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A la fin du xvm® siecle, Rudolf
A Augustin Vogel, professeur de
I'université de Gottingen, donne
pour la premiére fois le nom de varicella
a cette maladie considérée comme une
forme atténuée de variole. C’est I’An-
glais William Heberden qui le premier,
en 1785, va donner une description pré-
cise de la varicelle pour la distinguer de
la variole [1].

Histoire naturelle de I'infection
a virus varicelle-zona [2]

Le virus varicelle-zona (VZV) est un
virus & ADN bicaténaire pourvu d’une
enveloppe nécessaire a sa virulence.
Son réservoir est strictement humain.
Le virus est transporté par des goutte-
lettes a partir des sécrétions respiratoires
ou du contenu des vésicules des sujets
infectés. Apres pénétration par les voies
aériennes supérieures, le virus dissé-
mine vers les ganglions lymphatiques
régionaux ot il se multiplie. Puis appa-
rait la premiere phase de virémie dans

les 7 a 9 jours de la phase d’incubation
clinique au cours de laquelle le VZV
se multiplie dans les cellules du sys-
teme réticulo-endothélial. Une seconde
virémie survient dans les 5 derniers
jours de 'incubation et les premieres
heures apres 1’éruption, période pen-
dant laquelle le virus se multiplie dans
les cellules mononucléées sanguines et
peut se déposer dans les cellules épithé-
liales de la peau et des muqueuses. Le
VZV estisolé dans le sang dans 83 % des
cas dans les 5 jours avant ’éruption et
dans 100 % des cas dans les 1 a 2 jours
avant ’éruption. Le virus atteint ensuite
la peau, les muqueuses et, dans certains
cas, les alvéoles pulmonaires, le sys-
téeme nerveux central, le foie, la moelle
osseuse ou les surrénales.

L'incubation esten moyenne de 14 jours,
avec des extrémes entre 10 et 21 jours.

L’infection par le VZV entraine une pro-
duction d’anticorps IgG, IgM et IgA qui
deviennent détectables dans le sérum
environ 3 jours apres le début de 1’érup-
tion. De méme, les anticorps transmis de
lamere a l’enfant protegent le nourrisson
durant les 6 premiers mois de la vie.

L’'immunité cellulaire joue un réle trés
important et est indispensable pour
contrdler la virémie et limiter la réplica-
tion virale dans les différents sites.

Le VZV migre ensuite dans les cellules
ganglionnaires nerveuses du trijumeau
et des racines de la moelle dorsale ot
il va demeurer quiescent. Chez le sujet
sain, la varicelle, infection ou maladie,
procure une immunité solide, de trés
longue durée (probablement a vie). Les
lymphocytes T mémoire induits par la
maladie initiale jouent un rdle essentiel

dans le maintien de cette latence. La
réexposition au virus lors de contacts
ultérieurs semble jouer un réle fonda-
mental dans le maintien de 'immunité
contre le VZV et la prévention du zona.

B Epidémiologie de la varicelle

Lerisque d’étre atteint de la varicelle au
cours d’une vie est trés élevé (environ
95 %) et celui d’au moins une réactiva-
tion du virus (zona) est de I’ordre de 15
420 %.

La varicelle est une affection hautement
contagieuse: le taux d’attaque chez un
sujet réceptif est de 86,6 % aprés un
contact intrafamilial [2, 3] etde 10235 %
apreés contact moins intime au sein d’'une
collectivité [4]. Chaque année, en France,
on compte environ pres de 700000 cas
de varicelle (90 % ont moins de 10 ans),
3000 hospitalisations (75 % ont moins
de 10 ans) et 20 déces (30 % ont moins de
10 ans) [5]. Bien que lamaladie soit géné-
ralement bénigne chez!’enfant en bonne
santé, elle peut entrainer des complica-
tions graves, voire mortelles, surtout
chez ’adulte non immunisé (risque de
complications et de décés maximal sur-
toutapres 20 ans [6]),]'immunodéprimé
(30 % de formes séveres avec un risque
de déces d’environ 10 %), la femme
enceinte et le nouveau-né.

Cependant, la gravité de la varicelle aug-
mente avec 1’dge. C’est surtout le nour-
risson de moins de 1 an qui est a haut
risque de formes graves avec un taux de
mortalité 4 fois plus élevé que chez1’en-
fantde 1a14 ans [7]. Lerisque augmente
ensuite a ’adolescence avec davantage
de lésions cutanées et des signes géné-
raux plus importants [8].
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Plusieurs études ont montré qu’en cas de
contage intrafamilial, les cas secondaires
étaient en moyenne plus séveres que les
cas primaires, en nombre de lésions cuta-
nées et d’intensité des symptdmes (pru-
rit, dysphagie, insomnie) [9, 10]. Cette
notion de cas secondaire est également
retrouvée comme facteur de risque des
complications bactériennes en général et
des infections invasives a streptocoque
en particulier [11].

Contrairement a ce qui est souvent
signalé dans certains articles généraux
ou recommandations, aucune étude de
grande envergure ne signale les 1ésions
cutanées préexistantes et notamment
I’eczéma comme un facteur associé
ou favorisant les formes graves [7, 12].
Environ 3 % des cas de varicelle font des
complications précoces.

B Clinique

1. Varicelle normale de I'’enfant
immunocompétent [4]

e Varicelle classique

Les prodromes comportent de la fievre,
des céphalées, des douleurs abdomi-
nales qui préceédent de 24 a 48 heures le
début de I’éruption.

L’exanthéme débute habituellement
dans le cuir chevelu, sur la face ou le
tronc. Les lésions cutanées sont consti-
tuées de macules érythémateuses qui
se transforment en quelques heures en
vésicules a contenu clair entourées d’'un
érytheme a contour irrégulier (fig. 1).
Elles s’accompagnent d’un prurit
intense et d'une fievre modérée dépas-
santrarement 38,5 °C. En 24 2 48 heures,
le contenu des vésicules devient dense,
elles s’ombiliquent en leur centre et les
croiites commencent a se former (fig. 2).
Les lésions cutanées apparaissent par
vagues successives qui atteignent le
tronc puis les extrémités. Il est habituel
de constater chez le méme malade des
vésicules d’age différent. L’atteinte des

muqueuses oropharyngée, conjonctivale
et génitale est habituelle.

La phase évolutive s’étale sur 1a 7 jours,
pendant laquelle de nouvelles lésions
apparaissent. L'apparition de nouvelles
lésions au-dela du 7¢jour est rare. Le
nombre de vésicules est habituelle-
ment inférieur a 300 avec des extrémes
allant d’une dizaine a prés de 2 000. Les
formes inapparentes représentent envi-
ron5 % [3].

La contagiosité de la varicelle est forte,
débutant avant la phase éruptive et se
poursuivant jusqu’a la dessiccation des
vésicules.

La maladie se termine par la chute des
croftes qui laisse une dépigmentation
transitoire de la peau et parfois des cica-
trices, en particulier sur le visage.

e Complications de la varicelle de
I'enfant sain

Globalement, les taux de complication
rapportés sont comprisentre 2 et4 % [12,
13].

Fig. 1: Varicelle simple (© coll. Dr Haas).

Fig. 2: Varicelle croateuse (© coll. Dr Haas).

>>> Les complications infectieuses
bactériennes représentent prés de 50 %
des complications chez les enfants hos-
pitalisés et sont I’apanage des enfants
<5ans, avec un dge médian de 2 ans.
Les germes en cause sont le plus souvent
Staphylococcus aureus et Streptococcus
pyogenes (surtout streptocoque f hémo-
lytique du groupe A). Dans les études
frangaises, Staphylococcus aureus est
nettement prévalent chez les enfants
hospitalisés [14]. En revanche, dans les
formes graves chez des patients admis
enréanimation, Streptococcus pyogenes
représente 44 % des germes isolés contre
28 % pour Staphylococcus aureus [15].

Les surinfections cutanées représentent
I’essentiel : impétigo, 1ésions bulleuses
(fig. 3). Les infections des tissus mous
comprennent les dermoépidermites, les
lymphangites et les abces sous-cutanés.
Une attention particuliére est portée
depuis quelques années sur I'incidence
grandissante des fasciites nécrosantes
qui comportent un risque vital lié au
choc, mais aussi des troubles circula-
toires nécessitant généralement des
interventions mutilantes [16-18]. Ces
bactéries sont souvent productrices de
toxines responsables d’une pathologie
spécifique. Outre le syndrome de choc
toxique streptococcique, la varicelle
représente chez I’enfant une des étiolo-
gies essentielles du syndrome de choc
toxique staphylococciquelié ala TSST-1.
Des formes particuliérement séveres de
syndrome de la peau ébouillantée (liée

Fig. 3: Varicelle surinfectée (© coll. Dr Haas).
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Fig. 4: Epidermolyse toxinique staphylococcique sur
varicelle (© coll. Dr Haas).

avec choc par hyperperméabilité capil-
laire ont par ailleurs été observées [15].

>>> Les complications neurologiques
représentent 20 % des causes d’hos-
pitalisation [19]. Ce sont surtout les
cérébellites (1/4000 cas) de pathogénie
inconnue avec ataxie, céphalées, nau-
sées, vomissements, raideur méningée
et nystagmus. L’évolution est bénigne
avec résolution spontanée en quelques
jours a quelques semaines. La méningo-
encéphalite estbeaucoup plusrare (1,7 &
4/10000 cas aux Etats-Unis) et se mani-
feste habituellement 2 a 6 jours apres
le début de I’éruption par des troubles
de la conscience, des convulsions et
un syndrome méningé. Dans certains
cas, le tableau se limite a une atteinte
méningée sans manifestation cérébrale
associée. L'évolution est habituellement
rapidement favorable en 2 a 3 jours,
mais la mortalité serait cependant de 5 a
18 % [4]. La pathogénie n’est pas claire:
des données suggerent une réplication
active du virus dans le systéme nerveux
mais, a I'inverse, ’aspect histologique
est celui des encéphalites de mécanisme
immuno-allergique [20].

Enfin, danslesannées 1970-1980, le syn-
drome de Reye areprésenté auxEtats-Unis
(3 2 4/100000 cas) une cause essen-
tielle de mortalité dans la varicelle [12].
1l s’agit d’une encéphalopathie aigué
avec insuffisance hépatocellulaire aigué.
L’cedéme cérébral est la cause habituelle
du déces et des séquelles. La consom-
mation d’aspirine associée a I'infection
virale est apparue comme un facteur
essentiel au déclenchement de ce syn-

drome et est devenue beaucoup plusrare
depuis que des consignesrestrictives ont
été données quant a son utilisation [21].
En France, comme dans la plupart des
pays européens, le syndrome de Reye a
toujours été une maladie rare et, de ce
fait, ses relations avec la varicelle et la
consommation d’aspirine sont difficiles
a établir. Les autres complications neuro-
logiques sont rares: myélite transverse,
syndrome de Guillain-Barré, névrite
optique [22, 23].

>>> Les pneumopathies sont des com-
plications fréquentes et graves de la
varicelle de 1’adulte. Elles sont en
revanche rares chez I’enfant sans fac-
teur de risque particulier, sauf chez
le nourrisson de moins de 6 mois ot
elles représentent la cause prédomi-
nante de mortalité [19]. Il faut distin-
guer les surinfections bactériennes,
sous forme de pneumopathie ou de
pleuro-pneumopathie (essentiellement
a pneumocoque, streptocoque hémoly-
tique ou staphylocoque) et les pneumo-
pathies interstitielles, directement liées
au virus de la varicelle et survenant le
plus souvent chez des immunodépri-
més. Ces pneumopathies peuvent entrai-
ner un véritable syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) [15].

>>> Les hépatites: I’élévation modé-
rée des transaminases est fréquente
au cours de la varicelle mais habituel-
lement asymptomatique chez ’enfant
immunocompétent [12]. En cas de
vomissement associé, ’éventualité d’'un
syndrome de Reye doit étre préférentiel-
lement considérée.

>>> Les thrombopénies: la varicelle
peut se compliquer de thrombopénie
aigué précoce, liée & une atteinte directe
des mégacaryocytes par le VZV. Elle est
habituellement résolutive en quelques
jours mais s’accompagne d’un risque
hémorragique non négligeable. Une
thrombopénie post-infectieuse, de méca-
nisme immunologique avec présence
d’anticorps antiplaquettes, peut appa-
raitre plus rarement avec un délai de

142 semaines voire davantage et est éga-
lement habituellement régressive [24].

>>> Autres complications plus rares:
—les thromboses vasculaires peuvent
étreal’origine de complications séveres.
Elles se manifestent au cours de la
phase de convalescence de la varicelle
et semblent liées a un déficit acquis et
transitoire en protéine S avec présence
d’auto-anticorps circulants [25];

—les complications rénales: de rares
cas de glomérulonéphrite aigué environ
3 semaines apres I’éruption, ainsi que
quelques cas de syndrome néphrotique
et de syndrome hémolytique et urémique
ont été décrits [26];

—les arthrites peuvent étre directement
liées au virus, retrouvé dans I’articula-
tion. Des arthrites réactives ont égale-
ment été observées. Enfin, une arthrite
suppurée streptococcique ou staphy-
lococcique peut compliquer la surinfec-
tion des lésions cutanées. Les arthrites
non bactériennes guérissent habituelle-
menten 3a5jours[27];

—les complications oculaires: des
uvéites et kératites été rapportées [28];
—les myocardites sont a I’origine d’une
mortalité significative, des péricardites,
des pancréatites et des orchites ont éga-
lement été rapportées [29-31].

>>> Les complications en lien avec des
médicaments: sont essentiellement
concernés les corticoides et les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS).

La possibilité de survenue de formes
graves de varicelle sous corticothérapie
orale est connue de longue date [32].
Le probleme est de savoir dans quelle
mesure une simple cure orale bréve de
corticothérapie, voire une corticothé-
rapie inhalée, peut favoriser ce type de
complication. Les situations cliniques
concernent essentiellement le traitement
de I’asthme.

Les données de la littérature sont contra-
dictoires: il existe indiscutablement
des observations ponctuelles de formes
graves oumortelles de varicelle chez des
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enfants asthmatiques ayant regu une
cure orale courte et unique de cortico-
thérapie a forte dose pendant la phase
d’incubation dela varicelle [33], ou trai-
tés par corticoides inhalés pour sinusite
chronique [34] ou asthme [35], alors que
d’autres études ne montrent pas d’aug-
mentation du risque de déces, notam-
ment une publication ot 13 enfants
asthmatiques traités par budésonide
inhalé ont présenté une varicelle banale
sans aucune complication [36]. En
fait, I'utilisation des stéroides inhalés
pourrait déprimer I'immunité locale
nasopharyngée pendant la phase de
réplication dans le tissu lymphatique
respiratoire, entralnant une augmenta-
tion de la charge virale et une sévérité
accrue de lamaladie.

Depuis quelques années, I’attention est
attirée sur le role favorisant possible de
I'utilisation des AINS sur la survenue
de fasciites nécrosantes et d’infections
invasives a streptocoque hémolytique au
cours de la varicelle [37, 38].

Les AINS pourraient intervenir de deux
manieres: par inhibition de’activité de
phagocytose des polynucléaires, d'une
part, et en retardant le diagnostic du
fait de leur effet anti-inflammatoire,
d’autre part. Il est en réalité tres difficile
d’établir une relation statistique entre
I'utilisation d’un produit de consom-
mation courante et un événement rare.
L’étude rétrospective de Zerr et al. [39]
a constaté une association significative
entre ibuprofene et fasciites nécrosantes
lors de la varicelle sans pouvoir affirmer
delien de causalité. Une étude prospec-
tive réalisée aux Etats-Unis suggere que
I'ibuproféne pourrait en fait avoir été
utilisé dans les varicelles tres fébriles ou
douloureuses, cela pouvantreprésenter
les premieéres manifestations d’une fas-
ciite nécrosante [38]. Dans ’enquéte
francaise effectuée en réanimation, 26 %
des enfants admis pour une complica-
tion de la varicelle, 36 % des enfants
présentant une surinfection bactérienne
(contre 15 % des enfants présentant une
complication non bactérienne) et 57 %

des enfants présentant une surinfection
a Streptococcus pyogenes avaient regu
des AINS. Le risque de présenter une
infection a streptocoque était signifi-
cativement plus élevé chez les enfants
exposés aux AINS (p =0,036) [15].

Malgré les controverses, les autorités de
santé ont émis une recommandation de
ne pas utiliser les AINS a titre antither-
mique au cours de la varicelle [40].

2. Varicelle de 'immunodéprimé

Les sujets immunodéprimés les plus
a risque de faire une forme grave de
varicelle sont ceux qui présentent une
atteinte de I'immunité cellulaire. Cela
concerne les déficits immunitaires
congénitaux et surtout les déficits immu-
nitaires acquis liés a une pathologie
maligne et a sa thérapeutique (immuno-
dépresseurs, chimiothérapie, corticothé-
rapie), ainsi que les transplantés d’organe
et surtout de moelle osseuse [41, 42].

La varicelle de 'immunodéprimé se
caractérise d’abord par son caractere aty-
pique: les 1ésions cutanées, rapidement
étendues a tout le corps, se présentent
sous formes d’éléments hémorragiques,
pseudo-purpuriques puis nécrotiques.
L’évolution se complique rapidement
d’une atteinte multiviscérale: pneumo-
pathie, hépatite fulminante avec syn-
drome hémorragique, pancytopénie par
atteinte médullaire et encéphalopathie.

3. Varicelle congénitale et varicelle
du nouveau-né

e Varicelle congénitale

En France, le nombre de cas de varicelle
congénitale a été estimé entre 1 a 4 par
an: le risque d’embryopathie est estimé
40,42 % avantla13®semaineetde 1,2 a
2,6 % entre la 14° et la 20° semaine [43].
Le syndrome de varicelle congénitale est
une fostopathie sévere comportant [44] :
—des lésions vésiculo-bulleuses le plus
souvent unilatérales le long d’un trajet
nerveux;

—une atteinte du squelette avec hypo-
plasie d’'un membre, des doigts ou des
orteils, pieds bots, contractures articu-
laires;

—des lésions oculaires (choriorétinite,
cataracte congénitale, atrophie optique,
opacités cornéennes, microphtalmie);
—une atteinte du systeme nerveux;
—unretard de croissance dans pres de la
moitié des cas.

Le pronostic est généralement sévere,
bien que difficilement prévisible.

e Varicelle du nouveau-né

Il convient de distinguer la période péri-
natale de celle apres 10 jours de vie.

>>> La varicelle périnatale

Elle concerne les cas de varicelle mater-
nelle survenant dans les 3 semaines
précédant 1’accouchement. Le risque
de transmission au nouveau-né se situe
entre 20 et 50 % et la varicelle néonatale
survient dans les 10 premiers jours de
vie. Lagravité de I'atteinte foetale dépend
de la date de la varicelle de la meére. Le
foetus est contaminé par voie hématogene
lors dela 1 ou 2° virémie. Les anticorps
produits par la mére n’étant transmis au
feetus que 5 a 6 jours apres le début de
I’éruption, si I’accouchement survient
avant ce délai, le foetus contaminé ne
bénéficiera d’aucune protection par les
anticorps maternels. Ainsi, le risque est
maximal sil’éruption maternelle survient
entre 5 jours avant et 2 jours apres ’ac-
couchement. Cette varicelle néonatale
a transmission périnatale se caractérise
par une éruption intense et généralisée
avec des lésions ulcéro-nécrotiques de
la peau et des muqueuses, une atteinte
pulmonaire ou viscérale et un risque de
mortalité entre 0 et 30 % [45].

>>> La varicelle du nouveau-né apres
10 jours de vie

Dans la plupart des cas, le nouveau-né

sera protégé par les anticorps mater-
nels et présentera une forme minime de
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varicelle. Cependant, des formes séveres
ont été décrites, ce qui justifie une sur-
veillance rapprochée et fait discuter la
mise en route d’un traitement prophy-
lactique [46].

4. Zona

Laréactivation est responsable de lésions
vésiculeuses le long d’un nerf sensoriel
sur un territoire de dermatome: le zona.
Le zona est rare en pédiatrie (0,47 cas
pour 1000 enfants de moins de 14 ans
par année aux Etats-Unis), et considéré
comme souvent moins douloureux et
invalidant que chez I’adulte. Il survient
plus fréquemment chez les enfants expo-
sés in utero a une varicelle maternelle ou
ayant faitune varicelle avant 'dge de 1 an
(4,1 cas pour 1000 enfants de 1 a 12 ans
par année chez les moins de 14 ans).

Il ne nécessite pas de traitement spé-
cifique en dehors des formes ophtal-
miques, des formes compliquées ou en
cas de terrain immunodéprimé. Son
diagnostic est essentiellement clinique.
Le zona est beaucoup moins contagieux
que la varicelle car la contagion se fait
uniquement via les vésicules et non par
voieaérienne. Les complications les plus
fréquentes sont une surinfection bacté-
rienne secondaire, une dépigmentation et
des cicatrices. La complication principale
du zona, exceptionnelle chez ’enfant et
fréquente chezl’adulte, réside dans’exis-
tence d’algies aigués et/ou chroniques
(douleurs post-zoostériennes) pouvant
se prolonger plus de 6 mois.

B Vaccination

Les vaccins contre la varicelle sont
constitués de la souche virale OKA,
dont l’atténuation est obtenue apres
plus d’une trentaine de passages sur
des cultures cellulaires de cobaye et
humaines. Il s’agit donc de vaccins
vivants atténués [2].

Chez ’enfant sain, la tolérance clinique
du vaccin est bonne. Des réactions

Recommandation vaccinale en vigueur en France

La vaccination généralisée contre la varicelle des enfants a partir de l'age
de 12 mois n’est pas recommandée dans une perspective de santé publique.

La vaccination contre la varicelle est recommandée pour:

= Les adolescents agés de 12 a 18 ans n’ayant pas d’antécédent clinique de
varicelle® (en cas d’histoire douteuse, un contréle sérologique préalable
peut étre pratiqué).

= Les femmes en dge de procréer, notamment celles ayant un projet de gros-
sesse, et sans antécédent clinique de varicelle (un contréle sérologique
préalable peut étre pratiqué).

= Les femmes n’ayant pas d’antécédent clinique de varicelle* dans les suites
d’'une premiére grossesse.

= Toute personne sans antécédent de varicelle* et dont la sérologie est né-
gative, en contact étroit avec des personnes immunodéprimées. Les sujets
vaccinés doivent étre informés de la nécessité, en cas de rash généralisé,
d’éviter les contacts avec les personnes immunodéprimées pendant 10 jours.

= Les personnes en attente de greffe, dans les 6 mois précédant une greffe
d’organe solide, sans antécédents de varicelle* et dont la sérologie est né-

gative (avec 2 doses a au moins 1 mois d’intervalle).

*ou dont Uhistoire est douteuse.

La vaccination contre la varicelle est contre-indiquée pendant la grossesse.
La grossesse doit étre évitée dans le mois qui suit la vaccination. Il convient
de conseiller aux femmes qui viennent d’étre vaccinées et ayant lintention
de débuter une grossesse de différer leur projet d’'un mois.

locales a I’injection, généralement dis-
crétes et transitoires (< 72 h), sont obser-
vées dans 10 % des cas. Des éruptions
varicelliformes composées d’éléments
peu nombreux (en moyenne < 20) sont
signalées dans 4 a 6 % des cas, soit loca-
lisées au point d’injection, soit générali-
sées. Elles surviennent surtout entre le
14¢ et le 25° jour qui suit la vaccination.

Le vaccin est bien supporté par I’'adulte
sain, méme si des réactions locales et
des éruptions papulo-vésiculeuses sont
plus souvent observées que chez 1’enfant
(21 et 10 % respectivement).

Bien que le virus vaccinal ait pu étre isolé
deslésions cutanées dans quelquesrares
cas chez ’enfant et ’adulte, aucun des
membres réceptifs de ’entourage n’a

_/

présenté de contamination vaccinale cli-
nique ou infraclinique (réponse immu-
nitaire), y compris les enfants cancéreux
appartenant a la fratrie des enfants sains
immunisés.

Si le vaccin induit peu d’effets indési-
rables chezle sujet sain, ceux-ci sont loin
d’étre négligeables chez I’enfant atteint
de néoplasie et la possibilité d’infection
grave provoquée par le vaccin doit étre
considérée, en particulier sur les terrains
présentant une dépression profonde de
I'immunité cellulaire (leucémies T et
lymphomes malins).

La vaccination des enfants atteints de
néoplasie ne doit étre réalisée qu’en
période de rémission chez des sujets
présentant une numération stable des
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polynucléaires et des lymphocytes
(> 500/mm?). La chimiothérapie d’en-
tretien doit étre suspendue une semaine
avant et apres la vaccination, les effets
indésirables sont moins nombreux avec
ce protocole que sous chimiothérapie
continue. L’institution d’une cortico-
thérapie doit étre différée au moins
2 semaines apres la vaccination.

La protection conférée par la vaccination
chez ’enfant sain est de plus de 90 %
avec unrecul de 7 a 10 ans. La varicelle
chez les vaccinés est, dans tous les cas,
atténuée par rapport a la maladie natu-
relle (nombre moyen d’éléments cuta-
nés < 50, éruption non vésiculeuse dans
50 % des cas). La fréquence et la sévérité
n’augmentent pas avec le temps écoulé
depuis la vaccination, démontrant le
maintien a long terme de l’efficacité
du vaccin.

Lefficacité du vaccin est plus faible chez
I’enfantleucémique enrémission (87 %)
ainsi que chez I’adulte (70 %), mais la
maladie chez les vaccinés est fortement
atténuée. La fréquence est plus élevée
chez les patients vaccinés ayant la plus
faible réponse immunitaire humorale et
cellulaire, mais reste encore bien infé-
rieure a celle des sujets non vaccinés
(30 vs 90 %).

Chez les sujets réceptifs ayant été au
contactd’une varicelle, le vaccin confére
une protection de 90 % lorsqu’il est
administré dans les 3 jours suivant le
contage et de 67 % lorsque le délai est
porté a5 jours. Dans tous les cas, lamala-
die des vaccinés est atténuée parrapport
a celle contractée par les sujets non vac-
cinés. Lefficacité de la vaccination post-
contage est liée au fait que I'inoculation
directe du virus vaccinal court-circuite
la phase initiale de réplication du virus
sauvage au niveau des ganglions lym-
phatiques cervicaux (durée 4 a 6 jours)
etinduit treés rapidement une immunité
cellulaire neutralisant le virus sauvage.

Alors que la vaccination anti-varicelle est
recommandée chez tous les nourrissons

dans de nombreux pays aux conditions
économiques et sanitaires compa-
rables a la France (Italie, Luxembourg,
Allemagne, Canada, Etats-Unis), la
recommandation francaise ne concerne
que les enfants et adultes de plus de
11 ans non immuns ou ’entourage des
personnes a risque de varicelle grave
(immunodéprimés). Une méta-analyse
sur les données d’efficacité vaccinale
provenant des pays ayant implémenté
cette vaccination suggere une efficacité
de 81 % (IC 95 % : 78-84) sur toutes les
formes de varicelle aprés une dose, de
92 % (IC 95 % : 88-95) apres 2 doses et
de 98 % (IC 95 % : 97-99) sur les formes
modérées et séveres apres une dose [47].
Deux vaccins ont 1’autorisation de
mise sur le marché (AMM) en France et
peuvents’administrer a partir de 12 mois
en 2 doses, avec un intervalle entre
les 2 doses qui ne peut étre inférieur a
4 semaines.

La réticence a I'implémentation d’une
vaccination de I’ensemble des nour-
rissons est née d'une étude publiée en
2002 par Brisson et al., qui ont proposé
une modélisation de ’évolution de
I’incidence des zonas en cas de vacci-
nation généralisée des enfants contre
la varicelle, en se basant sur la consta-
tation que les adultes vivant dans des
foyers avec de jeunes enfants avaient
une meilleure immunité anti-varicelle
et faisaient moins de zonas. Cette modé-
lisation prévoyait une augmentation des
zonas avec un pic environ 20 ans apres le
début de la vaccination généralisée [48].
Les données publiées récemment sur
I’épidémiologie de la varicelle et du zona
aux Etats-Unis n’ont pas confirmé cette
hypothese. La vaccination a été implé-
mentée chez les nourrissons entre 12 et
18 mois aux Etats-Unis des 1996 avec un
schéma a 1 dose puis a 2 doses en 2006,
avec également une vaccination anti-
zona pour les plus de 60 ans puis pour
les plus de 50 ans en 2011.

Ces données montrent que I'incidence
de la varicelle a chuté chez les moins
de 10 ans et n’a pas augmenté dans les

autres classes d’age. Quant al’incidence
du zona, elle a diminué chez les moins
de 17 ans et ’élévation de I'incidence
observée avant la vaccination ne s’est
pas accélérée chezles adultes, y compris
chez ceux non ciblés par la vaccination
anti-zona [49]. Une étude comparant
la réponse humorale et cellulaire des
adultes de plus de 50 ans dans des pays
adifférents niveaux de circulation virale
de la varicelle dans la population (vac-
cination large, vaccination partielle ou
pas de vaccination) n’a pas mis en évi-
dence de différence significative, réfu-
tant ’hypothése de 'importance de la
stimulation exogéne pour maintenir une
immunité efficace [50, 51].

Compte tenu de ces différents éléments,
il paraitrait licite de proposer la vacci-
nation anti-varicelle a I’ensemble des
nourrissons (a ’exception de ceux avec
une immunodépression cellulaire) a par-
tir de 12 mois, avec un schéma a 2 doses
espacées d’aumoins 4 4 6 semaines selon
le vaccin. Cette vaccination n’est pas
actuellement remboursée.

B Traitement
1. Traitement spécifique

Si, dansla plupart des cas, un traitement
symptomatique suffit en attendant]’évo-
lution spontanée vers laguérison, se pose
la question dans certaines situations de
l'opportunité d’un traitement spécifique
antiviral & visée curative mais aussi par-
fois a but préventif.

e Antiviraux disponibles

Tous les antiviraux utilisables dans le
traitement des infections a VZV ne sont
actifs que sur les virus en phase de répli-
cation et non sur les formes latentes.
L’acyclovir (ACV), le valacyclovir, le
famciclovir, le penciclovir, le cidofo-
vir, le foscarnet et la brivudine sont les
principales molécules utilisables par
voie générale. Ce sont des analogues
nucléosidiques dont I’action dépend
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de la thymidine kinase virale pour leur
monophosphorylation initiale, puis les
autres phosphorylations aboutissant a la
forme active triphosphate sont réalisées
par les kinases cellulaires. Une fois la
triphosphorylation réalisée, I’agent anti-
viral inhibe par compétition ’ADN poly-
mérase, aboutissant a un blocage total et
définitif de laréplication virale. Ce méca-
nisme d’action dépendant de la kinase
virale explique I’action ciblée sur les cel-
lules infectées et le respect des cellules
saines. Les mécanismes de résistance du
VZV vis-a-vis des analogues nucléosi-
diques reposent sur une altération ou un
déficit de ces thymidines kinases virales.
Les données actuelles concernant la bri-
vudine ne permettent pas son utilisation
chez I’enfant, la femme enceinte et pen-
dant I’allaitement. L'intérét du cidofovir
et du foscarnet réside dansleur capacité a
rester actifs surles souches déficientes en
thymidine kinase. Ils s’administrent par
voie intraveineuse. Grice a la trés longue
demi-vie intracellulaire de ces métabo-
lites, le cidofovir peut étre administré une
fois par semaine. Cependant, en raison
de sa néphrotoxicité, son utilisation est
indiquée uniquement dans les formes
résistantes a I’ACV, par voie intravei-
neuse et en association avec le probéné-
cide pourlimiter sa toxicité. Larésistance
des VZV al’ACV est trésrare en dehors du
contexte d’un traitement prolongé chez
les patients immunosupprimés.

Si ces molécules sont maintenant large-
ment utilisées dans de nombreux pays
européens pour le traitement curatif ou
préventif des infections a cytoméga-
lovirus, HSV 1 ou 2, leur prescription
dansle cadre du VZVreste discutée. Seul
I’ACV afait]’objet depuis de nombreuses
années d’études de pharmacocinétique
et d’efficacité sur un nombre important
d’adultes et parfois d’enfants, au point de
devenir le traitement de référence.

La biodisponibilité par voie orale de
I’ACV n’est que de 10 a 20 % alors que
pour le valacyclovir, qui est sa pro-
drogue, celle-ci est de 55 %. Le vala-
cyclovir par voie orale permet ainsi

d’obtenir des concentrations plasma-
tiques d’ACV uniquement obtenues
avec les formes intraveineuses [52]. Cette
meilleure biodisponibilité du valacyclo-
vir permet une diminution du nombre
de prises quotidiennes et une meilleure
compliance. La tolérance de I’acyclovir
oral est habituellement excellente; les
effets secondaires sont rares et peuvent
consister en des troubles digestifs, un
rash ou des céphalées. Des effets neuro-
logiques ont été rarement décrits, essen-
tiellement avec la forme IV et dans des
contextes d’insuffisance rénale.

Le valacyclovir a une AMM a partir de
12 ans pour le traitement des infections
herpétiques cutanéomuqueuses ou du
zona. Il est possible de l'utiliser avec des
posologies adaptées lorsque I’enfant est
capable d’avaler des comprimés.

o Traitement curatif

Le traitement curatif de la varicelle s’im-
pose pour les formes néonatales quand la
meren’est pasimmunisée (pas de protec-
tion par absence d’anticorps maternels
transmis), les enfants immunodépri-
més et en cas d’atteintes disséminées
avec atteinte viscérale. Il repose alors
principalement sur I’ACV en intravei-
neux et donc réalisé en milieu hospita-
lier. La posologie recommandée est de
500 mg/m?% ou 20 mg/kg toutes les
8 heures. Plusieurs études sur de faibles
effectifs ont comparé 1’évolution chez
des enfants traités par ACV intraveineux
pendant 3 jours suivi de 7 jours de traite-
ment par voie orale versus valacyclovir
par voie orale pendant 7 jours a la poso-
logie de 500 a 750 mg 3 fois par jour. Les
deux protocoles étaient aussi efficaces
dans la prévention des complications
chez les cardiaques transplantés sous
immunosuppresseurs [53].

L’intérét d’un traitement curatif chez
I’enfant en dehors de ces situations au
cours d’une varicelle banale est limité.
Unerevue systématique publiée en 2015
amis en évidence que, chez 429 enfants
traités par ACV dans les 24 premieres

heures de I’éruption, la fievre durait
en moyenne 1,1 jour de moins en com-
paraison des 427 enfants traités par un
placebo (IC95 % :—1,3a4-0,9 jours), mais
qu’iln’y avait pas de différence significa-
tive concernant la durée en jours d’appa-
rition de nouvelles 1ésions [54].

Le traitement de la varicelle n’est donc
pas recommandé en routine chez les
jeunes enfants précédemment sains.
11 peut étre envisagé dans des formes
séveres d’emblée (vésicules diffuses et/
ou signes généraux marqués) ou apres
I’age de 12 ans, a condition qu’il soit
prescrit tot dans les premieres 24 h.

Concernant le zona, chez!’enfantimmu-
nocompétent, il n’y a pas d’indication a
traiter en dehors des atteintes faciales
et en particulier ophtalmiques afin
de prévenir les kératites et les iridocy-
clites, des rares formes trés algiques ou
s’étendant sur plusieurs dermatomes
(attention dans ce cas a une immuno-
dépression non diagnostiquée). Apres
I’age de 12 ans, le valacyclovir peut étre
utilisé aux mémes posologies que chez
I’adulte soit 1000 mg 3 fois par jour. La
biodisponibilité de I’ACV étant beau-
coup moins bonne, un traitement initial
par voie intraveineuse devra étre envi-
sagé pour les enfants plus jeunes dans
les formes séveres et/ou faciales, avec
un relai oral selon I’évolution clinique
par 20 mg/kg d’ACV par dose 4 fois
par jour ou valacyclovir 20 mg/kg par
dose 3 fois par jour lorsque les compri-
més peuvent étre avalés [55]. Le traite-
ment doit étre instauré au mieux dans
les 3 premiers jours depuis le début
des symptémes et pour une durée de
7 a2 10 jours. Un suivi ophtalmologique
est nécessaire en cas de zona ophtal-
mique. Dansles cas d’atteinte rétinienne,
un traitement par voie intraveineuse par
de I’ACV a la posologie de 500 mg/m?
toutes les 8 heures est recommandé.

o Traitement prophylactique

Dans les années 1990, des équipes
japonaises ont étudié I’efficacité d’un
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traitement prophylactique donné a
la fratrie en cas de contage intrafami-
lial, sachant que les cas secondaires
intrafamiliaux étaient plus séveres et
qu’un traitement antiviral encadrant la
2¢ virémie pouvait réduire ’intensité
de I’éruption. Les enfants ayant regu
de ’ACV pendant 7 jours et débutant
entre le 7¢ et le 92 jour apres le début
de la maladie du cas index avaient des
infections moins séveres voire asymp-
tomatiques. Les taux de séroconversion
étaient de I’ordre de 60 a 80 % un mois
apres le contage [56, 57]. Les études de
suivi de ces enfants ont montré que les
enfants ayant présenté une séroconver-
sionn’avaient pas développé de zonani
de varicelle clinique [58]. Cependant,
il s’agissait d’études non randomisées
avec de petits effectifs (15 & 24 enfants
dans les groupes traités). D’autres études
ont évalué I'intérét de cette prophylaxie
par ACV autour de la 28 virémie (débuté
entre le 7° et le 92 jour) dans d’autres
contextes (service de soins, école) et ont
également montré une efficacité de cette
prophylaxie [59].

Laprophylaxie par ACV n’est pas recom-
mandée en routine pour prévenir la
survenue de la varicelle chez ’enfant
immunocompétent. Cependant, elle
pourrait s’envisager au cas par cas chez
les enfants n’ayant pas fait la maladie et
non vaccinés a risque de varicelle plus
sévere mais n’entrant pas dans les indi-
cations actuelles des immunoglobulines
spécifiques (enfants en contact avec un
sujet immunodéprimé au domicile,
enfants avec un eczéma, enfants de plus
de 12 ans, nourrissons de moins de 1 an
nés de mere sans antécédent de varicelle
clinique, a fortiori en cas de contage
intrafamilial), et qui n’auraient pas été
vaccinés en post-exposition (parce que
vus plus de 3 jours apres le contage ou
trop jeunes pour étre vaccinés). Sil’on
décide d'utiliser ’ACV dans cette indi-
cation, la posologie est de 20 mg/kg/dose
(max. 800 mg) 4 fois par jour ou, pour le
valacyclovir, de 20 mg/kg/dose (max.
1000 mg) 3 fois par jour pendant 7 jours
(a débuter 7 jours apres le contage).

e Immunoglobulines

Chezdes personnes arisque de varicelle
grave, enfants et adultes, des données
observationnelles montrent que les
immunoglobulines spécifiques dispo-
nibles en autorisation temporaire d uti-
lisation (ATU) permettent de prévenir un
certain nombre de cas de varicelle succé-
dant a une exposition récente et surtout
limiteraient la gravité de ces varicelles.
Concernant lerisque de varicelle néona-
tale,il n’est pas démontré que ’adminis-
tration d’Ig spécifiques au nouveau-né,
a la naissance ou dés ’apparition de la
varicelle chez lameére, est capable de pré-
venir la varicelle néonatale. Toutefois,
en se basant sur des comparaisons his-
toriques, les Ig spécifiques seraient en
mesure de réduire le risque de formes
graves [60, 61].

Les immunoglobulines spécifiques VZV
sont donc indiquées dans la prévention
de la varicelle aprés un contact avec
des malades, de préférence dans les
96 heures et dans un délai maximal de
10jours apres I’exposition, ala posologie
de 0,2 2 1 mL (soit 5 a 25 Ul d’anticorps
anti-VZV) par kg de poids corporel, par
voie intraveineuse pour les [62] :
—personnes immunodéprimées quels
que soient leurs antécédents;

—femmes enceintes non immunisées
quel que soit le terme de la grossesse;
—nouveau-nés dont la mere a présenté
une varicelle périnatale (dans les 5 jours
qui ont précédé leur naissance ou dans
les 2 jours apres leur naissance) ;
—nouveau-nés prématurés hospitalisés:
prématurés nés a 28 semaines d’amé-
norrhée et plus, dont la mere n’est pas
immunisée contre la varicelle; prématu-
rés nés a moins de 28 semaines d’amé-
norrhée ou pesant 1 kg ou moins, quelle
que soit 'immunité de la mere vis-a-vis
de la varicelle (dans ce cas absence de
passage transplacentaire des anticorps
maternels).

La durée de protection conférée par les
Ig spécifiques est inconnue. Elle pour-
rait correspondre a une demi-vie, soit

3 semaines. Cela impose aussi un délai
de plusieurs mois avant I’administra-
tion de vaccins vivants: 3 mois (5 mois
aux Etats-Unis) pour le vaccin contre la
varicelle, jusqu’a 12 mois pour le vaccin
contre larougeole.

2. Traitement non spécifique

e Hygiéne locale et traitement sympto-
matique: 1 ou 2 douches quotidiennes
avec un savon ou un pain dermatolo-
gique sont indispensables pour nettoyer
la peau. Les bains doivent étre évités
pour limiter la macération cutanée.

e Lesantiseptiques détruisent les germes
présents sur la peau et représentent
le facteur essentiel de prévention des
surinfections. A base de divers antibac-
tériens, lemeilleur étant probablement la
chlorhexidine, ils peuvent étre adminis-
trés 1 fois par jour sous forme de savon,
ou sous forme de lotion ou de creme.

e Les crémes cicatrisantes vont per-
mettre d’éviter la formation de crofites.
En revanche, les produits sous forme
de poudre, en particulier le talc, sont
contre-indiqués carils favorisent ’accu-
mulation sur la peau de débris souvent
surinfectés.

e Letraitement du pruritrepose sur!’em-
ploi des antihistaminiques H1, en pré-
férant ceux qui ont une action sédative
(hydroxyzine, dexchlorphéniramine).
Le port de gants et les ongles coupés
courts éviteront les lésions de grattage.

e La fievre est généralement modérée lors
de la varicelle et maximale avant 1’érup-
tion. Lorsqu’un traitement médicamen-
teux estjugénécessaire, il devra préconiser
le paracétamol, I’aspirine étant contre-
indiquée en raison des risques de syn-
drome de Reye et les AINS du fait de leur
role potentiellement favorisant des surin-
fections bactériennes. Le point important
estqu’une figvre élevée, sa persistance ou
saréapparition en dehors d’une poussée
éruptive doit faire envisager la possibilité
d’une surinfection bactérienne.
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e Isolement: la varicelle est une maladie
hautement contagieuse dont le contrdle
en milieu hospitalier nécessite des
mesures de protection trés strictes. Outre
les précautions standard, un isolement
strict, respiratoire et contact pendant
un minimum de 5 jours aprés le début
de I’éruption et tant que persistent des
vésicules est nécessaire. En collectivité,
la varicelle est un motif traditionnel
d’exclusion. Cependant, la portée de
cette mesure est limitée, la transmission
s’effectuant majoritairement dansles 1a
2 jours précédant ’éruption. De ce fait, le
Conseil supérieur d’hygiéne publique de
France ne recommande pas I’exclusion
des collectivités des enfants atteints de
varicelle, tout en rappelant que la fré-
quentation d’une collectivité a la phase
aigué d’'une maladie infectieuse n’est pas
souhaitable.

B Conclusion

La varicelle est une maladie éruptive
commune et quasi obligatoire de I’en-
fance. Considérée comme habituel-
lement bénigne chez ’enfant, elle est
cependant a ’origine d’une morbidité
importante. Les complications les plus
sérieuses concernent les adultes et les
sujets immunodéprimés.

L’expérience dans de nombreux pays et
depuis plusieurs années de l'utilisation
d’un vaccin vivant atténué a permis sa
recommandation en France dans des
conditions précises maisrelance le débat
sur I’intérét d’une vaccination univer-
selle de I’enfant.
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