus est majeur.

Ainsi il est possible d’'observer une forme bilatérale, ou étagée, atteignant plusieurs
métameéres a la fois.

Egalement des formes viscérales peuvent survenir, avec atteintes hépatiques,
pulmonaires ou encéphaliques (myélites et encéphalites). (27)

Les terrains d'immunodépression les plus fréquemment retrouvés sont les
hémopathies malignes (leucémies, lymphome en traitement), les pathologies auto-
immunes (lupus), les malades greffés et/ou sous traitement immunosuppresseur et les

patients sidéens.
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3.2.5. Paraclinique

Le diagnostic est clinique, habituellement aucun examen paraclinique n’est
nécessaire. L’anamnése et I'examen clinique suffisent au diagnostic :

- Un antécédent ancien ou non de varicelle,

- Une éruption caractéristique, monométamérique,

- Une chronologie spécifique avec : douleurs, puis placard érythémateux, puis

vésicules en bouquet.

Le recours a un examen complémentaire est possible en cas d’éruption atypique,
d’incertitude diagnostique.
Un diagnostic virologique est réalisé avec prélévement du liquide clair des vésicules,
et recherche par PCR du virus. D’autres études s’intéressent a la détection du VZV
par PCR dans la salive et le plasma, mais elles restent plus colteuses. (28)
La PCR (amplification en chaine par polymérase ou réaction en chaine par
polymérase) est une technique de biologie moléculaire consistant a dupliquer une
séquence d’ARN ou d’ADN connue, a partir d’'une petite quantité.

3.2.6. Diagnostics différentiels

Pendant la phase prodromique, les localisations notamment intercostales peuvent
imiter une douleur cardiaque (syndrome coronarien aigu), gastrique (ulcére),
urologique (colique néphrétique), viscérale abdominale (appendicite aigué,
cholécystite aigué). Lors d’'une atteinte du cuir chevelu, il faut également éliminer une
maladie de Horton.

La biologie et I'imagerie apportent de précieuses informations afin d’éliminer ces
autres diagnostics.

Egalement lors de la phase d’état, I'éruption peut étre confondue avec d’autres
pathologies dermatologiques vésiculeuses, notamment I'eczéma peu vésiculeux,

I'herpés ou I'impétigo.
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3.2.7. Prise en charge

3.2.7.1. Traitement local

Afin d’éviter toute surinfection bactérienne, un nettoyage pluri quotidien des lésions
cutanées est recommandé :

- Nettoyage a I'eau et au savon,

- Antiseptiques locaux en cas de surinfection modérée (sans symptomes

géneéraux).

3.2.7.2. Traitement antiviral

Le traitement antiviral par voie générale est indiqué en prévention des DPZ :

- Lors de douleurs intenses a la phase prodromique,

- Sile malade est agé de plus de 50 ans,

- Sile zona est étendu (plusieurs métameres),

- En cas de zona ophtalmique,

- Chez le malade immunodéprimé.
Le traitement de référence est le Valaciclovir (Zelitrex® 500 mg) en prise orale pendant
7 jours.(29) Il est a démarrer le plus précocement possible, dans les 72 heures aprés
le début de I'éruption, afin de limiter la réplication virale et la destruction nerveuse.
La posologie recommandée est de 1000 mg, 3 fois par jour pendant 7 jours, chez
I'adulte immunocompétent
Chez le sujet immunodéprimé, la posologie est de 1000 mg, 3 fois par jour, pendant

au moins 7 jours, et pendant 2 jours aprés la formation des crodtes.

Chez I'enfant de moins de 12 ans, il n’y a pour le moment aucune étude ayant prouvé

I'efficacité d’un traitement par Valaciclovir.

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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> 50 1000 mg x 3 par jour
30 a49 1000 mg x 2 par jour
10429 1000 mg par jour

<10 500 mg par jour

Tableau 3 : Posologie du Valaciclovir selon la clairance de la créatinine, selon
les recommandations du VIDAL 2017.

Deux autres antiviraux ont I'’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) :
- L’Aciclovir (Zovirax® 800 mg), produit de la dégradation du Valaciclovir par voie
hépatique, mais jusqu’a 5,5 fois moins biodisponible,

- Le Famciclovir (Oravir® 500 mg).

3.2.7.3. Prise en charge antalgique

3.2.7.3.1. Traitement des douleurs a la phase
aigue

Les antalgiques de palier Il suffisent habituellement a la prise en charge des douleurs
aigués en phase prodromique : Tramadol, Codéine.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent également étre utilisés (AINS).

Rarement le recours aux morphiniques (palier 1ll) est nécessaire.

3.2.7.3.2. Traitement des douleurs post-
zostériennes

Réel défi de prise en charge, les DPZ peuvent persister plusieurs mois voire années.
Les antalgiques usuels tels que la Codéine, le Paracétamol, le Tramadol et les

morphiniques se révelent souvent peu efficaces.
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L’étude menée en 2011 par Edelsberg JS et al. identifiait 8 traitement efficaces dans
la prise en charge des DPZ (30): I'Amitriptyline (Laroxyl®), la Gabapentine
(Neurontin®), la morphine, la Pregabaline (Lyrica®), le Tramadol, la Nortriptyline
(Nortrilen®, non commercialisé en France), le Valproate Semisodique (Depakote®) et

la Capsaidine.

> Les antidépresseurs

Leur efficacité est connue depuis plusieurs années. (31)
Parmi les antidépresseurs, les plus communément utilisées sont :
- Les antidépresseurs tricycliques: [I'’Amitriptyline (Laroxyl®), [I'Imipramine
(Tofranil®),
- Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline : la
Duloxétine (Cymbalta®), la Venlafaxine (Effexor®). (32)

> Les antiépileptiques

Les deux antiépileptiques utilisés a ce jour pour la prise en charge des DPZ sont :
- La Gabapentine (Neurontin®), (33)
- La Prégabaline (Lyrica®). (34)

Trop peu d’études a ce jour encouragent l'utilisation d’autres antiépileptiques.

> Les traitements locaux

Un seul traitement local posséde actuellement I'’Autorisation de Mise sur le Marché
pour la prise en charge des DPZ : le Versatis 5%®. C’est un emplatre a la lidocaine
agissant des 30 minutes. Il est le seul a montrer une efficacité significative sur les

douleurs, contre placébo. (35)
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> Les autres traitements

Les autres molécules et prises en charge sont réservées a 'usage hospitalier :

Patch de Capsaicine,

Injection intrathécale de corticostéroides,

Neurostimulation transcutanée (NST)

Neurolyse (notamment pour les zona de la face).

3.3. Le vaccin Zostavax®

3.3.1. Historique

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

Le 19 mai 2006, I'’Agence européenne des médicaments (EMA - European Medicines
Agency) 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 douleurs post-zostériennes chez les adultes de 60 ans et
plus.

Depuis, plusieurs rectificatifs ont été apportés.

En janvier 2007 la forme réfrigérée apparait sur le marché européen.

En juillet 2007, une nouvelle évaluation de 'EMA modifie la tranche d’age concernée
par le vaccin, a 50 ans et plus.

En 2008, ’'AMM est modifiée avec une autorisation de vaccination des sujets ayant
déja un antécédent de zona.

Enfin, en 2012, '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 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 l'inscription sur la liste des
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spécialités remboursables aux assurés sociaux, et sur la liste des spécialités agrées
al'usage des collectivités, selon les modalités de 'AMM (posologie) et du Haut Conseil
de la Santé Publique (population concernée). (6)

Selon la Commission de Transparence, le Service Médical Rendu par le Zostavax®

est modéré et ’Amélioration de Service Médical Rendu est mineure (IV).

Le Zostavax® est donc inscrit sur la Liste | des médicaments, et est disponible depuis
le 15 juin 2015 en pharmacie de ville. Son taux de remboursement est de 30 %, par
I’Assurance Maladie, chez les assurés sociaux. (36)

3.3.2. Composition

Le vaccin Zostavax® est un vaccin vivant atténué contre le virus de la varicelle et du
zona. Il est produit sur les cellules diploides humaines (MRC5), a partir de la souche
OKA du virus varicelle-zona. (37)

Le principe actif est le méme que celui du vaccin Varivax® utilisé en prévention de la
varicelle, mais son titre est 14 fois plus important, aprés reconstitution.

Il 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. Avant l'injection le solvant doit
étre mélangé a la poudre contenue dans le flacon, dans la seringue pré-remplie.

L’injection doit étre réalisée immédiatement apreés la reconstitution.

Le réle de 'immunité a médiation cellulaire étant établi lors de la période de latence,
le but de la vaccination par le Zostavax® est de stimuler cette immunité afin de la

maintenir au-dessus d’un certain seuil, permettant de conserver le virus a I'état latent.

3.3.3. Indications

L’indication du vaccin est la prévention du zona et des douleurs post-zostériennes
chez les sujets de 50 ans et plus.
La vaccination par le Zostavax®, selon les recommandations de la Haute Autorité de

Santé, concerne les adultes agés de 65 a 74 ans révolus. (38)
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Malgré une efficacité moindre, il était également possible, durant un an, c’est-a-dire
jusqu’a la publication du calendrier des vaccinations 2017 (jusqu’au 28 février 2017),
de proposer une vaccination aux personnes ageées de 75 a 79 ans révolus.
L’indication pour le remboursement par I’Assurance Maladie est donc plus restreinte
que celle indiquée par 'AMM qui autorise la vaccination dés 50 ans.

Le schéma vaccinal se résume a une injection unique, par voie sous-cutanée ou intra-
musculaire, d’'une dose de 0,65 ml - la nécessité d’'une dose de rappel n’étant pour le
moment pas connue.

Le Zostavax® peut étre administré en méme temps que le vaccin antigrippal inactivé,
sur deux sites d’injection différents ; mais ne peut I'étre en méme temps que le vaccin
anti-pneumococcique 23 valences (Pneumo 23®) au risque d’une diminution de
limmunogénicité du Zostavax® ; les deux injections devant étre séparées d’au moins

4 semaines.

3.3.4. Contre-indications

Ce wvaccin vivant atténué est contre-indiqué chez les  sujets
immunodéprimés (leucémies aigues ou chroniques, lymphomes, VIH — SIDA,
Tuberculose, immunodépression cellulaire et autres affections de la moelle osseuses
ou lymphatiques) ou sous traitement immunosuppresseur (corticostéroides a fortes

doses par voie générale).

Egalement, la vaccination est contre indiquée pendant la grossesse — de méme que

le démarrage d’'une grossesse l'est, moins d’un mois aprés la vaccination.

3.3.5. Effets indésirables

Les effets indésirables sont rares, ils ont été recherchés dans plusieurs essais
cliniques, notamment dans I'étude de phase 3 SPS — Shingles Prevention Study (39),
au cours de laquelle 38 546 sujets de 60 ans et plus ont été inclus. 19270 ont regu une

dose de Zostavax® et 19276 un placebo. Les effets indésirables graves au cours de

33



cette étude ont été dans le groupe Zostavax® : un cas d’exacerbation d’asthme et un
cas d’exacerbation de pseudo-polyarthrite rhizomélique. Dans le groupe placebo, il a
été observeé un cas de syndrome de Goodpasture, une réaction anaphylactique et un
cas de pseudo-polyarthrite rhizomélique.
Les autres effets indésirables notables étaient :

- Une réaction locale au point d’'injection : chaleur, induration, hématome,

cedéme, prurit.
- Des céphalées.

- Des douleurs des extrémités.

L’étude ZEST : Zostavax® Efficacy and Safety Trial (étude d’efficacité et de tolérance
de Zostavax®) montrait également une bonne tolérance du vaccin. |l était observé des
effets indésirables systémiques graves chez 0,6% des patients du groupe Zostavax®

(comparaison au groupe Placébo). (40)
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4. MATERIELS ET METHODES

41. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude prospective, transversale, faisant le bilan de ['état des

connaissances des Médecins Généraliste (MG) du Nord Pas-De-Calais (NPDC) sur le

Zostavax® et leur utilisation du vaccin.

4.2. Objectifs

4.2.1. Objectif Principal

L’objectif principal était d’évaluer les connaissances des Médecins Généralistes du

Nord Pas-de-Calais sur le vaccin Zostavax®.

4.2.2. Objectifs Secondaires

Les objectifs secondaires étaient :
- L’évaluation des connaissances des MG du NPDC quant au Zona.

- La recherche des outils d’information sur le Zostavax®.

- La recherche des facteurs influengant la connaissance de ce vaccin :

4.3. Population étudiée

4.3.1. Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient :
- Etre médecin généraliste,
- Etre installé en cabinet de ville, en libéral,

- Exercer dans les départements du Nord ou du Pas-de-Calais.
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4.3.2. Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient :
- Les médecins non thésés (internes),

- Les médecins ayant une activité hospitaliére.

4.4. Questionnaire

Le recueil de données a été réalisé a l'aide d’'un questionnaire (annexe 1), testé
préalablement auprés de médecins généralistes, de médecins hospitaliers, d’internes
de Médecine Générale, d’infirmiers diplomés d’état hospitaliers et d’'une psychologue

hospitaliére, afin de s’assurer de la bonne compréhension des questions.

Le questionnaire ainsi que le déroulé de I'étude avaient été approuvés par la
Commission de Recherche des départements de Médecine Générale et de Maieutique
de la Faculté Libre de Médecine et de Maieutique de Lille ; cette commission est
composée de représentants du département de médecine générale, de représentants
du département de maieutique, de la référente hospitaliere du département de
meédecine générale et si besoin de représentants du département de la recherche
meédicale du GH-ICL.

Une déclaration a été realisée aupres de la CNIL (Commission Nationale Informatique
et Liberté).

Le questionnaire comportait 21 questions, a réponses uniques ou multiples
rassemblées en cinq parties.

e La premiére partie était composée de questions visant a décrire la population
de Médecins Généralistes. Ainsi, ont été recueillies les données concernant : le
sexe, l'age, le type d’exercice (seul ou en association), le milieu d’exercice
(rural, semi-rural, urbain) et l'orientation de [activité¢ (aucune, pédiatrie,
homéopathie, gériatrie, autre).

e La deuxieme partie permettait d’évaluer les connaissances des Médecins sur

le Zona. Trois questions ont été posées pour savoir s’ils connaissaient la
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prévalence de la maladie, la complication la plus fréquente et la population a

risque de réactivation.

La troisieme partie portait quant a elle sur le vaccin Zostavax®. Les médecins
devaient tout d’abord répondre a la question « Avez-vous connaissance du
vaccin Zostavax® ? ». Ceux ayant répondu « non » passaient directement aux
questions de la cinquieme partie alors que ceux ayant répondu « oui »
pouvaient continuer a répondre aux questions concernant le vaccin. Les
questions de cette partie permettaient de connaitre les sources d’informations
des Meédecins sur le vaccin, de savoir s’ils avaient lu ou non les
recommandations vaccinales 2017, s’ils se sentaient bien informés sur le
vaccin, s’ils connaissaient la population concernée par le vaccin et le schéma

d’administration et enfin de connaitre leur opinion quant au vaccin.

La quatriéme partie concernait I'expérience personnelle des médecins. Comme
pour la partie précédente, seuls les médecins ayant répondu « oui» a la
question « Avez-vous connaissance du vaccin Zostavax® » pouvaient
répondre a ces questions. Les questions posées permettaient alors de savoir
s’ils avaient déja été confrontés a un cas de zona compliqué de douleur post-
zostérienne (DPZ), si leur opinion sur le vaccin avait changé aprés exposition a
un cas, s’ils informaient leur patient sur I'existence du vaccin si ce dernier était

confronté dans son entourage a un cas de zona et si non, pourquoi.

Enfin, la cinquiéme partie portait sur I'impact du questionnaire. Deux questions
étaient posées afin de savoir si répondre a ce questionnaire avait suscité leur
curiosité et s’ils allaient rechercher de plus amples informations quant au vaccin

Zostavax®.
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4.5. Recueil des données

Le recueil de données avait été réalisé via le logiciel d’enquéte statistique en ligne
LimeSurvey. Ce logiciel est actuellement utilisé par la Faculté Libre de Médecine et de
Maieutique de Lille pour la réalisation de questionnaires, dans le cadre de théses
d’internes de Médecine Générale.

Un mail avait été envoyeé a chacun des MG et comportait un message d’accueil avec
présentation de I'étude, du sujet et des objectifs.

Il leur était expliqué qu’il s’agissait d’'un questionnaire proposé dans le cadre d’un
travail de these et de mémoire, que leur participation reposait sur le volontariat, que
leurs réponses seraient rendues anonymes et que chaque participant avait le droit de
se rétracter a tout moment jusqu'a la parution des résultats. Répondre au
guestionnaire prenait environ 3 minutes.

Les médecins qui avaient accepté de participer au questionnaire étaient alors dirigés
vers la premiére question, via le logiciel.

Les réponses étaient stockées sur une session LimeSurvey, protégée par un mot de
passe reinitialisé a chaque connexion, a laquelle seuls les investigateurs avaient
acces. Initialement classées selon le Nom des participants, les réponses ont ensuite
été anonymisées.

Les adresses e-mail des MG avaient été obtenues par le biais de Praticiens
Hospitaliers du Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Lille I'ayant déja
utilisé pour la réalisation de théeses. La liste comportait 2104 adresses e-mail.

Un rappel avait été réalisé a 1 mois (mi-octobre) pour les Médecins n’ayant pas

répondu a la premiére sollicitation.

4.6. Statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R (version 3.4.2).

Une analyse descriptive des données a tout d’abord été réalisée pour chacune des
variables (questions). Les variables étant toutes qualitatives, les effectifs et fréquences
ont été calculés.

Des analyses bivariées ont ensuite été réalisées. Les groupes de praticiens ayant

connaissance de l'existence du vaccin versus ceux n‘ayant pas connaissance du
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vaccin ont été comparés par des tests de comparaison de proportions ; le test Khi-2
ou le test de Fisher, en fonction des effectifs.

Toutes les analyses ont été réalisées avec un seuil de significativité de 5%.
L’analyse statistique a été réalisée par la Cellule de biostatistiques du Département de
Recherche Médicale du Groupement des Hopitaux de I'Institut Catholique de Lille
(GHICL).
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5. RESULTATS

L’étude s’est déroulée sur une durée de deux mois, de mi-septembre 2017 a mi-
novembre 2017.

2104 e-mails ont été envoyés via le logiciel LimeSurvey. 198 réponses ont été
obtenues aprés le premier envoi. Un rappel a pu étre envoyé a tous les Médecins qui
n'avaient pas répondu au questionnaire initialement, permettant d’obtenir 34 réponses

supplémentaires.

5.1. Analyse descriptive des réponses au
questionnaire

232 réponses au questionnaire ont été obtenues, dont 213 completes. Ainsi, aprés
étude auprés du Département de Recherche Médicale du GHICL, les questionnaires

avec plus de 32 sur 36 données manquantes ont été exclus, et donc 228 praticiens

ont été pris en compte dans 'analyse sur les 232 ayant répondu au questionnaire.

5.1.1. Description de la population

Sur les 228 participants, 161 (70,6 %) étaient des hommes, 67 (29,4 %) des femmes.
La population la plus représentée était celle des 51-60 ans (82 praticiens, soit 36 %).

Figure 5 : Effectifs des Médecins Généralistes selon I’age
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93 praticiens, soit 40,8 %, exercgaient leur activité seul, contre 135, soit 59,2 % en

association.

Le milieu d’exercice a également éteé recueilli ; il sS’agissait pour le praticien de préciser
s'il exercait son activité en milieu rural, et/ou semi-rural, et/ou urbain (question a choix
multiples). 29 (12,7 %) exergaient leur activité en milieu rural, 69 (30,3 %) en milieu
semi-rural et 133 (58,3 %) en milieu urbain.

Quant a l'orientation de I'activité médicale, 61 % des praticiens n’en avaient aucune.

Effectif
Autre
6%
Gériatrie
11%

Homéopathie
9%

Pédiatrie
13%

Aucune
61%

Figure 6 : Répartition des effectifs des Médecins Généralistes selon

I’orientation de leur activité

15 praticiens avaient choisi la réponse « Autre » a cette question a choix multiples, sur

I'orientation de I'activité. lls pouvaient alors préciser leur orientation.
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Acupuncture

Psychiatrie

Gynécologie

Médecin Régulateur

Médecine du sport

Médecin manuelle et ostéopathie

Souffrance au travail

Mésothérapie

Traumatologie
Médecin contréle de la CPAM

Médecine du travail

Médecine vasculaire

Allergologie
Maitre de Stage Universitaire (MSU)
Algologie

Troubles de la mémoire

Médecine agricole

[N IR N [ N O e O e O (e N [ ) " ) e S LS TR N o 1 =Y - i G S ) |

Nutrition

Tableau 4 : Autres orientations rapportées par les praticiens ayant choisi la

réponse « Autre ».

5.1.2. Connaissances sur le zona

Cette partie comportait 3 questions.

La premiere question concernait la prévalence du zona dans la population francgaise ;
226 praticiens y avaient répondu. Sur ces 226 répondants, 70 praticiens (31 %) avaient
la bonne réponse, « une prévalence de 20% ». Les 156 autres praticiens (69 %)
avaient alors donné une réponse incorrecte ou avaient choisi de répondre « Ne sait

pas », parmi les choix de réponses proposeés.
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La deuxieme question concernait la complication principale du zona. Sur les 224
répondants, 219 (97,8 %) avaient répondu correctement en choisissant la réponse
« Les douleurs post-zostériennes ». Les 5 autres praticiens (2,2 %) avaient donné une
réponse inexacte : 4 avaient répondu « Les surinfections bactériennes » et 1 avait

choisi de répondre « Ne sait pas ».

La troisieme et derniére question s’intéressait a la population la plus a risque de
réactivation du virus de la varicelle et du zona. 212 praticiens sur les 222 répondants
(95,5 %) avaient répondu correctement, « Les sujets agés de plus de 50 ans ». 9
praticiens avaient donné une mauvaise réponse : 4 avaient répondu « Les enfants
ayant eu une varicelle », 1 « Les femmes enceintes », 3 « Les sujets déja infectés par

le virus Herpés Simplex 1 » et enfin 2 avaient choisi la réponse « Ne sait pas ».

5.1.3. Connaissances sur le Zostavax®

La 9™ question du questionnaire était intitulée : « Avez-vous connaissance de
I'existence du vaccin Zostavax® ? ». Les praticiens ayant répondu « Oui » pouvaient
continuer le questionnaire dans l'ordre normal des questions. Ceux qui avaient
répondu « Non » étaient dirigés via le logiciel a la question 20.

Sur les 221 répondants, 198 (89,6 %) connaissaient déja le vaccin Zostavax® et

pouvaient alors répondre a la suite des questions.

A la question 10 « Quelles sont vos sources d’information sur la vaccination par le
Zostavax® ? », plusieurs réponses étaient acceptées.
Il en ressortait que la source d’information principale chez les 198 répondants était

représentée par les visiteurs médicaux, avec une fréquence de 60,6 %.
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Figure 7 : Sources d’information sur le vaccin Zostavax® rapportées par les

praticiens

La 11éme question s’intéressait aux recommandations vaccinales de 2017 sur le zona
de la Haute Autorité de Santé (HAS). Sur un effectif de 197, 104 praticiens, soit 52,8
%, n‘avaient lu que partiellement les recommandations, et 79, soit 40,1 % ne les

avaient pas plus du tout.

A la question 12, il était demandé aux répondants de préciser s'ils se sentaient bien
informés sur les recommandations vaccinales pour le zona, sur le schéma
d’administration du Zostavax® et sur les effets indésirables du vaccin. 197 réponses
ont été recueillies pour chacune des 3 parties de cette question.

Pour les deux premiéres parties de la réponse, plus de la moitié des répondants se
sentait bien informée avec 68,5 % de réponses positives (135 praticiens) pour les
recommandations vaccinales, et 69,5 % (137 praticiens) pour le schéma
d’administration.

En revanche 76,1 % des répondants, soit 150 praticiens, ne se sentaient pas

correctement informés sur les effets indésirables du vaccin.

La question suivante interrogeait les participants sur la population cible de la
vaccination par le Zostavax®, selon les recommandations de la HAS, et donc selon le

calendrier vaccinal 2017. Sur les 194 répondants, plus de la moitié, c’est-a-dire 119
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praticiens, soit 61,3 %, avaient donné la réponse correcte, « Les patients agés de 65
a 74 ans révolus ».

A noter que 56 praticiens, soit 28,9 % avaient répondu « Les patients de 50 ans et
plus », correspondant a I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) et non aux
recommandations de la HAS.

A la 14¢me question les médecins généralistes interrogés devaient préciser le schéma

d’administration du vaccin Zostavax®. Sur 190 répondants, 180, soit 94,7 %, avaient

donné la réponse correcte, a savoir « Une injection unique ».

5.1.4. Expérience personnelle
La quatrieme partie de ce questionnaire permettait d’évaluer I'expérience personnelle
des praticiens ayant répondu qu’ils connaissaient I'existence du vaccin Zostavax®
(réponse oui a la question 9).
120 praticiens sur 190, soit 63,1 %, se révélaient « Trés favorables » ou

« Favorables » a la vaccination par le Zostavax®, et 57, soit 30 %, peu favorables.

Moins de 10 % se déclaraient « Non favorables ».

Effectif

Non favorable

Peu favorable

Tres favorable

0 20 40 60 80 100

Figure 8 : Opinion des praticiens sur la vaccination par le Zostavax®
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173 sur 190, soit 91,1 % avaient déja été confrontés a un cas de zona compliqué de
douleurs post-zostériennes (DPZ).

L’opinion des médecins « Peu favorables » ou « Non favorables » a la vaccination par
le Zostavax® avait changé chez seulement 69 médecins, soit 36,3 %, apres avoir été

confronté a un cas de zona compliqué de DPZ.

Concernant la question 18 dont lintitulé était le suivant: « Vous recevez en
consultation un patient inquiet car il est confronté dans son entourage a un cas de
zona (compliqué ou non). Vous linformez quant au zona et ses complications.
L’informez-vous sur I'existence du vaccin Zostavax® ? », 137 médecins sur les 190
répondants (72,1 %), informaient leur patient sur I'existence du vaccin.

30 praticiens avaient choisi la réponse « Ne se prononce pas ».

Parmi les 23 praticiens qui avouaient ne pas informer leur patient sur le vaccin, 10
(43,5 %) indiquaient ne pas les informer parce qu'ils n'y étaient pas favorables, 3 (13
%) parce qu’ils ne connaissaient pas le Zostavax® et 10 (43,5 %) avaient choisi la
réponse « Autre », et avaient indiqué tout simplement « oublier » I'existence du vaccin

au moment de la consultation.

5.1.5. Impact du questionnaire

Enfin, les deux derniéres questions, auxquelles tous les participants (228 praticiens)

étaient invités a répondre, portaient sur I'impact du questionnaire.
60,6% (129 sur 213 répondants) indiquaient que ce questionnaire avait suscité leur

curiosité quant au Zostavax® et 57,3 % (122 sur 213) pensaient aller rechercher de

plus amples informations sur le vaccin.
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5.2. Analyse bivariée

Des analyses bivariées ont pu étre réalisées. Les praticiens ayant répondu au
questionnaire ont été divisés en 2 groupes en fonction de leur réponse a la question
9:
- Goupe 1 : praticiens ayant connaissance de I'existence du vaccin Zostavax®
(n =198),

- Groupe 2 : praticiens n’ayant pas connaissance du vaccin Zostavax® (n = 23).

5.2.1. Données épidémiologiques

Il n’était pas retrouvé de lien statistiquement significatif entre la connaissance du

vaccin et le sexe, 'dge, le mode d’exercice et milieu d’exercice (p > 0,05).

L’analyse de la variable age montrait également une différence a la limite du seuil de
significativité (p = 0,0503). Au vu des résultats, il semble que les praticiens ayant
connaissance du vaccin soient plus agés (68,7 % ont plus de 50 ans) que ceux n’ayant
pas connaissance du vaccin (52,2 % ont moins de 50 ans), sans que cette différence

soit significative.

Pour ce qui est de l'orientation de la pratique, il était retrouvé un lien statistiquement
significatif entre la connaissance du vaccin et le fait de n’avoir aucune orientation de
pratique (p = 0.012) ; dans le groupe 1, 64,1% des praticiens n'ont pas d’orientation
contre 34,8% dans le groupe 2.

Il existe une différence a la limite de la significativité pour ce qui est de 'orientation en
homéopathie (p = 0.0509). Enfin a noter, qu’avoir une orientation gériatrique

n’influence pas le fait de connaitre I'existence du vaccin (p = 0.73).
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Variable Effectif Frec(;;)e)nce Effectif Frec(;;)e)nce va‘I)e-ur
Sexe 1
Homme 16 | 69,6% 140 | 70,7%
Age 0,0503
<40 ans 2 8,7% 24 12,1%
40 - 50 ans 10 43,5% 38 19,2%
51 -60 ans 4 17,4% 75 37,9%
> 60 ans 7 30,4% 61 30,8%
Activité 1
Seul 9 39,1% 81 40,9%
En association 14 60,9% 117 59,1%
Milieu d’exercice
Rural 3 13,0% 26 13,1% 1
Semi-rural 7 30,4% 60 30,3% 1
Urbain 14 60,9% 114 57,6% 0,94
Orientation de
I’activité
Aucune 8 34,8% 127 64,1% 0,012
Pédiatrie 2 8,7% 25 12,6% 0,75
Homéopathie 5 21,7% 16 8,1% 0,0509
Gériatrie 3 13,0% 22 11,1% 0,73
Autre 4 17,4% 10 5,1% 0,04

Tableau 5 : Comparaison des données épidémiologiques des 2 groupes

5.2.2. Connaissances sur le zona

Il n’existait pas de lien statistiquement significatif entre avoir connaissance du vaccin
et connaitre la prévalence de la maladie (p=0.73). Il en était de méme pour la
connaissance de la complication principale (p=1). Par contre, il apparaissait que
connaitre le vaccin Zostavax® influencerait la connaissance de la population la plus a

risque de développer un zona (p<0.001).
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Variable Effectif Frec(q;snce Effectif Frec(q;snce va‘I)(-;ur
Epidémiologie 0,73
5% 6 26,1% 47 23,7%
10% 7 30,4% 54 27,3%
20% 5 21,7% 63 31,8%
30% 0 0,0% 6 3,0%
Ne sais pas 5 21,7% 28 14,1%
Complications 1
Surinfection
bactérienne lices aux 0 0,0% 4 2,0%
lésions de grattage
Myeélites et 0 0,0% 0 0,0%
encéphalites
Douleurs post- 23 100,0% 194 98,0%
zostériennes
Compllcat/on§ cardio- 0 0,0% 0 0.0%
vasculaires
Ne sais pas 0 0,0% 0 0,0%
Réactivation <0,001
Sujets dgés > 50 ans 17 73,9% 194 98,0%
Enfant ayant eu une
Vaﬁce . 1 4,3% 3 1,5%
Femmes enceintes 1 4,3% 0 0,0%
Sujets déja infectés
par le virus Herpés 3 13,0% 0 0,0%
Simplex 1
Ne sais pas 1 4,3% 1 0,5%

Tableau 6 : Comparaison des connaissances sur le zona dans les 2 groupes

5.2.3.

expérience personnelle

Connaissances sur le Zostavax® et

Les tests de comparaison de proportion n'ont pas pu étre réalisés pour les questions

des parties 3 et 4. En effet, seuls les praticiens ayant connaissance du vaccin (ayant

répondu « Oui » a la question 9) ont pu répondre aux questions.
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5.2.4.

Impact du questionnaire

Il existait un lien significatif (p = 0,039), entre la connaissance du vaccin et la curiosité

suscitée chez les praticiens aprés avoir répondu a ce questionnaire. Le questionnaire

avait donc suscité plus de curiosité chez les praticiens n’ayant pas connaissance du

vaccin (groupe 2).

Groupe 2 Groupe 1
(n =23) (n =198)
Variable Effectif Fre(z;)e)nce Effectif Fre(z;)e)nce vail)e-ur
Curiosité 0,039
Oui 19 82,6% 110 57,9%
NA 0 - 8 -
Recherche 0,3
Oui 16 69,6% 106 55,8%
NA 0 - 8 -

Tableau 7 : Comparaison de I'impact suscité par le questionnaire dans les 2

groupes

En revanche, les praticiens ne connaissant pas le vaccin n’iraient pas chercher de plus

amples informations aprés avoir répondu a ce questionnaire que les praticiens

connaissant le vaccin (p = 0,3).
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6. DISCUSSION

6.1. Généralités

6.1.1. Intérét de I’étude

Nombreuses sont les études sur le Zostavax®, ses intéréts en santé publique, sur le
zona, ses complications et traitements. En revanche peu d’études se sont intéressées
aux connaissances des medecins généralistes sur le vaccin. Ces derniers en sont
néanmoins les principaux prescripteurs.

Cette étude permet d’évaluer les connaissances générales des Médecins Généralistes
du Nord et du Pas-de-Calais sur le zona, sur le Zostavax® et de faire préciser leur

expérience personnelle quant a cette pathologie.

Elle pourrait susciter la curiosité des médecins ayant répondu au questionnaire quant

au vaccin.

6.1.2. Limites

Cette étude comporte ses limites et biais.

Le premier biais a relever est un biais de sélection de I'’échantillon. Il s’est avéré difficile
de recueillir une liste d’adresses e-mail actualisée, malgré les sollicitations aupres du
Conseil de I'Ordre des Médecins du Nord, de 'URSSAF, des associations de
meédecins.

La liste utilisée pour I'étude a été obtenue grace a I'aide de praticiens hospitaliers du
CHRU de Lille, mais datait de 2014 et n’avait pas été actualisée. Depuis, un certain
nombre de médecins n’exercaient plus.

De surcroit les praticiens sélectionnés exercaient uniquement dans le Nord et le Pas-
de-Calais.
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Egalement, le taux de réponse s’est avéré décevant : 232 réponses sur 2104
sollicitations ont été obtenues, a peine plus de 10% de réponses, malgré le rappel

envoyeé.

De surcroit, les analyses bivariées manquent de puissance, les groupes 1 et 2 n’étant

pas équilibrés.

6.2. Connaissances

Concernant I'objectif principal de I'étude ; il apparaissait que les praticiens interrogés
connaissaient I'existence du vaccin Zostavax® pour la plupart (89,6 %).
Ces mémes praticiens semblaient également bien connaitre la population cible du

vaccin ainsi que son schéma d’administration

Leurs connaissances leur étaient apportées en majeure partie par les visiteurs
meédicaux et la presse médicale (respectivement chez 60,6 % et 55,6 % des
praticiens).

Les résultats de I'étude montrent que les connaissances des MG sont satisfaisantes
sur le zona et ses complications, et sur la population concernée par le risque de
réactivation du virus.

Ces résultats coincident avec ceux de I'étude menée par Hurley et publiée en 2008
aux USA (41) ; 79 % des Médecins Généralistes interrogés connaissaient le zona et
les douleurs post zostériennes, et considéraient que le poids de la maladie et de ses
complications n’étaient pas négligeables pour le malade.

En revanche, seulement 31 % des praticiens interrogés connaissaient la prévalence
du zona en France : 20 %.

Ce pourcentage traduit-il un manque de connaissances épidémiologiques sur la
maladie zona ?

La question numéro 11 portant sur les recommandations vaccinales vient conforter
ces hypotheéses; en effet, 40,1 % des praticiens interrogés n'ont pas Iu les
recommandations vaccinales sur le zona de la Haute Autorité de Santé (HAS), et 52,8
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% ne les ont lues que partiellement. Y aurait-il un désintérét des MG interrogés pour
les recommandations vaccinales ? Ou un manque d’information sur le calendrier

vaccinal et les recommandations vaccinales de la HAS ?

6.3. Informations recues

6.3.1. Avis favorable

Les résultats nous montrent un avis plutét positif, favorable, des médecins quant a la
vaccination par le Zostavax®, avec 14,7 % d’opinions « Trés Favorable » et 48,4 %

d’opinions « Favorable », soit au total plus de 63 % d’opinions en faveur du vaccin.

6.3.2. Freins a la prescription

En revanche, chez les médecins interrogés qui n’étaient initialement pas ou peu
favorables au vaccin, I'exposition a un cas de zona compliqué de DPZ ne modifie pas
leur opinion. En effet, seulement 36,3 % d’entre eux avaient changé d’opinion.

Ce résultat pourrait-il traduire une réticence des médecins quant au vaccin ?

Montag Schafer et Reidt en 2016 (42) retrouvaient plusieurs freins a la prescription du
vaccin, liées a son prix ainsi qu’au manque de preuves scientifiques et d’études sur
son efficacité a long terme (aprés 4 ans).

Ces freins étaient déja rapportés dans I'étude de Hurley et al. 6 ans auparavant, en
2010. (41)
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6.3.2.1. Dimension socio-économique

6.3.2.1.1. Colt du vaccin

Par comparaison au prix de commercialisation de nombreux autres vaccins, le
Zostavax® codlte jusqu’a 5 a 20 fois plus cher. Selon la source VIDAL 2017, il colte

126€27, avec un taux de remboursement par la sécurité sociale a 30 %.

Vaccin ‘ Prix
Hexyon® 37€49
Infanrix Hexa® 38€76
Boostrix Tetra® 23€85
Repevax® 23€37
Revaxis® 8€88
Vaxigrip® 2017 -2018 5€18
Influvac® 2017 - 2018 5€18
Prevenar 13® 54€54

Tableau 8 : Prix des vaccins les plus communément prescrits en France

6.3.2.1.2. L’étude EPIZOD.

Une étude épidémiologique sur le zona et les douleurs post-zostériennes avait été
menée en 2010 (étude EPIZOD) (5) au sein d'un échantillon de Médecins
Généralistes. Il s’agissait d’'une étude rétrospective, déclarative a partir d'informations
recueillies sur les dossiers médicaux des médecins.

Les patients avaient été sélectionnés au hasard, ils devaient étre immunocompétents,
avoir 50 ans ou plus et étre atteints d’un zona, diagnostiqué entre le 1" janvier et le 31
décembre 2005. L’ensemble des complications survenues était releve.

Les colts avaient été analysés sur un sous échantillon de participants tirés au sort,
selon les informations suivantes, concernant le zona ou les DPZ: nombres de

consultations chez le médecin (généraliste et spécialiste), examens paracliniques
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réalisés, traitements pharmacologiques regus, nombre d’hospitalisations et nombres
de jours d’arrét de travail.

Le colt des médicaments et celui engendré par les hospitalisations avaient été
estimés via le PMSI : Programme Médicalisé des Systémes d’Information. Le colt
annuel avait été calculé selon le nombre de cas incidents de zona et de douleurs post

zostériennes en France, sur la base du colt moyen de prise en charge.

L’estimation sur le versant de la Sécurité Sociale (colts médicaux et arréts de travail)
du colt moyen de prise en charge d’'un zona était de 182 € 92, et de 339 € 84 pour la
prise en charge des douleurs post-zostériennes.

Une autre estimation avait été réalisée, sur un plan sociétal, évaluant les colts
medicaux directs mais aussi les colts a la charge du patient et les colts indirects en
termes de productivité. Les chiffres moyens observeés étaient de 346 € 78 pour la prise
en charge du zona, et de 555 € 56 pour la prise en charge des DPZ associées.

D’ou, sur les 182 500 cas de zona diagnostiqués en France au cours de I'année 2005,
81 500 s’étaient compliqués de DPZ, et le colt de la prise en charge totale avait été
évalué a 170 000 000 €, dont 61 000 000 € pris en charge par I'’Assurance Maladie.

D’autres études avaient pu étre menées dans d’autre pays et corroborent les résultats
de I'étude EPIZOD (43). Par exemple le colt global de la prise en charge du zona et
des DPZ a été estimé a 41 000 000 € en ltalie sur 'année 2005 (44), a 31 600 000 €
en Suéde en 2011 (45).

6.3.2.1.3. Rentabilité du Zostavax®

La rentabilité de la vaccination par le Zostavax® en France a été évaluée par Bresse
X et al (46). Les auteurs avaient sélectionné une population dgée de 70 a 79 ans (a
I'époque le Zostavax® n’avait pas 'AMM en France, il s’agissait donc de la population
cible au Royaume Uni) et une population de 65 et plus (population cible en France
pour la vaccination antigrippale), puis ils avaient évalué le rapport codt du vaccin /
efficacité. Ce rapport avait été estimé via lindice ICER (Incremental Cost-
Effectiveness Ratio), correspondant au rapport entre la différence des colts moyens
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et la différence des effets moyens de la vaccination et de la non vaccination dans les
2 populations.

Les colt en euros avaient été exprimés en QALY (Quality Adjusted Life Year) gagnés :
l'indicateur QALY étant une mesure des années de vie en parfaite santé (durée et
qualité de vie), obtenues grace a une intervention meédicale. Une intervention médicale
permettant d’obtenir une année de vie supplémentaire en parfaite santé équivaut a 1
QALY.

Par exemple : si un vaccin ou un traitement coltant 1000 € par patient permet d’obtenir
1 QALY additionnel, le cot du traitement sera 1000€/QALY.

Pour une vaccination de 20 % des 70-79 ans : il était observé une réduction du nombre
de cas de zona de 24 416 et du nombre de DPZ de 15453, pour 5749 QALY
additionnels. L'ICER était de 9513 € / QALY gagné sur le versant de I'Assurance
Maladie.

Pour une vaccination de 20 % des plus de 65 ans : on observait une réduction de
49 538 cas de zona et de 29 875 cas de DPZ, pour 10 672 QALY additionnels. L'ICER
était de 12 304 € / QALY gagne.

Ces ICER confirmaient donc, selon les auteurs, un rapport cott / efficacité en faveur

de la vaccination, dans les deux groupes.

D’autres études corroborent I'étude francaise, notamment I'étude canadienne de
Najafzadeh et al. réalisée chez les 60 -75 ans, qui montrait un réduction des couts et
dépenses de santé chez les sujets vaccinés, par comparaison aux sujets non

vaccinés, en termes de colts médicaux directs, et en indice QALY. (47)
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6.3.2.2. Efficacité a long terme

Montag Schafer et Reidt de 2016 montraient un autre frein a la prescription du vaccin,

a savoir le manque de preuves scientifiques d’efficacité du Zoastavax® dans le temps.

6.3.2.2.1. Etude de l'efficacité du vaccin : la
Shingles Prevention Study

Cette étude menée a 'AMM avait contribué a la mise sur le marché du vaccin
Zostavax®. (39) (2)

Elle s’était déroulée entre novembre 1998 et septembre 2011, aux Etats-Unis, sur 22
sites. 38 546 personnes avaient été incluses dans I'étude, puis séparées en deux
groupes : les plus de 70 ans et les 60 — 69 ans.

Les participants étaient suivis jusqu’a 4 ans apres vaccination.

Dans chaque groupe, deux sous-groupes étaient constitués : ceux ayant regu le
vaccin, ceux ne I'ayant pas regu. Le diagnostic de zona était clinique et paraclinique
via une analyse par PCR au laboratoire.

Les résultats de I'étude montraient de fagon égale chez les plus de 70 ans et chez les
60- 69 ans vaccinés :
- Une diminution de l'incidence du zona de 51,3 % (p < 0,001).
- Une diminution des conséquences de la maladie (« burden of illness score » -
fardeau de la maladie) de 61,1 % (p < 0,001).
- Une diminution des DPZ de 66,5 % (p < 0,001).
- Une diminution de la durée des douleurs et de linconfort chez les sujets
atteints : 21 jours chez les sujets vaccinés, 24 jours ceux non vaccinés (p =
0,03).
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6.3.2.2.2. Etude de la persistance de I'efficacité a
court terme : Short-Term Persistence
Substudy (STPS)

Il s’agissait d’'une étude dans le prolongement de la Shingles Prevention Study (SPS).
Les participants a la SPS étaient suivis a partir de 5 ans apres la vaccination, jusqu’a
7 ans. (2)

Les résultats étaient, dans le groupe de sujets vaccinés :
- Une diminution de l'incidence du zona de 48,7 %, p < 0,05.
- Une diminution des conséquences de la maladie (« burden of iliness ») de 58,6
%, p < 0,05.
- Une diminution de l'incidence des DPZ de 64,9 %, p < 0,05.

6.3.2.2.3. Etude de la persistance de I’efficacité a
long terme : Long-Term Persistence
Substudy (LTPS)

L'objectif de cette 3éme étude était d’évaluer la persistance de I'efficacité du vaccin de
5 a 11 ans aprés l'injection.
Les résultats étaient comparés a ceux de la SPS et de la STPS. (48)
L’efficacité du Zostavax était :
- 59 % plus basse sur l'incidence du zona, que dans la SPS et 47 % plus basse
que dans la STPS.
- 39 % plus basse sur les conséquences de la maladie (« burden of illness »),
gue dans la SPS et 26 % plus basse que dans la STPS.
- 47 % plus basse sur l'incidence des DPZ, que dans la SPS et 41 % plus basse
que dans la STPS.

Il résulte de ces différentes études que l'efficacité du Zostavax® décroit de fagon

significative a partir de la 7™ année aprés la vaccination.
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A I'heure actuelle, I'intérét d’'un rappel de vaccination n’a pas été évalué. De nouvelles
études paraissent nécessaires afin de rechercher les moyens de rendre I'efficacité de

la vaccination stable dans le temps, voire d’évaluer I'utilité d’'un éventuel rappel.
6.4. Autres enjeux

6.4.1. Vieillissement de la population

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), entre 2015 et 2050, la proportion
des 60 et plus dans la population mondiale, aura quasiment doublé et passera de 12
a 22 %. (49)

Or l'incidence du zona augmente avec I'dge, a partir de 50 ans, avec un maximum
aprés 60 ans. La prévalence du zona est estimée a 20 % dans la population globale,
et a 50 % chez les plus de 85 ans. (1)(50)

La vaccination contre le zona pourrait alors devenir un enjeu de Santé Publique au vu

des colts que le zona et les DPZ engendrent.

6.4.2. Difficultés de prise en charge des douleurs
post-zostériennes

Comme décrit dans l'introduction, les douleurs post-zostériennes (DPZ) peuvent durer
de quelques mois jusqu’a plusieurs années.

Elles représentent un réel challenge thérapeutique pour les professionnels de santé,
tant elles sont difficiles a prendre en charge.

Bien souvent, malgré les traitements instaurés, les DPZ persistent et se répercutent
sur la qualité de vie des malades, causant dépression, isolement social, altération
physique et cognitive.

En 2011, Edelsberg et al. avaient identifié 8 médicaments efficaces, lors d’'une revue
systématique. Malheureusement le manque de puissance des essais étudiés ne
permettait pas de conclure a une efficacité significative. (51)

Actuellement les recommandations de prise en charge des DPZ reposent sur des
extrapolations des prises en charges d’autres douleurs neuropathiques, telles que les
neuropathies diabétiques, alcooliques et autres névralgies (Trijumeau ...).
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7. CONCLUSION

Les connaissances sur le Zostavax® apparaissaient donc satisfaisantes dans cette
étude, sans qu'il ait été retrouvé de facteur les influencant. Il était observé en revanche
un manque de connaissance des médecins sur la prévalence du zona en France, et
un manque d’intérét porté aux recommandations de la HAS sur le zona.

Les conséquences du zona, et notamment la gravité potentielle des douleurs post-
zostériennes seraient-elles sous-estimées ?

Cela traduirait-il une carence d’information des Médecins Généralistes en Médecine
de Prévention et de Santé Publique ? Les outils d’'information actuels sur la vaccination

sont-ils encore adaptés ?

Le role des visiteurs médicaux semble prépondérant car ils apportent en premier lieu
les informations sur le Zostavax®.

Y-aurait-il un intérét a développer un systéme de visiteurs médicaux dépéchés par la
Haute Autorité de Santé, et/ou ’Assurance Maladie venant apporter une information
plus personnalisée sur les recommandations vaccinales, les vaccins disponibles,

expliquer les enjeux de Santé Publique ?

Pour I'neure le manque de connaissances sur l'efficacité a long terme du Zostavax®
semble encore étre un frein supplémentaire a sa prescription. De nouveaux essais
cliniques devraient se révéler indispensables dans les années a venir, notamment en
évaluant l'intérét d’'un rappel vaccinal a 5 ou 7 ans, et en évaluant I'évolution de
I'efficacité du vaccin au cours du temps.

Depuis 2015, une équipe américaine étudie un nouveau vaccin inactivé (HZ/su) ; afin
d’améliorer I'efficacité vaccinale contre le zona et les DPZ. Les résultats a court terme
sont concluants et ce vaccin pourrait permettre une réévaluation du prix du Zostavax®

devant cette concurrence nouvelle.
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9. ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire envoyé aux Médecins Généralistes.

Question 1. Vous étes :

Un homme / Une femme

Question 2. Votre age :
<40 ans

40 - 50 ans

51-60ans

> 60 ans

Question 3. Comment exercez-vous votre activité ?

Seul / En association

Question 4. Dans quel milieu exercez-vous votre
activité ? Plusieurs réponses acceptées.

Rural

Semi-rural

Urbain

Question 5. Avez-vous une orientation particuliere

dans votre activité ? Plusieurs réponses acceptées.

Aucune
Pédiatrie
Homéopathie
Gériatrie
Autre

Si autre précisez :

Question 6. D’apreés vous, quel pourcentage de la
population frangaise est atteint le Zona ?

5%

10 %

20 %

30 %

Ne sais pas

Question 7. D’aprés vous, quelle est la complication
la plus fréquente du Zona ?

Les surinfections bactériennes liées aux Iésions de
grattage

Les myélites et encéphalites

Les douleurs post-zostériennes

Les complications cardio-vasculaires (infarctus du
myocarde)

Ne sais pas

Question 8. D’apreés vous, quelle est la population le
plus a risque de réactivation du virus Zona -
Varicelle latent ?

Les sujets &gés de plus de 50 ans

Les enfants ayant déja présenté une varicelle

Les femmes enceintes

Les sujets déja infectés par le virus Herpés Simplex 1

Ne sait pas

Question 9. Avez-vous connaissance de I'existence
du vaccin ZOSTAVAX ?
Oui/Non

Si vous avez répondu Non a la question 9, rendez-
vous directement a la question 20 (Saut automatique

via le logiciel LimeSurvey).

Question 10. Quelles sont vos sources d’information
sur la vaccination par le ZOSTAVAX ? Plusieurs
réponses acceptées.

Formation Médicale Continue (FMC)

Les visiteurs médicaux

Les sites internet spécialisés (HAS et autres)

Les presse médicale

Les congres
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Autre

Si autre précisez :

Question 11. Avez-vous lu les recommandations
vaccinales 2017 de la Haute Autorité de Santé (HAS)
concernant le Zona ?

Oui entierement

Oui partiellement

Non

Question 12. Concernant le ZOSTAVAX ; vous
sentez-vous bien informé(e) sur :
1) Les recommandations vaccinales ? Oui/ Non
2) Le schéma d'administration ? Oui/ Non
3) Les effets indésirables ? Oui/ Non

Question 13. Selon les recommandations de la HAS,
quelle est la population ciblée par la vaccination par
le ZOSTAVAX ? Une réponse acceptée.

Les patients de plus de 75 ans

Les femmes en prévention d’'une éventuelle grossesse
Les enfants pour la prévention de la varicelle

Les patients agés de 65 & 74 ans révolus

Les patients de 50 ans ou plus

Question 14. Quel est le schéma d’administration du
vaccin ZOSTAVAX recommandé par la HAS ?

Une injection la premiére année avec un rappel & 1 an
Une injection avec rappel au 3¢me mois, au 6éme mois et
entre 12-18 mois

Une injection unique

Une injection, puis une 2¢éme 3 6 semaines, sans autre

rappel nécessaire

Question 15. Quelle est votre opinion sur la
vaccination par ZOSTAVAX pour les patients
concernés par les recommandations de la HAS ?
Trés favorable

Favorable

Peu favorable

Non favorable

Question 16. Avez-vous été confronté a un cas de
Zona compliqué de douleurs post zostériennes (DPZ)
?

Oui/Non

Question 17. Si vous n’étiez pas ou peu favorable a la
vaccination par le ZOSTAVAX (question 15) et que
vous avez été confronté a un cas de zona compliqué
de DPZ (question 16) votre opinion quant au vaccin
a-t-elle changé ?

Oui/Non

Question 18. Vous recevez en consultation un patient
inquiet car il est confronté dans son entourage a un
cas de Zona (compliqué ou non). Vous I'informez
quant au Zona et ses complications. L’'informez-vous
sur I'existence du vaccin ZOSTAVAX ?

Oui
Non

Ne se prononce pas

Question 19. Si vous avez répondu Non a la question
18, est-ce :

Car vous n’étes pas favorable au vaccin ZOSTAVAX ?
Car vous ne connaissez par le ZOSTAVAX ?
Autre

Si autre précisez :

Question 20. Avoir répondu a ce questionnaire a-t-il
suscité votre curiosité quant au ZOSTAVAX ?
Oui/Non

Question 21. Pensez-vous aller rechercher plus
ample information via la HAS, les réseaux de
médecins et autres sources d’'information quant au
vaccin ZOSTAVAX ?

Oui/Non
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important. Depuis 2015, la Haute Autorité de Santé (HAS) recommande la vaccination des
patients de 65 a 74 ans par le Zostavax® pour la prévention du zona et des DPZ. L'objectif de
I'étude était d’évaluer les connaissances des Médecins Généralistes (MG) du Nord-Pas-de-
Calais sur le Zostavax®.

Méthode : Etude prospective et transversale. Questionnaire envoyé par e-mail. Analyses
statistiques avec le Logiciel R.

Résultats : De mi-septembre 2017 a mi-novembre 2017, envoi de 2104 e-mails, 228 praticiens
inclus. 69% ignoraient la prévalence du zona, 97,8% connaissaient les DPZ, 95,5% la population
a risque de réactivation du VZV et 89,6% le Zostavax®, grace aux visiteurs médicaux pour
60,6%. 40,1% n’avaient pas lu les recommandations de la HAS. 61,3% connaissaient la
population cible du vaccin, 94,7% le schéma d’administration. 63,1% en avaient une opinion
positive. L’exposition a un cas de DPZ modifiait 'opinion de 36,3% des médecins peu ou non
favorables au vaccin. 60,6% indiquaient que ce questionnaire suscitait leur curiosité et 57,3%
envisageaient rechercher d’autres informations. Pas de lien statistiquement significatif entre
connaissance du vaccin et sexe, age, mode et milieu d’exercice (p<0,05), ni connaissance de
la prévalence du zona (p=0.73), ou sa complication principale (p=1). Connaitre le Zostavax®
influencerait la connaissance de la population la plus a risque de développer un zona (p<0.001).
Discussion : Les connaissances des MG sur le Zostavax® semblent solides, grace aux
visiteurs médicaux. Leur intérét est moindre pour les recommandations de la HAS sur le zona,

avec méconnaissance de sa prévalence.
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