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INTRODUCTION

1. Epidémiologie

La varicelle est une maladie infantile bénigne, voire méme « obligatoire » de la petite
enfance, affectant 90 % des enfants agés de 2 a 12 ans [1] [2]. Elle est due au virus varicelle
zona virus (VZV). 1l s’agit d’une maladie répertoriée par le Réseau « Sentinelles » depuis
1990. Chaque année, prés de 700 000 nouveaux cas de varicelle sont rapportés. Dans 90 %
des cas, les sujets ont moins de 10 ans [2]. La varicelle est une maladie présente a 1’échelle
mondiale, touchant de maniére similaire les autres pays du globe [3] [4] [5]. Le sex-ratio
moyen (M/F) est de 1,1 [6] [7].

La varicelle survient par épidémies saisonniéres de la fin de I’hiver au début du
printemps [1].
En mars 2015, en France I’activité épidémique de varicelles est évaluée comme faible a
modérée, avec un taux d’incidence par semaine allant de 16 cas pour 100 000 habitants (la

semaine 9) a 23 cas pour 100 000 habitants (la semaine 11) [8].

Chez I’adulte, la varicelle est moins fréquente puisque 90 % des cas sont rapportés chez
I’enfant de 2 a 12 ans [1] [9]. Le risque de mortalité est augmenté chez 1’adulte aprés 50 ans

[10]. Le risque de mortalité est de 61 % chez les plus de 15 ans [6].

Les complications sont rares. Elles surviennent dans 4 % des cas et peuvent parfois étre
séveres a 1’origine de 3 500 hospitalisations par an en France. 75 % de ces hospitalisations
touchent les enfants de moins de 16 ans [6]. La varicelle est a ’origine de 20 décés en
moyenne par an en France [11], dont 34 % ont moins de 10 ans [6]. Les complications

surviennent principalement chez I’enfant immunocompétent [9] [12].

D’un point de vue socio-économique, en France 1’étude ENVOL d’Emercy et al. [7]
montraient que 73 % des adultes ayant une varicelle ont nécessité un arrét de travail d’environ
10 jours. Chez I’enfant, I’arrét de travail concernait le parent qui restait au domicile pour le

garder. 1l a été mis en évidence que 47 % des cas de varicelle de I’enfant nécessitaient une
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garde de ’enfant a son domicile. Les parents bénéficiaient alors soit d’un arrét de travail, soit
d’un congé parental pour enfant malade. Dans certains cas, cette situation demandait une
nouvelle réorganisation du mode de garde de 1’enfant entrainant des colts supplémentaires
d’environ 73€ par enfant [7].

L’étude de Coudeville et al. [13] réalisee en France en 1999 rapportait la premiére analyse du
colt-bénéfice en santé publique de la vaccination généralisée contre la varicelle. Il était
montré qu’une vaccination généralisée couvrant au moins 80 % des enfants, permettait une

réduction des colts médicaux associés a la varicelle de 10 a 77 % [13].
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2. Physiopathologie

La varicelle est une maladie infectieuse due au virus « Varicelle-Zona-Virus » plus
couramment dénommé « VZV » ou encore « HHV 3 », pour Human HerpesVirus 3. 1l s’agit
d’un des 8 virus de la famille des herpes viridae [1]. Les herpes viridae sont des virus a acide
désoxyribonucléique (ADN). Ils comportent un génome a ADN linéaire double brin. Ce
génome est localisé a ’intérieur d’une capside qui est constituée de 162 capsomeres [14].
Cette capside est entourée par une structure amorphe, appelée le tégument, qui est composé de
protéines virales exprimées au cours du cycle de réplication du VZV [1]. Puis elle est
entourée d’une enveloppe lipidique bicouche constituée de polyamines, glycoprotéines et
lipides. Les glycoprotéines fournissent a chaque virus des propriétés distinctives ainsi que les

antigénes spécifiques qui seront reconnus par 1’hote [14] (Figure 1).
Glycoprotein spikes

Lipid-containing
envelope

MO

Tegument

Capsid

Core with linear DNA
Figure 1: Structure du Virus Varicelle Zona [3]
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Les virus de la famille des herpes viridiae sont caractérisés par leur neurotropisme [14]
permettant la mise en place de périodes de latence et de réactivation virale [15]. De ce fait
différentes phases vont se succéder.

L’infection primaire : La varicelle représente la primo-infection du VZV pendant laquelle le

virus diffuse a I’ensemble du corps aprés une double virémie. Le virus pénétre dans

I’organisme par la muqueuse des voies aériennes supérieures et de 1’oropharynx. Un premier
2éme

cycle de réplication virale se déroule dans les ganglions lymphatiques régionaux (du

4éme

au
jour apres I’infestation). Puis survient une premicre virémie, au cours de laquelle le VZV
se multiplie au sein des cellules du systeme réticulo-endothélial, pendant la phase
d’incubation (entre le 4°™ et 6°™ jour) [1] [12]. Lors de la seconde virémie, le VZV se
multiplie au sein des cellules mononuclées sanguines ce qui permet la dissémination virale a
I’ensemble de I’organisme [1] [12] (Figure 2).

L’infection latente : Une fois que la primo-infection a eu lieu, le virus migre ensuite le long

des axones des nerfs sensitifs vers les structures ganglionnaires nerveuses sensitives ou il y
persistera toute la vie du sujet a 1’état de latence [12] (Figure 2).

La réactivation : La réactivation du virus VZV dans 1’un de ces ganglions est souvent due a

un déclin de I’'immunité cellulaire anti-VZV spécifique, qui entraine une nouvelle migration
axonale du virus vers les extrémités nerveuses correspondantes. Cette atteinte est a 1’origine
d’un syndrome hyperalgique associé a une éruption cutanée radiculaire unilatérale

caractéristique appelé Zona [12] (Figure 2).
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‘s - @ skininfection

L’arrivée dans I’organisme du virus VZV va déclencher une réponse immunitaire au

sein de I’organisme. Les roles précis de I’immunité humorale et cellulaire dans la protection

de I’organisme contre le virus VZV ne sont pas encore bien définis [3]. Lors de I’infection

primaire,

la réponse immunitaire spécifique se caractérise par [’apparition des

immunoglobulies (Ig) M et des IgA dans les 3 premiers jours suivant I’exanthéme cutané.

Puis apparaissent rapidement les 1gG. Les IgG vont persister tout au long de la vie [1] [3].

Lors de la réactivation virale (Zona), une ascension des 1gG, des IgM et des IgA est mise en

évidence (Figure 3).

Infection 1st viraemia 2nd viraemia

) ° Anti-varicella-zoster
o irus lgM

e b o virus'g

Virus droplets,

aerosols
Exanthem*
Anti-varicella-zoster
g Ja— - virus IgG and T-cell
response
[ T T T
0 5 10 20 Days

Figure 3 : Représentation schématique de la réponse immunitaire dans 1’infection a VZV [3]
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3. Contamination

Le réservoir du VZV est exclusivement humain. La contamination est interhumaine

directe par :

Voie respiratoire par I’inhalation des gouttelettes de Pfliige. Le VZV est également

disséminé par flux d’air d’une piéce a I’autre [15],
Voie cutanée par contact avec les vésicules de VZV,

Transmission materno-feetale par le placenta : La transmission est possible tout au

long de la grossesse avec un risque de varicelle congénitale estimé de 1 a 2 % avant la
20°™ semaine d’aménorrhée (SA) [1] [17]. Entre la 21°™ SA et la 36°™ SA et jusqu’a

3 semaines avant I’accouchement, le risque de varicelle congénitale est minime. Par
contre, il existe un risque de développer un zona chez ’enfant au cours de sa 1¥°
année de vie estimé entre 0,8 % et 1,7 % [17]. En cas de varicelle chez la mere dans
les 5 jours avant I’accouchement et les 2 jours aprés I’accouchement, le risque de

transmission a 1’enfant est estimé a 50 % [17]. Lorsque I’enfant présente une varicelle

néonatale, cette derniére est a I’origine de 20 % a 30 % de mortalité [15].

Un suyjet atteint de varicelle est contagieux 2 a 3 jours avant le début de I’éruption

cutanée et jusqu’a 6 jours apres 1’apparition des derniéres vésicules [15] [18].

Le taux d’attaque (i.e le nombre de nouveaux cas au cours d’une épidémie rapporté a la

population a la fin de 1’épidémie) intrafamilial est de 70 % des personnes en contact avec le

malade de la varicelle. Ce taux d’attaque diminue a 10 % jusqu’a 30 % apres un contact

moins intime au sein d’une collectivité [1].
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4. Diagnostic Clinique, Forme classique

Trois phases cliniques vont se succéder [15] :

- La phase d’incubation : pouvant durer de 10 a 21 jours. Cette phase est dite « silencieuse »

et est asymptomatique [1].

- La phase d’invasion, « prodromique » : le sujet présente une hyperthermie pouvant étre

associée a des céphalées et des malaises [1]. Elle dure entre 24 et 48 heures.

- La phase d’état spécifique : le patient présente les symptémes suivants :
p p

e Une hyperthermie modérée dépassant rarement 38,5° [9],

e Un exantheme caractérisé par 1’éruption de multiples I1ésions élémentaires évoluant en
plusieurs stades (lllustration 1) : macules érythémateuses (2-4 mm), vésicules molles
puis troubles (au 2°™ jour), ombilication centrale et asséchement pour une cro(ite

prurigineuse qui chute entre le 5°™ et 7°™ jour. L’éruption débute sur la téte et le

tronc puis s’étend au reste du corps, tout en laissant apparaitre des intervalles de peau
saine. La durée de I’éruption cutanée est de 10 a 12 jours, constituée de 2 a 3 poussées
successives de 24 a 48 heures d’intervalle, et aboutissant a la coexistence d’éléments

d’ages différents [15],

19



Illustration 1: Lésions élémentaires d’une varicelle

Un énanthéme (Illustrations 2 et 3) caractérisé par 1’éruption de vésicules laissant
place rapidement a de petites érosions des muqueuses responsables de signes
fonctionnels a type de larmoiement, dysphagie, toux ou dysurie selon leur localisation.
L’énanthéme buccal est généralement plus fréquent que I’atteinte des conjonctives, de

la vulve et du larynx [15]

Illustration 2 : Enanthéme buccal
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Illustration 3 : Enanthéme vulvaire

L’évolution clinique bénigne se fait vers la guérison en une douzaine a une quinzaine de

jours [1].
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5. Complications

Le réseau “Sentinelles” rapportent 3 a 4 % de complications de la varicelle chez 1’enfant

immunocompétent [2].

Certains facteurs de risque de survenue des complications (tout &ge confondu) ont été
identifiés [1] :
- les nourrissons de moins de 1 an
- le fait de développer la varicelle a 1’age adulte
- la femme enceinte
- la présence d’une épidémie familiale
- la coexistence d’une poussée d’eczéma
- un traitement par corticothérapie en cours

- une immunodépression.

Les complications les plus freqguemment décrites sont citées ci-dessous :

e Les complications bactériennes sont les plus fréquentes chez 1’enfant. Elles

concernent 1 a 4 % des varicelles [9] [7] et touchent principalement les enfants agés
de moins de 5 ans [19][20]. Les germes principalement retrouves sont le
Staphylococcus Aureus et les Streptococcus pyogénes. Les surinfections bactériennes
se manifestent cliniquement par des impétigos, des cellulites, des lymphangites, des

abces sous-cutanés, ou encore des fasciites nécrosantes [15].

e Les complications neurologigues surviennent chez 55 % des enfants agés de 5 a 14

ans [19]. Elles correspondent a la deuxieme cause de complications apres les
complications bactériennes [20]. Elles sont responsables de 7 a 25 % des causes
d’hospitalisations [21]. Ces complications sont dues au neurotropisme du virus VZV
[14].

La cérébellite varicelleuse : ¢’est la complication neurologique la plus fréquente (1/4000 cas)
[9] [22] [23] [24]. 1l s’agit d’ une inflammation du cervelet [24]. Lors d’une infection virale a
VZV, un syndrome cérébelleux peut survenir. Ce syndrome regroupe différents signes

sémiologiques :
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- l’ataxie cérébelleuse associant un ¢largissement du polygone de sustentation a la
marche et une démarche ébrieuse,

- des troubles de D’exécution du mouvement volontaire rapide associant une
hypermétrie, une asynergie et un tremblement d’action,

- une dysarthrie cérébelleuse (voix saccadée),

- un nystagmus multidirectionnel inconstant.

L’évolution est bénigne avec une résolution clinique spontanée en quelques jours [23].

La méningo-encéphalite varicelleuse : elle survient dans 1/40 000 cas [9]. Il s’agit d’une
inflammation du systéeme nerveux central (du parenchyme cérébral et des méninges).
Lorsqu’elle est d’origine post-VZV, elle se manifeste principalement chez I’enfant [25] [26].
Elle débute généralement 2 & 6 jours apres le début de 1’éruption cutanée. L’évolution sera
favorable en général en 2 a 3 jours [9]. Cliniquement il existe un syndrome méningé fébrile
associé a un syndrome encéphalitique.
Sémiologiquement le syndrome méningé fébrile est caractérisé par :
- des céphalées intenses, diffuses avec photophobie et phonophobie, au cours d’une
hyperthermie parfois élevée,
- des vomissements en jet sans rapport avec les repas,
- une raideur nucale douloureuse associee aux signes de Kernig et de Brudzinski.
Sémiologiquement le syndrome encéphalitique est caractérisé par :
- des troubles de la conscience,
- parfois la survenue de crises convulsives hyperthermiques pouvant étre simples,
complexes voire la survenue d’un état de mal convulsif,
- des signes de focalisation (mono- ou hémiplégie, paralysie des nerfs craniens...),
- des troubles neurovégétatifs (irrégularités du pouls, de la tension artérielle ou de la

température corporelle).

Les crises convulsives en lien avec 1’épisode varicelleux peuvent étre soit des crises
convulsives occasionnelles sans fievre associée, soit des crises convulsives hyperthermiques
car une fiévre y est associée. La crise convulsive est due a une décharge hypersynchrone et
prolongée de larges populations de neurones se propageant au sein du cortex [27]. La
manifestation clinique de la convulsion dépend de la région du cortex qui est touchée. Ceci
explique que les crises convulsives peuvent étre soit généralisées, soit partielles. La crise

occasionnelle peut survenir juste avant, pendant ou aprés 1’épisode aigu de varicelle ; elle
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survient donc «dans un contexte viral ». Concernant les convulsions hyperthermiques, qui
surviennent au cours de 1’épisode aigu, il en existe 2 types [15] :

- la crise convulsive hyperthermique (CCH) simple [15] [21] : il s’agit de la survenue
d’une CCH chez tout enfant agé de 12 mois a 5 ans, sans antécédent neurologique,
présentant une CCH durant moins de 20 minutes, qui est d’emblée généralisée et ne
présentant pas de déficit post-critique. L’examen clinique neurologique de I’enfant est
strictement normal.

- la crise convulsive hyperthermique complexe est définie par les criteres suivants (1
seul critére suffit pour définir la CCH complexe) [15] [21] :

o étre &gé de moins de 12 mois ou plus de 5 ans

o une durée de crise convulsive supérieure a 20 minutes

o le caractere focalisé de la crise convulsive (crise a debut localise)
o laprésence d’un déficit neurologique post-critique

o un antécédent neurologique chez 1’enfant

o une anomalie a ’examen clinique neurologique de I’enfant.

La paralysie faciale périphérique est une complication rare de la varicelle [28]. Elle peut étre
unilatérale voire bilatérale [29]. D’un point de vue sémiologique, il existe une atteinte des
parties supérieure et inférieure du visage par atteinte du nerf VII. Cliniquement, il est
observé :

- une fermeture incompléte de 1’ceil, découvrant la bascule du globe oculaire vers le

haut (signe de Charles Bell)

- un effacement des rides du front

- un élargissement de la fente palpébrale

- une déformation buccale avec attraction de la commissure labiale vers le c6té sain et

un effacement du pli naso-génien qui va entrainer une incapacite a gonfler la joue, une

stase alimentaire et des difficultés d’élocution

- parfois une hypoesthésie de la zone de Ramsay-Hunt.

La névrite optique rétrobulbaire (NORB) est exceptionnelle [30] [31]. Elle peut étre due a
une atteinte directe du virus VZV ou étre secondaire a un mécanisme auto-immun [14].
Cliniquement, il existe une diminution de I’acuité visuelle associé¢e a des douleurs oculaires
lors de la mobilisation des globes oculaires [32] et parfois une diminution de la perception des

couleurs. Un diagnostic et une prise en charge optimale de la névrite optique a VZV doit étre
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faite le plus tot possible, afin de préserver la fonction visuelle résiduelle et de prévenir des

complications secondaires comme une éventuelle cécité [33].

Les vasculopathies : vascularite, accident vasculaire cérébral (AVC). Cliniqguement,
I’infarctus cérébral se manifeste par une atteinte déficitaire segmentaire selon le territoire
vasculaire concerné. L’apparition se fait de maniére brutale chez un enfant en bonne santé,
lorsque ’AVC est massif. Mais la symptomatologie déficitaire peut parfois survenir sur
quelques jours par une succession d’épisodes ischémiques transitoires. La phase déficitaire est
ensuite suivie d’une phase de récupération [34]. Le « Stroke syndrome » peut survenir entre 0
et 6 mois aprés 1’épisode de varicelle [35]. Son évolution est généralement favorable en

quelques mois chez I’enfant [36].

Le syndrome de Guillain-Barré ou polyradiculonévrite inflammatoire aigué avec
démyélinisation segmentaire multifocale auto-immune est une complication neurologique
rare de la varicelle [14]. Le syndrome de Guillain Barré représente environ 7 % de toutes les
complications de la varicelle [14] [37]. L’apparition de cette complication est bien souvent
brutale (70 a 80 % des cas), marquée par des troubles moteurs a type de faiblesse musculaire
ascendante ou des troubles sensitifs a type de paresthésies [38]. L’évolution ascendante peut
étre parfois extrémement sévere par atteinte des fonctions respiratoires, de déglutition et par
une atteinte motrice paralysante des quatre membres. Le diagnostic est clinico-biologique. La
polyradiculonévrite aigué démyélinisante multifocale évolue selon 3 phases : phase
d’extension selon une progression ascendante, puis une phase de plateau et enfin une phase de

récupération. Biologiquement, I’étude du LCR révéle une dissociation albumino-cytologique.

Le syndrome de Reye est caractérisé par une encéphalopathie aigué non inflammatoire avec
une atteinte hépatique (cytolyse hépatique et ¢élévation de 1’ammoniémie), une
dégenérescence graisseuse des viscéres (notamment une stéatose hépatique) et un cedéme
cérébral [14] [15] [9] [39]. Cliniquement, le syndrome de Reye se caractérise par des
vomissements avec une altération de la conscience pouvant aller jusqu’au coma. La
dégénérescence hépatique est associée a un important cedéme cérébral qui conduit a un déficit
neurologique permanent voire au déces dans environ 30 % des cas [14]. Le syndrome de Reye
s’observe au décours d’une infection virale, de type varicelle, au cours de laquelle il y a eu
une prise d’acide acétylsalicylique ou d’autre Salicylés [14] qui a été le facteur précipitant de

I’aggravation de la maladie. En effet il a ét¢ mis en évidence que I’acide acétylsalicylique va
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étre hydrolysé en acide salicylique puis activé en salicylyl-CoA au niveau de la membrane
mitochondriale. Le salicylyl-CoA entraine une séquestration extramitochondriale du
coenzyme A qui inhibe la béta-oxydation et induit une stéatose microvésiculaire puis une
stéatose macrovésiculaire. De plus I’inhibition de la béta-oxydation entraine une diminution
de la production d’énergie jusqu’a une incapacité hépatique a produire de 1’énergie. Cette
cascade métabolique va entrainer une atteinte fonctionnelle hépatique sévere conduisant a une
insuffisance hépatocellulaire, et une atteinte cérébrale sévére conduisant au coma voire au
déces [40] [41]. Depuis la recommandation de ne plus prescrire d’acide acétylsalicylique lors
d’une varicelle, I’incidence du syndrome de Reye dans la varicelle a régressé et ne survient
quasiment plus [9] [42] sauf erreurs de prises médicamenteuses le plus souvent par

automédication.

e Les complications pulmonaires se manifestent plus généralement par une

pneumopathie interstitielle, qui survient dans les 1 a 6 jours aprés 1’éruption cutanée
[1]. Chez I’adulte, il s’agit de la complication la plus fréquente [9]. Elle s’observe
dans 50 % des complications de la varicelle de 1’adulte [43]. Chez I’enfant, cette
complication est moins fréquente, voire rare [43], surtout s’il n’existe pas de facteur
de risque d’immunodépression, sauf chez le nourrisson de moins de 6 mois. Chez
’adulte comme chez le nourrisson de moins de 6 mois, la pneumopathie peut conduire
dans 20 a 30 % des cas au déces [1] [10].

D’autres complications peuvent survenir mais sont moins fréquentes :

e Les complications hématologiques : les thrombopénies, les thromboses vasculaires,
le purpura thrombopénique. Elles sont généralement de bonne évolution mais
exposent 1’adulte ou I’enfant a un risque hémorragique lors de sa survenue [9].

e Les autres complications hépatiques : en dehors du syndrome de Reye, 1’hépatite
virale se manifeste par une élévation modérée des transaminases [9]. Le plus souvent
elle est asymptomatique.

e Les complications rénales : la plus fréquente des complications rénales est la
glomérulonéphrite aigué post-infectieuse qui survient dans les 3 semaines apres
I’éruption cutanée [9]. Elle se manifeste par 1’apparition brutale d’un syndrome
néphritique aigu (insuffisance rénale aigué, protéinurie, hématurie, cedémes et

hypertension artérielle). L’évolution est favorable chez 1’enfant. Le syndrome
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néphrotique et le syndrome hémolytique et urémique (SHU) sont quant a eux plus
rares.

La complication articulaire : I’arthrite réactionnelle survient quelques semaines
aprés D’infection. II ne s’agit pas d’une arthrite septique mais d’une réaction
inflammatoire a distance de I’infection.

Les complications ophtalmologiques : en dehors de la NORB, il est le plus souvent
décrit la survenue d’uvéite ou d’éruptions cutanées au niveau des paupicres et de la

cornée [1].
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6. Les traitements symptomatiques

La varicelle dans sa forme typique ne nécessite pas de traitement spécifique. Le
traitement est essentiellement local et symptomatique [1]. La mise en place de mesures
associées spécifiques est préconisée.

Le traitement de la varicelle bénigne de I’enfant est basé sur [10] [18] :

e La pratique d’une hygiéne locale par une a deux douches quotidiennes avec
un savon dermatologique,

e L’utilisation d’un antiseptique, type chlorhexidine, utilisé 1 a 2 fois par jour
sous forme de savon, lotion ou creme,

e La prescription d’antihistaminiques, type hydroxyzine, pour limiter le prurit,

e La prescription des antipyrétiques doit se limiter au paracétamol. L’acide
acétylsalicylique ou d’autres Salicylés ainsi que les anti inflammatoire non
stéroidiens (AINS) sont contre-indiqués afin d’éviter 1’apparition du syndrome
de Reye [15].

Le Haut Conseil de la Santé Publiqgue (HCSP) a recommandé, des juillet 2007,
gue la prescription des antiviraux (Aciclovir) en intraveineux (I1V) lors de la varicelle
soit indiguée dans les situations suivantes [18] [44] :

- Varicelle chez la femme enceinte dont I’éruption cutanée apparait dans les 8 a 10

jours avant I’accouchement,

- Varicelle du nouveau-ne,

- Nouveau-né, avant toute éruption cutanée, si la maman a présenté une varicelle dans

les 5 jours avant et 2 jours suivant I’accouchement

- Formes graves de la varicelle de I’enfant de moins de 1 an,

- Varicelle compliquée.

En cas de varicelle compliquée, un traitement spécifique peut étre associé au traitement
antiviral par aciclovir.
En cas de surinfections bactériennes, une antibiothérapie per os (PO), visant principalement
les Staphylocoques Aureus et pyogenes est recommandée. L’amoxicilline-acide clavulanique
[15] est généralement utilisée en premiére intention. Dans les formes graves, la méme

antibiothérapie sera prescrite en intraveineuse.
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Dans les pneumopathies interstitielles, la place de 1’antibiothérapie n’est pas systématique
car I’origine est principalement virale. Il est préconisé I’instauration d’aciclovir par voie
intraveineuse seule.

En cas de complications neurologiques, le traitement sera adapté au cas par cas en fonction
de la complication que présente I’enfant. Un traitement antiépileptique n’est pas
systématiquement mis en place. La prescription de I’aciclovir lors d’une complication
neurologique n’est pas systématique. A ce jour, il n’existe pas de recommandations

spécifiques [18].
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7. Les traitements préventifs

Le traitement préventif de la varicelle consiste principalement & la mise en place de
mesures d’isolement contact et respiratoire. Cet isolement doit étre strict en structure
hospitaliere, pendant un minimum de 5 jours aprés 1’éruption et jusqu’a disparition des
vésicules. L’éviction des collectivités n’est plus recommandée par le HCSP depuis juillet
2007 [18]. Cette décision s’explique par le fait que la transmission virale se fait dans les 24 a
48h avant 1’apparition de 1’éruption [18]. Par ailleurs, il est rappelé qu’il n’est pas souhaitable

de fréquenter des collectivités en période aigué de maladie infectieuse [18].

Les immunoglobulines spécifiques, chez I’enfant immunocompétent, ne sont
recommandées que dans les situations suivantes [18] :
- Nouveau-né dont la mére a présenté une varicelle dans les 5 jours précédant et les 2 jours
suivant I’accouchement,
- Prématuré < 28 SA et dont le poids de naissance est < a 1000 grammes indépendamment du

fait que la meére ait présenté des antécédents de varicelle ou non.

La vaccination contre la varicelle en France ne fait pas partie du calendrier vaccinal
obligatoire de I’enfant, comme cela peut 1I’étre aux Etats-Unis ou encore en Allemagne [45].
Différentes ¢tudes ont montré qu’il pourrait y avoir un intérét a instaurer une vaccination
généralisée contre la varicelle [11][19][46]. Le HCSP a recommandé dans sa directive de
juillet 2007 de pratiquer une vaccination contre la varicelle [18] si :

- un adulte immunocompétent, sans antécédent de varicelle ou dont I’histoire est
douteuse, a été en contact avec un patient porteur d’une varicelle. Cette vaccination
doit se faire dans les 3 jours suivant I’exposition,

- des recommandations particuliéres ont été stipulées par le HCSP en 2007 pour les
professionnels de santé, les professionnels en contact avec la petite enfance, les
personnes en contact étroit avec des personnes immunodéprimées et tous patients et
enfants candidats receveurs d’une greffe d’organe solide [18]. Pour les personnes
citées ci-dessus, la vaccination doit étre pratiquée s’ils sont sans antécédent de

varicelle et que leur sérologie VZV est négative.
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8. Objectifs de I’'étude

Les objectifs de notre étude étaient de répertorier les différentes complications
neurologiques au décours d’une varicelle, de les décrire, puis d’identifier leur prise en charge.
Nous avons egalement rapporté le devenir neurologique des patients atteints a court, moyen et

long termes.

Cette étude descriptive portait uniquement sur les enfants hospitalisés pour une
complication neurologique de leur varicelle dans une cohorte du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) d’ Amiens.

L’objectif final de ce travail était de pouvoir proposer une prise en charge diagnostique

et thérapeutique, sous forme d’une fiche technique, des complications neurologiques au

décours d’une varicelle.
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MATERIEL ET METHODE

Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique, au sein du CHU d’Amiens

de janvier 2004 a janvier 2014.

Les critéres d’inclusion étaient :
= @tre agé de 0 a 18 ans,
= ¢&tre hospitalisé dans un des services de pédiatrie du CHU d’Amiens,
= présenter comme diagnostic principal ou associé une varicelle,
= présenter comme diagnostic principal ou associé une complication

neurologique imputable a la varicelle.

Les critéres d’exclusion étaient :
= étre agé de plus de 18 ans,
= avoir comme antécédent personnel une pathologie neurologique connue
ou un antécédent d’immunodépression congénitale ou acquise,
= @&tre hospitalisé pour une complication autre que neurologique

secondaire a la varicelle.

La sélection des patients s’est faite a partir du PMSI (Programme de Médicalisation des
Systémes d’Information) du CHU d’Amiens. Une fois les patients sélectionnés, les dossiers
médicaux ont été demandés au service des archives médicales du CHU d’Amiens. Une étude
approfondie des dossiers médicaux (dossiers papiers et informatiques) a été réalisée afin de
collecter les différentes informations cliniques et paracliniques concernant chaque enfant.
L’ensemble des données recueillies a été rapporté dans un tableau Excel pour permettre une

analyse descriptive.

32



RESULTATS

De juillet 2004 a juillet 2014, 169 enfants ont été hospitalisés au CHU d’Amiens pour
une complication d’une varicelle (varicelle mal tolérée ou complications vraies de la
varicelle).

Parmi ces 169 enfants, 34 ont présenté une complication neurologique imputable a la varicelle.
Parmi ces 34 enfants, 4 ont été exclus car ils présentaient une pathologie neurologique sous-
jacente initiale (un cas de syndrome de Dravet, un cas de syndrome de West, deux enfants
présentant une épilepsie généralisée idiopathique déja diagnostiquée).

30 patients ont donc été inclus soit 17,7 % de la population hospitalisée pour varicelle

compliquée au CHU d’ Amiens (Figure 4)

169 enfants hospitalisés

(Varicelle compliquée ou mal tolérée)
Juillet 2004 - Juillet 2014

135 enfants exclus car ne
présentant pas une
complication neurologique
imputable a la varicelle

4 enfants exclus, car ils avaient
pour antécédents une épilepsie

139 enfants exclus 30 enfants inclus
dans notre étude

Figure 4 : Flow-chart de la population
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Dans notre cohorte, la répartition était de 19 garcons (63 %) et de 11 filles (37 %)
(Figure 5). Le sex-ratio (M/F) de notre série était de 1,7.

i Filles

M Gargons

Figure 5 : Répartition selon le sexe de la population de notre cohorte

L’age moyen de notre population était de 2 ans et 11 mois. Deux pics d’ages de
survenue de la varicelle apparaissaient : entre 12 mois - 18 mois et 3 ans — 3 ans 1/2. La

répartition de la population selon 1’age est illustrée dans la Figure 6.

w T 63}
1 1 1

Nombre d'enfants
N

(=)
]

Tranche d'age

Figure 6 : Répartition de la population selon I'age
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Concernant les antécédents néonataux des sujets de notre série, un seul enfant était né
prématuré a 35 SA. Le terme de naissance pour 4 enfants n’était pas renseigné. Quant aux
autres  antécédents personnels, il était retrouvé des antécédents de crises convulsives
hyperthermiques (n=3), une infection materno-feetale a Streptocoque B (n=2), une
bronchiolite (n=2), un reflux vésico-urétéral (n=2), un panaris (n=1), un hamartome
pilosébacé congénital de la région frontale supérieure (non malin) (n=1), une pyélonéphrite
aigué (n=1), une otite moyenne aigué (n=1), des céphalées temporales dans un contexte
d’adaptation de verre correcteurs (n=1), un eczéma (n=1), un syndrome de Kaposi Juliusberg
(n=1), une allergie alimentaire (n=1), une allergie médicamenteuse (n=1), une
gingivostomatite herpétique (n=1), un cedéme hémorragique aigué (n=1), et une gastro-

entérite aigué (n=1).

Les patients étaient tous hospitalisés aprés une évaluation initiale aux urgences
pédiatriques du CHU d’Amiens. Les motifs de consultation étaient la survenue d’une crise
convulsive hyperthermique (CCH) (n=11), d’une crise convulsive (CC) non hyperthermique
(n=5), d’un état de mal épileptique (EME) (n=1), d’un trouble de 1’équilibre (n=8), d’une
paralysie faciale périphérique (PFP) (n=2), d’un malaise (n=1), d’une hémiplégie (n=1) et

d’une suspicion de purpura fulminans (n=1) (Figure 7).

3.39 3:3% 3,3% = CCH

& CC non hyperthermique

6,7%

~ EME

i Trouble de 1'équilibe
i PFP

i Malaise

Hémiplégie

3,3% Suspicion de purpura fulminans

Figure 7 : Répartition des motifs de consultation aux urgences pédiatriques
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Dans notre étude, nous avons pu répertorier différentes complications neurologiques
imputables a la varicelle. Il a été diagnostiqué : 8 cas de CCH simples, 8 cas de cérébellites, 6
cas de crises convulsives occasionnelles non hyperthermiques, 2 cas de PFP, 5 CCH
complexes (1 enfant atteint d’une méningoencéphalite avait présenté 2 CCH complexe ; 1
autre enfant avait présenté 1 CCH complexe compliquée d’un EME), 5 méningites (dont 4 cas
de méningoencéphalites et 1 cas de méningite virale varicelleuse isolée), et 1 cas de
vascularite compliquée d’un AVC sylvien gauche [47] (figure 8).

Les cas de méningoencéphalites étaient représentés par : 1 cas de méningite lymphocytaire
varicelleuse chez I’enfant ayant présenté une vascularite, 1 cas de méningite varicelleuse chez
un enfant ayant présenté une cérébellite, 1 cas de méningite lymphocytaire chez un autre
enfant ayant présenté une cérébellite, 1 cas de méningite lymphocytaire post infectieuse chez
un enfant ayant présenté 2 CCH complexes a 1 mois de sa varicelle. Ces deux derniers enfants

présentaient des polymérase chain reaction (PCR) VZV négatives.

3%

14% -

i CCH simple
i Cérébellite

. Crise convulsive occasionnelle

& PFP
i CCH complexe
& Méningite

Vascularite compliquée d'un
AVC sylvien gauche

Figure 8 : Répartition des complications neurologiques au décours de la varicelle

Dans 83 % des cas, une éruption cutanée concomitante était retrouvée. En moyenne la
manifestation neurologique apparaissait 7 jours apres I’éruption cutanée. Un pic d’apparition

des manifestations neurologiques a 2 jours de I’éruption cutanée était mis en évidence (Figure
9).
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Figure 9 : Délai d’apparition de la manifestation neurologique par rapport a la varicelle

Dans notre cohorte, 5 enfants avaient présenté une complication neurologique sans
éruption vésiculeuse de varicelle faisant évoquer une complication post-varicelleuse. Les 2
enfants ayant présenté une paralysie faciale périphérique avaient présenté une varicelle
respectivement 20 et 22 jours auparavant. Un enfant avait présenté une cérébellite alors qu’il
avait présenté une varicelle 8 jours avant. Un enfant avait présenté une méningoencéphalite
secondaire a la varicelle 1 mois aprés sa varicelle. L’enfant ayant présenté une vascularite
compliquée d’un AVC sylvien gauche avait présenté une varicelle un mois auparavant. Chez
2 enfants ayant présenté une crise convulsive occasionnelle non hyperthermique, la
manifestation neurologique était apparue la veille de I’éruption cutanée de la varicelle. Chez
un enfant ayant présent¢ une CCH simple, nous n’avons pas retrouvé la date d’apparition de

la varicelle par rapport a la complication neurologique
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La durée moyenne d’hospitalisation était de 3,3 jours (figure 10).
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Figure 10 : Répartition de la population en fonction de la durée d'hospitalisation

Concernant les explorations paracliniques dans la prise en charge des sujets de notre
cohorte, tous ont bénéfici¢ d’explorations biologiques standard (sauf 3 patients).
La mesure de la protéine C réactive (CRP) a été réalisée chez 27 enfants au cours de
I’hospitalisation ; il existait un syndrome inflammatoire biologique (CRP > 10 mg/L) chez 10
enfants (entre 10 mg/L et 55 mg/L). Des hémocultures ont été réalisées chez 7 enfants ; les
cultures étaient stériles.
Une ponction lombaire (PL) avec étude du liquide céphalo-rachidien (LCR) a été pratiquée
chez 15 enfants (50 %). 5 enfants présentaient une méningite lymphocytaire, dont 3 enfants
avaient une PCR VZV positive. Un enfant de notre cohorte avait été pris en charge pour une
suspicion de purpura fulminans. Ce diagnostic a été écarté aprés qu’il ait été confirmé le
diagnostic de méningite virale varicelleuse. L’analyse du LCR ne retrouvait que 3 éléments
dont 100 % de lymphocytes (PL probablement réalisée trop précocement avant 1’élévation du
nombre d’éléments), mais la PCR VZV dans le LCR était positive. La culture bactérienne et
I’é¢tude de la PCR HSV et Entérovirus dans le LCR étaient négatives.
Chez un des deux enfants ayant présenté une paralysie faciale périphérique, des sérologies
virales sanguines (Lyme, parvovirus B19, cytomégalovirus (CMV), Adénovirus, Herpétique,

VZV) ont été analysées. Elles sont toutes revenues négatives. Chez ’enfant ayant présenté
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une vascularite compliquée d’un AVC, les serologies virales sanguines (epstein barr virus
(EBV), CMV, Lyme) et bactérienne (Mycoplasme) étaient négatives.

La sérologie sanguine VZV n’a été recherchée que chez un seul enfant de notre cohorte, il
s’agissait d’un des 2 enfants ayant présenté une PFP.

Une ¢lectrophorése des protéines sériques et dans le LCR ainsi qu’une isoélectrofocalisation
des protéines dans le LCR ont été réalisées chez I’enfant atteint d’une vascularite compliquée
d’un AVC. Ces analyses n’ont pas mis en évidence d’anomalies.

D’autres examens biologiques ont été réalisés selon I’orientation clinique (ionogramme
sanguin, bilan de coagulation, gaz du sang, D-Dimeéres, alcoolémie, dosages des toxiques
urinaires et sanguins, dosage des CPK). Aucune anomalie n’a été mise en évidence sauf pour
2 enfants (un cas de 3*™ CCH et un cas de cérébellite), pour lesquels le bilan hépatique
mettait en évidence une cytolyse hépatique modérée, reflet de 1’atteinte virale. Par ailleurs, 6
enfants (cérébellite (n=2), CCH simple (n=1), CCH complexes (n=2), méningoencéphalite
(n=1)) présentaient en phase aigu€¢ une hyperleucocytose en lien avec I’épisode infectieux

aigu.

Une tomodensitométrie cérébrale (TDMc) a été réalisée chez 14 enfants (46,6 % des
cas). Toutes les TDMc étaient normales. L’indication de la réalisation de la TDM cérébrale
s’était posée devant les tableaux cliniques suivants : méningoencéphalite (n=1), survenue d’un
déficit moteur dans cadre d’une vascularite compliquée d’'un AVC sylvien gauche (n=1),
crises convulsives occasionnelles non hyperthermiques (n=3), cérébellites (n=4), crise
convulsive hyperthermique simple (n=1) (I’enfant avait présenté un traumatisme cranien sans
perte de connaissance initiale), crises convulsives hyperthermiques complexes (n=3),

paralysie faciale périphérique (n=1) (Figure 11).

® Non réalisée

B Méningoencéphalite

3,3%

M Crise convulsive occasionnelle
13,3% 3,3%
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3,3% 3,3% CCH complexe
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Figure 11 : Réalisation d’une TDM cérébrale dans notre cohorte
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Une imagerie par résonance magnétique cérébrale (IRMc) a éte réalisée chez 6 enfants
(20 % des cas).
Chez 2 enfants, les IRMc étaient anormales. Le premier enfant avait présenté une vascularite
compliquée d’un AVC sylvien gauche. L’IRMc mettait en évidence des hypersignaux sur les
séquences FLAIR et de diffusion évocatrices d'un AVC sylvien gauche [47] (Annexe 1). Le
second enfant avait présenté une ataxie cerébelleuse. Son IRMc montrait un hypersignal sur
les séquences T2 et en diffusion au niveau du plancher du 4éme ventricule.
Pour les 4 autres enfants, les IRMc étaient normales. L’IRMc avait été indiquée lors de
I’épisode aigu pour 2 enfants du fait de signes encéphalitiques (1 cas de méningo-encéphalite
et 1 cas de cérébellite). Un enfant avait bénéficié d’une IRMc a 9 jours du début des
symptomes dans le cadre du bilan d’une cérébellite. Un autre patient avait bénéfici¢ d’une
IRMc a 2 mois % de I’épisode initial dans le cadre du bilan paraclinique d’une crise
convulsive occasionnelle survenue au décours d’une varicelle et chez lequel avaient été

décrits des graphoéléments épileptiques sur son EEG initial.

Un électroencéphalogramme (EEG) avait été réalisé chez 16 enfants (53 % des cas). 3
EEG étaient pathologiques :

- Le premier EEG avait été réalisé dans un contexte d’une crise convulsive
occasionnelle et montrait un tracé avec des pointes ondes lentes dans la région
frontale droite, évocateur d’un tracé épileptique d’une éventuelle maladie épileptique
débutante, confirmée par la suite.

- Le second EEG avait été réalisé chez un enfant ayant présenté 2 CCH complexes
dans un contexte de méningoencéphalite. Le tracé montrait un ralentissement des
activités postérieures droites d'origine probablement post-critique.

- Le troisieme EEG était réalisé chez la patiente atteinte d’un déficit moteur secondaire
a une vascularite compliquée. Des anomalies électriques étaient mises en évidence :
une asymétrie droite/gauche dans la veille en lien avec la survenue de I’AVC et des
décharges de pointes-ondes dans les zones occipitales bilatérales a raison de 3

cycles/seconde.
Six enfants ont bénéficié d’un traitement par aciclovir. Les indications de la prescription

initiale de ’aciclovir étaient la survenue d’une convulsive hyperthermique complexe (n=2),

d’une crise convulsive occasionnelle (n=1), d’une cérébellite (n=2) et d’une vascularite
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compliquée d’'un AVC (n=1). La durée du traitement était variable d’un enfant a 1’autre

(Figure 12).
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Figure 12 : Durée de traitement par aciclovir en fonction de la complication neurologique

Une antibiothérapie a été administrée chez 2 enfants. Le premier a bénéficié d’une
antibiothérapie dans le cadre d’une crise convulsive hyperthermique complexe compliquée
d’une pneumopathie d’inhalation par noyade. Le second enfant avait eté admis en réanimation
pédiatriqgue pour une suspicion de purpura fulminans pour lequel il avait bénéficié
initialement d’une couverture préventive de céphalosporine de 3°™ génération a doses
méningées.

Une corticothérapie a été introduite chez les 2 sujets présentant une paralysie faciale
périphérique, en association avec un traitement ophtalmologique local.

Un traitement antiagrégant plaquettaire par acide acetylsalicylique a été instauré chez
I’enfant ayant présenté une vascularite compliquée d’un AVC. Le traitement a été débuté au
2¢me jour de la phase initiale des symptomes, le diagnostic d’atteinte vasculaire ayant été
confirmé par I’IRM cérébrale.

Un traitement antiépileptique en phase aigué a été débuté chez 4 enfants : chez 3 enfants

ayant présenté une CCH complexe (dont 1 enfant ayant également présenté une
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méningoencéphalite post-infectieuse); Chez 1 enfant ayant présenté une CCH simple car il

s’agissait de sa 3*™ CCH simple.
19 enfants (63%) ont bénéficié¢ d’une simple surveillance hospitaliere et d’une prise en
charge symptomatique de I’hyperthermie, des I€sions cutanées varicelleuses et du prurit

secondaire.

Concernant les caractéristiques thérapeutiques et évolutives neurologiques de cette

cohorte, quelques aspects étaient a souligner. Elles sont rapportées dans 1’ Annexe 2.

42



DISCUSSION

1. Données épidémiologiques

Notre cohorte issue de la population pédiatrique de Picardie (hospitalisée au CHU
d’Amiens) semble trés similaire dans ses caractéres épidémiologiques aux populations

décrites a 1’échelle mondiale.

Chez nos 169 patients hospitalisés pour une complication de la varicelle sur une période
de 10 ans, 17,7 % ont présenté une complication neurologique de la varicelle. Dans 1’étude
italienne, Bozzola et al. rapportaient une proportion de survenue similaire avec 18,8 % [15,2-
22,8 %] [22] sur une période de 7 ans. L’étude frangaise de Mallet et al. retrouvait un taux de
28 % d’enfants qui avaient présenté une complication neurologique de la varicelle sur 15 ans
de données [48]. En 1998, dans une revue de littérature Floret estimait a 20 % les
complications neurologiques imputables a la varicelle [9].

Concernant 1’age de notre population, 100 % de nos enfants ont présenté une varicelle
avant I’age de 10 ans. La moyenne d’age ¢tait de 2,9 ans dans notre série. Dans ’étude de
Mallet et al., 75 % des enfants avaient moins de 5 ans ; la moyenne d’age était de 2,8 ans [48].
Dans I’é¢tude de Bozzola et al., la moyenne d’age était plus élevée, a 3,2 ans [22]. Dans ces 2
dernieres études les données rapportées par les auteurs correspondaient a la moyenne d’age de
survenue dans la population pédiatrique d’une complication de la varicelle quelle qu’elle soit
(neurologique, surinfection bactérienne, complication pulmonaire...), alors que nous
décrivons nous-mémes des données épidémiologiques issues d’une population pédiatrique, en

Picardie, rapportant uniqguement la survenue de complications neurologiques.

Le sex-ratio M/F de notre population était de 1,7. Ce ratio est plus élevé que dans les
séries francgaises publiées par Bonmarin et al. et I’étude ENVOL dont le sex-ratio M/F était de
1,1 [6] [7]. Ces deux études portaient sur une étude genérale de la population francaise
présentant une varicelle (compliquée ou non compliquée), alors que notre étude ne concernait

que la population d’enfants présentant une complication neurologique de la varicelle. Dans
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I’étude de Bozzola et al., il est retrouvé un sex-ratio M/F de 1,3 [22]. Ce sex-ratio
correspondait a la population pédiatrique présentant une complication (toutes atteintes
confondues) de la varicelle.

Les données épidémiologiques de notre seérie concernaient donc précisement une
population plus ciblée que la plupart des populations décrites dans les publications antérieures,
car il s’agissait ici exclusivement de patients hospitalisés et une analyse sur une série
concernant les complications neurologiques. Ceci permettait d’expliquer des données parfois
plus pertinentes de la répercussion d’une complication neurologique. Peu d’études
présentaient cet aspect exclusif d’une population atteinte de complications neurologiques de
la varicelle chez I’enfant. Nous citerons deux publications récentes ; la premiére rapportait
une série canadienne de 84 enfants ayant présenté une complication neurologique de 1999 a
2012 dont la moyenne d’age de survenue était de 7,3 ans ; le sex-ratio était de 0,9 [49]. La
seconde rapportait une série italienne de 76 enfants ayant présenté une complication
neurologique de 2004 a 2011 dont la moyenne d’age était de 5 ans [22]. Ces données

différaient de 1’analyse de notre série.
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2. Hétérogénéité des complications neurologiques dans la
varicelle de I’enfant

e Hétérogénéité des complications génerales

La varicelle est une maladie infectieuse qui présente une grande hétérogénéité dans ses
complications. En effet, elles peuvent étre d’origines bactériennes (surinfections cutanées et
des tissus mous principalement), pulmonaires (pneumopathie varicelleuse, syndrome de

détresse respiratoire aigué (SDRA)...), neurologiques, ou autres (articulaire, hématologique

)

Dans une étude frangaise portant sur une population pédiatrique et adulte, Bonmarin et
al. [6] retouvaient des complications cutanées dans 7,8 % des cas, des complications
neurologiques dans 4,4 % des cas et des complications pulmonaires dans 6,2 % des cas.
L’étude ENVOL [7] portant sur la population francaise (adulte-enfant) rapportait la survenue
d’une complication de la varicelle dans 7,8 % des cas (IC 95 % [6,3-9,3]). Parmi ces
complications, il était retrouvé des surinfections bactériennes (4,3 %), des pneumonies-
bronchites (1,1%), des complications neurologiques (0,2%), des otites (0,8%) et d’autres
complications (conjonctivites, localisation buccale, toux seéquellaire, adénopathie cervicale)
(1,3 %). Dans une autre étude pédiatrique francaise, Lécuyer et al. [20] rapportaient des
surinfections cutanées dans 35,9 % des cas, des complications neurologiques dans 7,6 % des
cas, des complications pulmonaires dans 3,3 % des cas, des complications hématologiques
dans 1,8 % des cas et des complications hépatiques dans 1,5 % des cas. Mallet et al.[48] ont
également décrit dans une cohorte pédiatrique les proportions de survenue des différentes
complications de la varicelle : complications digestives (26,1 %), neurologiques (23,7 %),
bronchopulmonaires (18,1 %), cutanées et des tissus mous (18 ,1 %).

Ces différentes études mettaient en évidence généralement que les complications de la
varicelle étaient plus fréquentes dans la population pédiatrique que dans la population

génerale (adulte + enfant).
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e Hétérogénéité des complications neurologiques

Dans notre population, nous avons également mis en évidence une grande hétérogénéité

en particulier concernant le type de complications neurologiques.

Dans notre série, nous retrouvions differents types de complications neurologiques : des
CCH simples (23 %), des cérébellites (23 %), des crises convulsives occasionnelles (17 %),
des CCH complexes (14 %), des méningites (14 %), des PFP (6 %), et une vascularite
compliquée d’un AVC sylvien gauche (3 %).

La revue de la littérature rapportait également une grande hétérogénéité de complications
neurologiques imputables a la varicelle.
Dans I’étude italienne de Bozzola et al. [22], ils rapportaient des cas de cérébellites (44,7 %),
de convulsions (23,3 %), de méningites (10,5 %), de céphalées (9,2 %), de paralysie des
paires craniennes (5,2 %), de syncopes (3,9 %), de tremblements anormaux (2,6 %) et de
survenue d’une somnolence (1,3 %). L’étude canadienne de Science et al. [49] rapportait
quant a elle des cas de cérébellites (30,9 %), d’encéphalites (20,2 %), de CC occasionnelles
(19 %), de vascularites (11,9 %), de meéningites (11,9 %), d’un syndrome de Guillain-Barré
(2,3 %), d’une encéphalomyélite aigué disséminée (2,3%) et d’un syndrome de Ramsay Hunt
(1,2 %) par atteinte spéecifique de la branche intermédiaire du nerf VI1I. Les résultats rapportés
dans ces deux derniéres études divergeaient dans la répartition des types de complications
comparativement a notre étude. Cette différence pourrait étre due au fait que notre population
ne comportait que 30 enfants alors que celle de Bozzola et al. [22] portait sur 76 enfants et
celle de Science et al. [49] sur 84 enfants hospitalises.
Dans I’étude frangaise pédiatrique de Lévy et al. [21] les complications neurologiques
retrouvées étaient des CCH complexes (21,7 %), des CCH simples (39,1 %), des cérébellites
(13 %), des crises convulsives occasionnelles (8,6 %), des encéphalites (8,6 %) et des
méningites (8,6 %) [21]. Ces résultats sont différents de ceux de notre série. Cela est di au
fait que les enfants décrits par Lévy et al. avaient présenté des complications neurologiques
séveres pendant leur varicelle (Iésions cutanées présentes) pour lesquelles il avait été confirmé
pour tous les patients la positivité de la PCR-VZV par étude du LCR. Dans le cas de notre
cohorte, nous nous sommes attachés a analyser tous les cas de complications neurologiques

imputables a la varicelle quel que soit le profil PCR-VZV dans le LCR des patients.
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3. L’atteinte vasculaire neurologique dans la varicelle de
I’enfant

La survenue d’une complication neurologique vasculaire a retenu particuliérement
notre attention car elle survient de fagon trés rare chez I’enfant [50]. En effet 1’incidence des
accidents vasculaires cérébraux (AVC) de I’enfant est estimée a 13/100 000 enfant par an [51]
avec une prévalence de 150 cas pour 100 000 habitants [36] toutes causes confondues. Ces
étiologies sont multiples [36] [50], mais la présence d’une artériopathie cérébrale (vascularite
cérebrale) est retrouvée dans 50 & 80 % des cas chez I’enfant [36] [50].

Depuis la fin des années 1990, un lien significatif a été mis en évidence entre 1’épisode
infectieux varicelleux et I’apparition d’une vascularite responsable d’un AVC [36]. Le risque
de développer un AVC est majoré dans les 6 mois suivant la varicelle. L’AVC peut survenir
dans les quelques jours apres I’infection jusqu’a 20 mois plus tard [50]. 1l est ainsi estimé un

risque d’événement cérébro-vasculaire a 1/15 000 aprés une varicelle [36].

Le mécanisme d’action de I’atteinte de la vascularite par le virus VZV n’est pas
élucide. La principale hypothése diagnostique est la suivante [36]. Le virus VZV remonte le
long des axones par un flux axonal rétrograde qui va lui permettre d’arriver au contact des
arteres. Arrivé au niveau de la paroi vasculaire, le VZV s’y réplique puis migre de maniere
transmurale induisant alors une action inflammatoire et un remaniement de la paroi
vasculaire et de sa contractilité [36] [52]. Ce remaniement pourrait entrainer la formation
d’un vasospasme, d’une sténose ou encore d’un thrombus de I’artére cérébrale concernée [53].
Le moindre rétrécissement de I’artére cérébrale peut avoir des répercussions sur I’irrigation du
territoire vasculaire cérébral correspondant et ainsi provoquer des manifestations cliniques
brutales tels quun AVC [36] [52] [53].

Dans une revue de la littérature de 2000 a 2012 de Monteventi et al., 29 cas pediatriques
d’artériopathie unilatérale ou bilatérale d’origine infectieuse a VZV confirmée, ont été
répertoriés [36]. La vasculopathie concernait principalement I’artére cérébrale moyenne
(79,3 % des cas). Le mécanisme physiopathologique de ’atteinte préférentielle de ’artére

cerébrale moyenne n’est pas connu [36].
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Dans notre cohorte, nous avons observé 1 cas (3 %) de survenue d’une vascularite
compliquée d’un AVC sylvien gauche [47] par atteinte de 1’artére cérébrale moyenne gauche
(Annexe 1).

L’étude de Science et al. rapportait un taux élevé de vascularite post-infectieuse a VZV
(11,9 %) comparativement a 1’ensemble des publications. Ces résultats étaient liés au fait que
la population étudiée était issue de patients hospitalisés dans le cadre d’un programme
spécifique de recherche sur les AVC. De ce fait il était évoqué un biais de recrutement [49].
Par ailleurs, Science et al. retrouvaient également une prédominance de 1’atteinte de 1’artére
cérébrale moyenne (5 enfants sur 10 ayant présenté une vascularite ont une atteinte de
I’artére cérébrale moyenne) [49]. Au Danemark, Dunkhase-Heinl et al. ont également montré

une atteinte de I’artére cérébrale moyenne chez les 4 enfants de leur cohorte [50].
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4. La CCH est-elle une complication de la varicelle ?

Lorsque qu’une crise convulsive hyperthermique survient au décours d’une varicelle,
qu’elle soit simple ou complexe, peut se poser la question de son étiologie ou 1’implication
d’un facteur favorisant. En effet nous savons que les crises convulsives hyperthermiques sont
fréquentes chez ’enfant (5 % des enfants de moins de 5 ans présenteront une crise convulsive
[27]) et le plus souvent elles sont associées a une hyperthermie [27]. La question est donc la
suivante : les crises convulsives hyperthermiques lors d’une varicelle sont-elles dues a
I’hyperthermie méme ou a la maladie infectieuse varicelleuse? Certains auteurs comme
Science et al. [49] ou Lévy et al. [21] partaient du principe que les crises convulsives
hyperthermiques étaient une complication neurologique de la varicelle, alors que d’autre
comme Bozzola et al. [22] ne le confirmaient pas. Cependant dans 1’étude de Bozzola et al.
[22], il était montré que 22,3 % des enfants ayant présenté une complication neurologique de
la varicelle avaient fait une convulsion. Mais ils ne différenciaient pas s’il s’agissait d’ une

convulsion occasionnelle ou hyperthermique.
Cependant, au vu du neurotropisme du virus VZV, il serait intéressant de connaitre

systématiquement le statut de la PCR VZV dans le LCR pour pouvoir déterminer

I’implication du VZV dans la survenue d’une crise convulsive hyperthermique ou non.

49



5. L’évolution des complications neurologiques de la varicelle

Les complications neurologiques de la varicelle sont peu fréquentes comme le
suggeraient les résultats de notre série. En effet sur 10 ans, seuls 17,7 % des enfants ont été
hospitalisés au CHU d’Amiens pour une complication neurologique de leur varicelle. Nous
retrouvions la méme proportion dans 1’étude de Bozzola et al. (18,8 % des enfants
hospitalises) [22].

Nous avons décrit dans notre série au décours de 1’épisode aigu des manifestations
neurologiques dans 10 % des cas, cependant nous ne pouvons affirmer le lien direct avec la
survenue de 1’épisode infectieux. Un patient hospitalisé pour une CCH simple présentait une
intolérance a la frustration et une hyperkinésie motrice, qui devaient étre présents auparavant
mais diagnostiqués 2 mois apres 1’épisode aigu varicelleux. Chez un autre sujet, des
difficultés dans les apprentissages scolaires sont apparus 6 mois apreés 1’épisode aigu au
décours d’une 2°™ crise convulsive chez un enfant ayant présenté une premiére CC
occasionnelle lors de sa varicelle (cet enfant a évolué vers une épilepsie par la suite). Chez
I’enfant ayant présenté une vascularite compliquée d’un AVC sylvien gauche, ont été
rapportés des troubles des appentissages scolaires qui nécessitaient une prise en charge
spécifique en rééducation orthophonique et la mise en place d’une auxiliaire de vie scolaire
pour la scolarisation.

Deux enfants de notre cohorte (6,6 %) ont débuté une maladie épileptique au décours de
I’épisode varicelleux. Ils avaient tous deux présentés une crise convulsive occasionnelle lors

de I’épisode de varicelle.

Les données des complications plus séveres recueillies dans notre étude étaient
comparables a celles retrouvées par Science et al. [49]. Ceux-ci retrouvaient au sein de leur
population 6 enfants (7,1 %) qui présentaient des troubles neurologiques majeurs a 1 an de
I’épisode aigu (encéphalite (n=2), encéphalomyélite aigue disséminée (n=1), vascularite
(n=3)), et trois enfants (3,6 %) debutant une maladie épileptique (CC occasionnelle (n=3)).
Science et al., ont également décrit 3 enfants (3,6 %) décédés au décours d’une complication
par encéphalite post-infectieuse a VZV [49]. L’étude italienne de Bozzola et al. ne rapportait

aucune évolution épileptique a distance des complications aigués neurologiques de la
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varicelle. Bozzola et al., décrivaient un seul enfant dans leur cohorte de 76 enfants présentant

a 2 mois de 1’épisode des trémulations non intentionnelles bénignes [22].
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6. Place de la vaccination préventive dans les complications
neurologiques de la varicelle

Les questionnements concernant le risque de survenue de complications et plus
particulierement les atteintes neurologiques, font discuter I’intérét de la vaccination contre la

varicelle dés le plus jeune age.

Méme si la varicelle reste une maladie bénigne infantile, ses complications peuvent étre
graves voire mortelles [19]. Différents pays comme les Etats-Unis, 1’Australiec ou encore
I’ Allemagne ont adopté une politique de vaccination généralisée dés I’enfance [54] [55] [56].
IIs ont montré que la vaccination généralisée de leur population permettait une réduction des
cas de varicelle, des cas de complications, des hospitalisations et des décés suite a une
varicelle [19] [54] [55].

De plus la vaccination du nourrisson entraine un gain économique pour la société par la
diminution des arréts de travail des parents [46] mais aussi par la diminution du colt di aux

hospitalisations [54].

Pour que la politique vaccinale soit efficace, il a été montré qu’une couverture vaccinale
d’au moins 80 % de la population était nécessaire [11] . Aux Etats-Unis, la politique vaccinale
a débuté en 1995. Une estimation de la couverture vaccinale nationale aux Etats-Unis, par
I’Académie Américaine Pédiatrique, a été publiée en 2007 [57]. Elle a montré qu’en 1997,
27 % des enfants étaient vaccinés contre la varicelle contre 88 % de la population nationale
en 2005 [4] [11] [57].

Le schéma vaccinal contre la varicelle est similaire d’un pays a 1’autre. Il est basé sur
I’injection sous-cutanée de 2 doses de vaccin. Les Etats-Unis recommandent de réaliser une
premiére injection vaccinale de 0,5mL a 12 mois puis la seconde injection, de 0,5mL 3 mois
plus tard. Si I’enfant est 4gé de plus de 13 ans, les 2 injections vaccinales de 0,5mL seront
espacées de 28 jours [57]. En Allemagne, la premiére injection vaccinale se fait entre 11 et 14
mois, puis la seconde injection vaccinale est réalisée entre 15 et 24 mois [56]. En France, la
vaccination n’est pas obligatoire chez le jeune enfant ni recommandée. Elle s’adresse

uniguement :
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- aux enfants et adolescents de plus de 12 ans non immunisés
- aux femmes en age de procréer non immunisées
- aux adultes non immunisés ayant un contact étroit avec une personne atteinte d’une
varicelle
- aux enfants candidats a une greffe d’un organe solide, non immunisés.
Le schéma vaccinal francais est également prodigué en 2 injections espacées de 4 a 8

semaines ou 6 & 10 semaines en fonction du vaccin utilisé.

Une des questions évoquées dans les différents groupes de travail concernant I’intérét
de la vaccination généralisée [18] [19] [46] est de savoir si nous ne serions pas plus délétéres
a préconiser une vaccination précoce car ceci décalerait 1’age de survenue de la varicelle vers
I’age adulte [4]. Or les complications de la varicelle sont bien plus graves a 1’age adulte avec
un risque de morbidité et mortalité plus important. Cependant malgré la vaccination
généralisée aux Etats-Unis, il n’a pas été mis en évidence de recrudescence de cas de varicelle

a I’age adulte [4].

Une autre problématique soulevée par ces mémes groupes de travail était : la
vaccination contre la varicelle ne risque-t-elle pas de favoriser 1’apparition de cas de zona a
I’age adulte ? [18] [19] [46]. Il a été montré que le virus vaccinal du VZV avait un risque 4 a
5 fois moins élevé d’entrainer un zona que la souche sauvage [4] [19]. Mais il a été mis en
évidence que le contact régulier avec des sujets atteints par la varicelle (porteur de la souche
sauvage) permet de stimuler notre immunité contre le VZV et ainsi prévenir la survenue d’un
zona [19]. Or en cas de vaccination genéralisée, la circulation de la souche sauvage du VZV
serait réduite ainsi que la stimulation de notre systéme immunitaire, ce qui entrainerait une
recrudescence possible du zona [19]. Une étude dans le Massachusetts aux Etats-Unis, a
montré qu’en effet il y avait une augmentation significative du zona pour les tranches d’ages

entre 25-44 ans et plus de 65 ans [19].

Differents vaccins contre la varicelle existent. lls peuvent étre monovalent (Varivax®,
Varilrix®, Varibrix®) ou quadrivalent en association avec le ROR (Rougeole, Oreillon,
Rubéole). Leurs tolérances sont satisfaisantes [46]. Il a été mis en évidence un risque de rash
cutané au décours de la vaccination par le vaccin monovalent dans moins de 5 % des cas [19]
[46]. Une augmentation des crises convulsives fébriles a été mise en évidence par la

vaccination par le vaccin quadrivalent [45].
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Aux vues de I’ensemble de ces données précédemment décrites, en 2007, le HCSP n’a

pas recommandé la vaccination généralisée contre la varicelle [18] en France.

Enfin une revue de la littérature de la Cochrane Library a été réalisée en 2005
concernant la vaccination prophylactique suite a une exposition a la varicelle par un sujet
contact. Dans cette revue de la littérature, les auteurs concluaient qu’une vaccination
prophylactique dans les 3 jours aprés un contact étroit avec une varicelle permettait de réduire
le risque d’infection et de complications secondaires a la varicelle. Cette vaccination

prophylactique s’adresserait aux enfants comme aux adultes [58].
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7. Place de l'aciclovir dans la prise en charge des
complications générales et neurologiques de la varicelle

L’indication du traitement par aciclovir est souvent discutée devant une complication

survenant au cours ou au décours de la varicelle.

Dans la pratique courante, il n’est pas rare de proposer en premiere ligne de la prise

en charge I’instauration d’un traitement par aciclovir. Nous rapportons dans le paragraphe

suivant quelques exemples de cas clinique ou I’aciclovir a été recommandé par 1’équipe

médicale :

Dunkhase-Heinl et al. [50] rapportaient dans une série de 4 patients, ayant présenté
une vascularite infectieuse post-VZV, une prise en charge thérapeutique par un
traitement d’aciclovir a la posologie de 30mg/kg/j en intraveineux pendant 14 jours
associe a un traitement oral par prednisone.

Dans la série italienne de Bozzola et al., 96 % des patients ayant présenté une
complication neurologique de la varicelle ont été traités par aciclovir en intraveineux
[22] (posologie non rapportée).

Roelandt et al., rapportaient un case report d’une névrite optique rétrobulbaire, dans
un contexte de varicelle, chez un enfant de 3 ans pour lequel un traitement par
aciclovir en intraveineux a la posologie de 500mg /m2 pendant 7 jours a été mis en
place [30].

En France, la région Centre a proposé en 2009 une fiche thérapeutique quand a la
prise en charge thrérapeutique de la varicelle. Elle préconisait chez I’enfant présentant
une varicelle grave un traitement par aciclovir IV a 10mg/kg/8h pendant 8 a 10 jours
[59].

La revue de la littérature Cochrane par Klassen et al. en 2005, a montré que 1’aciclovir

permettait une réduction du nombre de jours de fievre (-1,1 jour IC & 95 % entre [-1,3 et 0,9])

et une réduction du nombre de lésions maximal (76 lésions [-145 et -8]) chez I’enfant et

I’adolescent immunocompétent [60]. Par contre, aucune différence clinique n’était retrouvée

entre le traitement par aciclovir et le placebo en ce qui concerne la survenue de complications

(toutes causes confondues) [60].
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Sur le plan physiopathologique, les preuves d’action bénéfique de I’aciclovir sont
remises en cause. En effet 1’aciclovir est métabolisé par la Thymidine Kinase virale
(uniquement présente au niveau des cellules virales), en une forme active triphosphate. Une
fois cette phosphorylation réalisée, 1’agent antiviral va inhiber par compétition I’ADN
polymeérase viral et ainsi arréter la réplication virale [61] [44].

De ce fait nous pouvons nous interroger sur 1’intérét réel du traitement par aciclovir lorsque
I’ ADN viral n’est pas retrouvé chez I’enfant (que ce soit dans le plasma comme dans le LCR).
De plus, il existe une différence entre la Thymidine Kinase virale du VZV et de HSV-1 et
HSV-2. Ce qui implique que D’activité inhibitoire de I’aciclovir contre le VZV est
probablement inférieure a celle contre 'HSV-1 et HSV-2. La conséquence de cette
diminution d’activité inhibitoire est qu'une dose supérieure d’aciclovir est nécessaire dans le
traitement des infections a VZV [61]. La dose d’aciclovir prescrite doit étre donc également
augmentée lors d’une atteinte neurologique de la varicelle car la concentration d’aciclovir
dans le liquide céphalo-rachidien est diminuée de 50 % par rapport a celle retrouvée dans le
plasma, pour une méme dose [61]. La concentration d’aciclovir serait méme encore plus basse

au niveau du cerveau [62].

Malgré la démonstration issue de la Cochrane [60] et la physiopathologie d’action de
I’aciclovir sur le virus VZV [61] [62], I’aciclovir est recommandé aux Etats - Unis en cas de
varicelle compliquée [18] et la prescription est courante dans la pratique en France, qu’une
recherche d’ADN viral ait été faite ou non, et confirmée ou non. Le HCSP a recommandé en
France, en juillet 2007 qu’un traitement par aciclovir devait étre prescrit essentiellement par
IV dans les cas suivants : en cas de varicelle chez la femme enceinte (dont 1’éruption apparait
dans les 8 a 10 jours avant I’accouchement) ; en cas de varicelle chez le nouveau-né si sa
mere présente une varicelle dans les 5 jours avant et 2 jours apres I’accouchement; en cas de
forme grave de la varicelle chez I’enfant de moins de 1 an et en cas de varicelle compliquée
(toutes causes confondues) [18]. Aux Etats-Unis, la prescription d’aciclovir est étendue aux
enfants de plus de 12 ans ayant une maladie chronique cutanée, pulmonaire ou sous-jacente
ayant nécessité un traitement par salicylate ou corticostéroides systémiques ou en aérosol [61]

alors qu’ils présentaient une varicelle.

Au vu du mécanisme d’action de 1’aciclovir, I’hypothése d’une efficacité de 1’aciclovir
est faible. Il reste donc a définir un consensus des indications de I’aciclovir dans les

complications neurologiques dans la varicelle.
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Conclusion et Proposition de prise en charge

En conclusion, nous avons constaté que les complications de la varicelle sont rares et
tres hétérogenes. L hétérogénéité des complications est retrouvée sur un plan général comme

spécifique, notamment dans la complication neurologique de la varicelle.

La prise en charge diagnostique comme thérapeutique, au sein de notre cohorte differe
d’un enfant a I’autre, sans que I’on puisse prédire de la survenue de séquelles neurologiques
éventuelles a distance de 1’épisode aigu.

Nous avons également mis en évidence une grande divergence dans la prise en charge
thérapeutique des complications neurologiques de la varicelle au niveau mondial, notamment
en ce qui concerne la prescription de I’aciclovir. Dans notre étude, 6 enfants ont bénéficié
d’un traitement par aciclovir. Cette prescription était différente pour chaque enfant concernant
la durée, le mode d’administration et la posologie. En France, il n’existe pas de réel consensus
quant a la prescription de 1’aciclovir dans les complications neurologiques de la varicelle.
L’étude de la physiopathologie du mécanisme d’action de 1’aciclovir montre que son
efficacité est diminuée au niveau du liquide céphalorachidien et au niveau cérébral.
L’efficacité de 1’aciclovir est également remise en cause lorsque I’ADN viral VZV n’est pas

retrouvé au niveau sanguin comme au niveau du LCR.

Au vu de ces nouvelles informations concernant le mécanisme d’action de I’aciclovir,
nous proposons de mettre en place un consensus quant a la prescription de 1’aciclovir dans les

complications neurologiques de la varicelle (Annexe 3 et 4).

La question de la vaccination de la population générale, des le plus jeune age, est
toujours d’actualité, et souléve différentes polémiques. En France, cette vaccination n’est pas
recommandée car il semble que la balance benéfice/risque ne soit pas favorable. En effet le
risque de déplacer 1’age d’apparition de la varicelle a I’age adulte, et le risque de voir
apparaitre une augmentation de cas de zona ne semblent pas négligeables. Il serait intéressant
de pouvoir réaliser une étude des populations américaine et allemande, qui bénéficient de

cette vaccination prophylactique dés le plus jeune age afin d’étudier ces 2 derniers risques.
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ANNEXES

Annexe 1 : Poster Société francaise de pédiatrie (Lyon 2014). Vascularite post infectieuse a
VZV compliquée d’un accident vasculaire cérébral ischémique chez une enfant de 6 ans

Vascularite post-infectieuse a VZV (Varicelle Zona Virus) compliquée
d'un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique

chez une enfant de 6 ans

C.DECHER, LROUTIER, E.BODIM, AG LE MOING, A SIMONNOT, PEERQUIN
Service de Maeuralogie Pédalrigue, THU AMIENS

INTRODUCTION

surviennent dans 3% des cas.

La varicelle est la primo-infection virale & W2V Il s%agit d’'une maladie bénigne et fréquente chez I'enfant. Uincidence annuelle
en France est estimée a 1 268 cas/100 000 habitants depuis 1990, Des complications (neurologique, pulmaonaire, outané...)

CAS CLINIQUE

W s'agit &'une enfant de 6 ans, sans antécddents particuliers,
hospitalisée pour la survenue de  fagon  aigué  dune
hémiplégie droite aver paralysie faciale st aphasie. Un rmois
auparavant, elle avait présenté une varicelle.

Uimagerie cérébrale IRM a mis en dvidence un AT sylvien
secondaire d'une vascularite postinfectieuse:
sHypersignaux dans différents territoires [noyau lenticulaire
gauche, paridto-pecipital gauche et indulaire gauche)

AUTRES EXAMEMS COMPLEMENTAIRES

=Echo-doppler transcrinien

Accébiration du flux vasculsire importante au niveau de Partine
aylvienne gauche dans dom segment M1 ainsi quiau nivesu de la
portion distale du siphon carotidien gavche | reflet d'une atteinte de
type vascularite.

FEtude du LCR

"Prise de contraste et la présence o hyperdignaux en = Méningite lymphocytaire @ 15 leucocytes, 18 hématies,
séquences FLAIR au niveau des sillans corticaus traduisant 90% de cellules mononuelées, 10% de Palynuchéaires,
une inflarmation méningse asgocibe. =  PORVZV positive

= Normopratéinorachie (chiffre)

= |spélectrafocalisation des protéines normale
IRM cérébrabe T2 IR eérébrale Diffusion -

FLe reste du bilan infectieux normal (sérologies EBY, Parvawirus,
ryeoplasme nisgative).

= Bilan thrombophilique norrmal

= Bilan lipidigue narmal

= Bilan de coagulation standard et dosage des factewrs de
coagulation nonmaux
Dosages de la prothrombine, factewr W narmaus
=  Biologie moléculaire

= Hétérarygotie de mutation pour MTHFR {sans
caractére pathalagigus)
Absence de mutations dans les génes de la
prothrambine, du facteur W Leiden

= Polymerghisme hétérarygate PLALPLAZ sans
caractére pathalagigue

L= traitement suivant a &bé entrepris:
maciclovie IV en phase aigus

"ASPEGIC par woie orale au lang eours [100mg/jour) ]
Uévolution dinique a été fmeorable rapidement sves une
récupération compléte de la parole dans les 72h. Lenfant a

repris la marche aprés une semaine; Phé Baje a
camplétemeant régresad i 2 rmois.

DISCUSSION

Dans le cadre des complications neurclogigques postvaricellewses, il n'existe pas de consensus guant & llintérét d'un
traiterment antiviral par aciclovir en phase aigue. Lorsque la complication est une atteinte vasculaire cérébrale de mécanizme
postvascularite, I'instauration d'un traitement antiagrégant plaguettaire est préconisée mais il n'y a pas I3 non plus de
consensus établi. La durée de la mise en place de ce traitement n'est d'ailleurs pas définie dans ce contexte. Afin de
diminuer les complications postvaricelleuses, certains auteurs évoquent I'intérét de la waccination de la population
générale dés le plus jeuns age.

COMCLUSIOM: La Varicelle se déclare avant |"3ge de 12ans dans 90% des cas. Les complications neurologiques sont
classiqguernent dévolution fawvorable, notamment depuis "arrét de 'utilization de I'aspirine lors de la poussée varicelleuse,
permettant dé@viter le Syndrome de Reye.

Biblicgraphie ;

Prise en charge diagnostique et thérapeutioue actuelle des accidents vasculaire cérébraun post-varicelleux chez Fenfant: revue de la Iftérature, Mantesent
&1 al, Archive de pédiatrie, sakime B0, numére § 2013,

Seroke alver Varicella-poster infectian, 5, Cictone ol al, The pedistric infectious disesse jowmal, 2010,

Meurclogic Varicella comalications before roubine immunization in Germany, & L Back, et al, Pediatne nearalagy, 2014,
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Annexe 2 : Evolution neurologique a moyen et long termes

- 0000000 suvidecohore 0000000000000 ]
=

Patients ayant presenté une crise d'épilepsie inaugurale N=18 Patients ayant présenté une complication en dehors d'une crise d'épilepsie N=12

PFP

Meéningite / Méningoencéphalite N=5 N=1

Céreébellite N=8

2 CCH complexes
inaugurales
+méningoencéphalite N=1
LCR: PCR VZV négative

CCH complexe N=3
Seule N=2
Avec EME N=1

Vascularite + AVC
N=1
LCR: PCR VZV positive

Méningite virale isolée
N=1
LCR: PCR VZV positive

Cérébellite N=2
LCR: PCR VZV positive
N=1

Cérébellite
N=06

CCO N=6 CCH simple N=8

Pas de traitement AE N=1: 15 jours clobazam N=2: lévétiracétam I.— acide acétylsalicylique _— carticothérapie PO

N=2
(dont N=1:5 jours 1Y)

oul
4 jours IV

MN=1: 8 jours IV
M=1: 12 jours PO

M=3: Perdu de vue

MN=1: 15 jours IV Mon MNon MNon Mon Mon

N=1: Normal
M=1: EME a M6 (Début du
Valproate de sodium)
M=1: CCO a M6 (Début du

M=3: Perdu de vue
M=2: Normal
M=1: CCH simple & M1
M=1: CCH simple 3 M12
M=1: Troubles sommeil et

CCH complexe seule:
N=2: perdu de vue
CCH complexe avec EME:
Evolution normale ( arrét
traitement AE par les parents)

Mormal

Mormal

Régression compléte des
symptdmes post AVC en
mains de 8 jours

M=4: Perdu de vue
N=4: Normal

M=1: Perdu de vue
M=1: Mormal

Valproate de sodium) . 3 M2
comportement &

N=1: CCH a M1: Normal
M=1: CCH & M12: Perdu de vue

M12: arrét du traitement AE,

Epilepsie partielle non -
priepsie p pas de récidive,

idiopatique
Epile siep énqéralisée N=1: troubles du sommeil et N=1: Normal pas de sequelles Perdu de vue Troubles des apprentissages| Normal Normal
P |J & i comportement, Retard des neurclogiques,
idiopatique

acquisitions psychomotrices arrét du suivi

AE : Anti Epileptique EME : Etat de Mal Epileptique M2 : a2 mois PCR : Polymérase Chain Reaction
AVC : Accident Vasculaire Cérébral IV : Intraveineux M6 : & 6mois PFP : Paralysie Faciale Périphérique
CCH : Crise Convulsive Hyperthermique LCR : Liquide Céphalo-Rachidien M12 : a 12 mois PO : Per Os

CCO : Crise Convulsive Occasionnelle M1 : a1 mois N : Nombre VZV : Varicelle Zona Virus
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Annexe 3 : Prise en charge diagnostique et thérapeutique aux urgences des complications neurologiques de la varicelle de I’enfant

Conduite a tenir devant des manifestations neurologiques au cours ou au décours (<1mois) d'une varicelle
Diagnostic cutané positif ou antécédent de varicelle le mois précédent

Manifestations épileptiques
* CCH simple(1-5ans)
* CCHcomplexe
* CCO sanscontextefébrile (tout 3ge)
* CCO encontextefébrile{>6ans)
* EME fébrileou non(tout ge)

Troubles de la vigilance, de
conscience, confusion
en contexte fébrile

Syndrome méningé
fébrile
¥

Suspicion de méningite

Suspicion d'encéphalite infectieuse

Troubles de I'équilibre
Syndrome cérebelleux

(ataxie, dysmétrie, dysarthrie...)
v

Suspicion de cérébellite

Troubles de la vision Atteinte du VIl
Déficit BAV, dvscl'tromatf)pfie, douleurs (parties supérieure et
rétroorbitaires inférieure duvisage)
moteur
Suspicion de NORB PEP

GNONITQUE

Syndrome pyramidal
hémiparésie/hémiplégie
aphasie/dysarthrie

Uklélt_w

AV ROT abolis

troublesdeladéglutition
troublesrespiratoires

déficit moteur ascendant

Syndrome de Guillain-Barré

| PRISE EN CHARGE PARACLINIQUE |
EN URGENCE
BILAN BIOLOGIQUE STANDARD —
NFS, plaguettes, ionogramme, urée, créatininémie, IMAGERIE CEREBRALE L L. PONCTION LOMBAIRE —
Spzin A ARk Aprés imagerie cérébrale Contre-Indicationde Ia PL
glycémie sanguineet capillaire, CRP +  Sitroublesde conscienca/vigilance: TDMc +/- IRMc * i CCH complexe/EME fébrile ou non/CCO fébrile si risque de dissémination cutanée
Hémocultures si hyperthermie *  SiEME/CCH complexe/CCO fébrile ou non: TDMc Sists DO UEnc ety Ll
TCA, TP, ASAT, ALAT si crise convulsive ou risque convulsif *  Sisuspicion AVC: IRMc : :: :L‘zz::: :,EA?CG“"'E'“‘“”E Ansiyse dulcR
5 z : . o *  Sicérébellite sévére oumal tolérée: TDMc +/- IRMc iR s - 3 ot e
Serologies sanguine VZV: IgM— IgG *  Siazutressignesde focalisation neurologique: TDMc+/- IRMc SRR S L A . g"’*d‘;:;‘c e s
o irclogie /, enterowirus,
Remargues Sans imagerie cérébrale *  Dosage desigM-isG V2V 3 prévoir 11 tube
AUTRES EXAMENS SELON ORIENTATION CLINIQUE Posic 15 COD s i tiovimiine Ascatar st PL i b5 55 265 s sisiminings fubrieisola de LCR suppiementsire non analysé en
( ophtalmologique' ORL __,) Pour Io PFP: discuter cu cos por cos 1imageris suivie de lo PL urgenee}
I PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE |

= Aciclovir

* SiPFPseévere: 20 mg/kg/8H en IV (aréévaluer enfonction résultatsPL)
* Immunoglobulines IV

* Corticothérapie

* Antithrombotique (Aspirine®)

*  SiAVCconfirmé: débuter par 1a 5 mg/kg/j en IV+%3
* Antibiothérapie selonlecontexteclinique
* Antiépileptique selonlecontexteclinique

* Siatteintecentrake neurologique suspectée ou Sd de Guillain-Barré: 20 mg/kg/8H en 1V
* SiPFPfaibleamodérée: 200 mg x 5/jours en PO 10 jours (ambulatoire possible)

* SiSdde Guillain-Barré: 1g/kg en 1V pendant 2 jours (selon protocole du service)

* SiPFPfaibleamodérée: prednisone 1mg/kg/ jour, 10 jours (sous adclovir si lésions cutanées)
* SiPFPsévere: méthylprednisolone IV 1mg/kg/j (sous aciclovir si lésions cutanées)

« Mise encondition selon I'état clinique de I'enfant + Traitement symptomatigue de ia varicelle + Hospitalisation

Traitement ambulatoire possible si
= PFPfaible
= Cérébellite peu sévére

Prévoir consultation en neurologie
pédiatriquea7 a 15 joursde I'épisode aigu

AVC: Accident Vaseulaire Clrdbral

IRMe . Imageric por Rétonance Magndtigue

cdrdbrale

IV Intraveincux

LCR . Liguide Ciphalo.Rackiditn
FFP . Paralysic Facizle Périphérigut
PL. Pormction Lombaire

PO:Perex

ROT: Réflaxes Osdosrndintus

54 Symdeome

IDMe - Temoderriomdivie cdrdbrale
VIV Varicelle Zowma Vorss

'Monteventi O, Chabrier S, Fluss J. Prise en charge diagnostique et thérapeutique actuelle des accidents vasculaires cérébraux post-varicelleux chez I’enfant : revue de la littérature. Arch Pédiatrie 2013;20:883-9 [36]
2 Chabrier S, Darteyre S, Mazzola L, Stéphan J-L. Vascularites du systéme nerveux central. Arch Pédiatrie 2014;21:884-93 [53]
3Chabrier S, Kossorotoff M, Darteyre S. Place des antithrombotiques dans I'accident vasculaire cérébral de I'enfant. Presse Médicale 2013;42:1259-66 [63]

61



Annexe 4 : Prise en charge diagnostique et thérapeutique dans un service hospitalier des complications neurologiques de la varicelle de I’enfant

PRISE EN CHARGE HOSPITALIERE DES COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES DE LA VARICELLE
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Complications neurologiques de la varicelle chez I’enfant immunocompétent

Introduction : 90 % des enfants de moins de 12 ans vont déclarer une varicelle. Les complications
sont rares et touchent 4 % des cas. Les prises en charges thérapeutiques sont différentes d’un pays a
I’autre. Les objectifs de notre étude étaient de répertorier les différentes complications neurologiques
lors d’une varicelle, de les décrire, d’identifier leur prise en charge et leur évolution a court, moyen et
long termes. L’objectif final était de pouvoir proposer une prise en charge diagnostique et
thérapeutique des complications neurologiques lors d’une varicelle.

Matériel et Méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective, au CHU d’Amiens sur 10 ans.
Tout enfant 4gé de moins de 18 ans immunocompétent et sans pathologie neurologique sous-jacente
était inclus s’il avait présenté une complication neurologique de la varicelle.

Résultats : 30 enfants ont été inclus. L’age moyen de notre population était de 2,9 ans, le sex-ratio
(M/F) était de 1,7 et la durée moyenne d’hospitalisation était de 3,3 jours. Les complications
neurologiques répertoriées étaient la survenue de CCH simples (23 %), de cérébellites (23 %), de
crises convulsives occasionnelles (17 %), de CCH complexes (14 %), de méningites (14 %), des PFP
(6 %), et d’une vascularite compliquée d’un AVC sylvien gauche (3 %). Les traitements mis en place
¢taient I’aciclovir (n=6), une corticothérapie (n=2), un traitement antiépileptique (n=4), de I’aspirine
(n=1).

Discussion et Conclusion : Les prises en charges thérapeutiques des complications neurologiques de
la varicelle ne sont pas consensuelles. Nous avons proposé de définir des fiches diagnostiques et
thérapeutiques des complications neurologiques de la varicelle.

Mots clés : varicelle, complications neurologiques, enfants, séquelle neurologique, traitement

Neurological complications caused by varicella on immunocompetent child.

Introduction: Varicella is affecting 90% of the children aged from 2 to 12 years old. Its complications
are infrequent and occur in 4% of the cases. On a national and international scale, one can notice that
medical cares for varicella are tremendously different. The aims of our study were to gather the
various neurological complications that occurred during varicella and to identify their evolution on a
short to long-term basis. The ultimate objective being to provide a diagnosis and therapeutic protocol
for the medical care of neurological complications caused by varicella.

Study design and Methods: A retrospective study was performed at Amiens hospital, using available
data over the past ten years. Were included all immunocompetent children below 18 years old that
presented neurological complications caused by varicella.

Results: A population of 30 children was selected for the study. The average age of the population
was 2.9 year old, the sex-ratio (M/F) 1,7 and the average hospitalization duration 3,3 days.
Neurological complications observed from this population included simple hyperthermic seizure
(23%), cerebellitis (23%), isolated seizure (17%), complex hyperthermic seizure (14%), meningitis
(14%), peripheral facial palsy (6%), stroke (3%). The different treatments used were: Acyclovir (n=6),
antibiotic (n=2), corticosteroids (n=2), Antiepileptic (n=4) and aspirin (n=1).

Conclusions: Therapeutic management of neurological complications caused by varicella are not
consensual. We have therefore defined a diagnosis and therapeutic practical sheets regarding these
neurological complications.

Keywords : Varicella, Neurological complications, children, neurological sequelae, treatment
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