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Les maladies virales représentent un ensemble de pathologies qui touchent I’enfant dés
le début de la socialisation, entrainant un apprentissage immunitaire. Elles sont fréquentes et

bénignes en général.

Les infections virales sont les principales causes des maladies éruptives chez I’enfant,
s’accompagnent de signes cutanés (exanthéme) et/ou muqueux (énantheme), dont la

reconnaissance peut étre de grande valeur diagnostique.

Les énanthemes buccaux sont des éruptions muqueuses fugaces qui se manifestent par
I’apparition de petites taches dans la bouche et/ou le palais -plus fréquemment observées chez
le nourrisson et I’enfant- associées a une primo-infection virale (rougeole, rubéole, exanthéme
subit...) mais également a une infection bactérienne (scarlatine) ou une pathologie

inflammatoire systémique grave (Maladie de Kawazaki).

Cette thése a pour objet de relever les manifestations orales spécifiques aux infections
virales les plus fréquentes chez I’enfant. D’insister sur l'importance du r6le du médecin
généraliste a dépister ces Iésions, a proposer une démarche diagnostique et a engager une

attitude thérapeutique adaptée face a ces lésions.
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|. Rappel anatomique
1. Définition
e La cavité orale constitue la partie initiale de I'appareil digestif réalisant I'insalivation,

la mastication, la gustation et la déglutition des aliments. Elle occupe le tiers inférieur de la

face, et se situe entre les maxillaires et la mandibule.
o Elle est occupée par les arcades dentaires; elles divisent la cavité en deux parties:
- Endehors: le vestibule de la cavité orale

- Endedans: la cavité orale proprement dite avec la langue.

2. Limites de la cavité buccale:

La cavité buccale est couverte par une muqueuse buccale, qui se poursuit en arriére avec

la muqueuse pharyngée, elle est limitée par :

En avant les levres, la région labiale et les arcades gingivo-dentaires ;
- Latéralement les joues ;

- En haut la volte palatine et la région amygdalienne ;

- En bas le plancher buccal sur lequel repose la langue ;

- En arriere, l'isthme du gosier qui est un vaste orifice qui fait communiquer la

bouche avec le pharynx (1).



Vestibule

Frein de la
l&vre sup.

Arcade dentaire
sup.

Sillon gingivo-labial

Vestibule

Figure 1:Contenu de la cavité buccale et divisions topographiques (2)




1. Rappel embryologique et histologique:

1. Embryologie

Chez le jeune embryon, a la suite de la rupture de la membrane oropharyngée, la cavité
orale revétue par I'ectoderme, entourée par les proéminences mandibulaires, communique
directement avec l'intestin antérieur revétu par I'endoderme (3). Elle est également appelée
cavité orale primaire, puisqu'a ce stade il n'existe pas encore de cavité nasale (3).

Ce n'est que suite a la formation des cavités nasales que le palais primaire sera formé
(= plancher des deux cavités nasales) (3). Il va diviser la cavité orale primaire en une cavité
buccale et nasale, elle-méme dédoublée par le septum nasal (3).

L'ébauche de I'adénohypophyse apparait au stade 10 (env. 28 jours), sous la forme d'un
épaississement localisé de I'ectoderme situé en avant de la membrane oropharyngée (3).
Cette ébauche se développe au contact immédiat du plancher du tube neural (futur
diencéphale) (3). Parallélement il se forme une évagination du plancher de cette partie du
tube neural, la neurohypophyse, appartenant au diencéphale (3). L'ébauche de
I'adénohypophyse forme au stade 13 (32 jours), un diverticule (la poche de Rathke), qui
restera en contact avec la neurohypophyse du diencéphale avant de la circonvenir
ultérieurement depuis l'avant (3).

13-32

1 Ebauche de I'adénchypophyse
2 Ebauche de la neurchypophyse

Figure 2 : Poche de Rathke



L'adénohypophyse est formée a partir d'une petite évagination de I'ectoderme
stomodéal (la poche de Rathke) qui s'est constituée en avant de la membrane
oropharyngée et qui se retrouvera dans le toit pharyngé par suite de la flexion croissante
de I'embryon (3).

Choane droite

Wk e

Crrifice de la poche de Rathke
Processus maxillaire

Figure 3 : Poche de Rathke, stade 17

Le diverticule de I'adénohypophyse est repoussé dans le toit du pharynx par les
processus faciaux en expansion (3). Au stade 17 (env. 41 jours) il existe encore une

communication qui sera toutefois oblitérée peu de temps apres (3).

Suite a la flexion de I'embryon, ainsi qu'a la croissance du prosencéphale (= futur
diencéphale + télencéphale), I'adénohypophyse va perdre le contact avec I'ectoderme et sera
repoussée a la base du cerveau avec la neurohypophyse (3). Avec la formation de la face et la
croissance consécutive des arcs maxillaires, le diverticule de I'adénohypophyse est repoussé
vers le toit du pharynx. Entre le toit du pharynx et I'adénohypophyse se constituera au cours
de la période embryonnaire tardive la base du crane (os sphénoide) (3).



2. Histologie :
La structure histologique est presque la méme que celle des adultes.

a) La muqueuse buccale

Deux versants externe et interne separés par le vermillon :
e Le versant externe : Lévre blanche

Le revétement du type cutané avec ses annexes :
- Un épiderme : épithélium malpighien pavimenteux stratifié kératinisé ;

- Un derme : tissu fibro-vasculaire qui renferme les annexes: des glandes

sudoripares, des glandes sébacées et des follicules pileux ;
- Un n hypoderme : tissu conjonctivo-adipeux (3).

e Levermillon:

Peau glabre. La couleur rouge est due a I’amincissement de I’épithélium, rendant visible

les vaisseaux sous-jacent et le muscle orbiculaire de la levre (3).
e Le versant interne : muqueuse buccale

Elle est constituée d’un épithélium malpighien non kératinisé soutenu par un chorion
qui comporte de nombreuses glandes salivaires accessoires essentiellement de type muqueux
(3). Elle est richement vascularisée et innervée (3). Le tissu conjonctif est dense et

fibroélastique (3).



M: muscle stié
B: muqueuse buccale
G glandes salivaires acessoiies
Prpeau
Vermilion

Figure 4 : Une coupe sagittale médiane de la lévre

Qui montre le revétement de la surface labiale, qui sur le versant externe est
cutané, laissant place a un épithélium malpighien Iégerement kératinisé et richement

vascularisé au niveau du vermillon, qui fait la transition avec la muqueuse buccale (3).



ii. Larégion génienne : Les parois latérales du vestibule oral (3)

Les cellules épithéliales sont riches en glycogene, la sous-muqueuse renferme des
petites glandes salivaires et sébacées (grains de fordyce) et le tissu profond abrite des fibres
striées des muscles de la joue (M. buccinateur) (3).

lii. Le palais
Revétu d’un épithélium pavimenteux stratifié épais, surmontant un chorion résistant,

riche en collagene. La muqueuse de la voute est fixée a I’0s sous jacent par un tissu sous
mugueux dense contenant quelques glandes salivaires accessoires (3).

Figure 5: Muqueuse palatine (3)

iv. Le plancher buccale
Le plancher est riche en glandes salivaires principales et accessoires.
b) La muqueuse linguale

La muqueuse linguale présente dans son chorion de trés nombreux lobules glandulaires
séreux et muqueux (4). Sous la muqueuse, les faisceaux musculaires striés squelettiques sont
observés (4).
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Elle se caractérise surtout par la présence a sa surface des papilles linguales filiformes,

fungiformes et caliciformes (4). Ces deux derniéres contenant les bourgeons du godt (4).

e Les papilles filiformes : étroites et nombreuses, elles sont localisées sur les 2/3

antérieurs de la face supérieure de la langue (5).

e Les papilles fungiformes : (en forme de fungus i.e champignon), plus larges, moins

nombreuses, elles sont localisées sur les bords de la langue (5).

e Papilles caliciformes : (en forme de calice) encore plus volumineuses, entourées
d’un fossé circulaire ou vallum au fond duquel débouchent les glandes séreuses de VVon Ebner

(5). Les papilles caliciformes sont au nombre d’une dizaine, disposées le long du V lingual

(5).

épithélivm buccal

sillon ow vallum

bourgeon du godl

3 W lingual
- glande séreusa 1'!
L1 de von Ebner .75 T ot
= | .
* P | -
. e e | ,
o!
—0° %
: vy

_p-apille_fungi'tanm g

R - 4.'?_' -.'-.-_"l—_'-- -

-

"2 papilles filiformes

Figure 6 : Papilles linguales (5)
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c) Les glandes salivaires

e Les glandes salivaires accessoires

Elles sont microscopiques et réparties un peu partout dans la muqueuse de la cavité
buccale (glandes buccales, labiales, palatines) et de la langue (glandes de la pointe, glandes de
la racine et glandes séreuses de Von Ebner), elles ont un canal excréteur court, peu ou pas

ramifi€, et une portion sécrétrice séreuse et entourée de cellules myoépithéliales (6).
e Les glandes salivaires principales

Elles forment des organes anatomiquement bien individualises ; elles sont lobulées et
leurs canaux excréteurs sont longs et tres ramifiés (6). Leur portion sécrétrice est faite

d’acinus ou tubulo-acinus entourés de cellules myoépithéliales (6).
Les unités sécrétantes sont uniquement séreuses dans la parotide (6).

Dans la sublinguale les unités sécrétantes sont surtout muqueuses mais aussi parfois

séromuqueuses (6).

Dans la sous-maxillaire, les unités sécrétantes sont séreuses, muqueuses mais surtout

séromuqueuses (6).
d) Le pharynx

Le pharynx est le carrefour aéro-digestif. 1l comporte I’oropharynx, le nasopharynx puis
le laryngopharynx (4). La muqueuse pharyngée comporte un épithélium malpighien (non
kératinisé) dans sa partie digestive alors qu’il est de type respiratoire dans sa partie nasale (4).
Le chorion est riche en fibres élastiques avec souvent des glandes muqueuses. La musculeuse

est faite de faisceaux de muscles striés squelettiques (4).

Les amygdales sont les formations lymphoides annexées au pharynx (4).
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I11. Physiologie

1. Fonctions de la muqueuse buccale (7) (8)

La muqueuse buccale joue plusieurs roles:

Protection des tissus profonds contre les compressions et les abrasions provoquées

par la mastication.

Protection également contre les micro-organismes saprophytes de la cavité
buccale. Ce rdle bactériostatique spécifique est augmenté par l'action de la salive,
du mucus et de l'appareil lymphoide. (7)

Fonction sensorielle: assurée par de nombreux récepteurs a la température, au tact,

a la douleur, disséminée dans la muqueuse.

Fonction gustative : liée aux bourgeons du godt situés au niveau de la muqueuse

linguale. (8)
Fonction de régularisation thermique.

Pouvoir important d'absorption et d'élimination: ce qui en fait une voie

d'administration privilégiée de médicaments.

Pouvoir cicatrisant remarquable qui permet, trés rapidement, la guérison et
presque toujours sans cicatrices, de toutes les agressions des traumatismes ou des

Iésions infectieuses. (8) (7)

Particularités physiologiques de la muqueuse buccale de I'enfant :

La muqueuse buccale de I'enfant differe peu du celle de I'adulte.

Cependant, les zones gingivales sont fortement remaniées chez I'enfant au cours des

phases physiologiques de résorption et d'éruption dentaire.

Les modifications intéressant sa muqueuse buccale sont liées aux traumatismes, et aux

infections qui affectent les capacités de perméabilité de I'épithélium buccal.
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L'état de la muqueuse buccale est ainsi, souvent, le reflet de I'état général et chez
I'enfant, ses possibilités de réactions sont nombreuses et rapides au cours des fievres éruptives

et de constitution de la flore buccale.

En effet la cavité buccale de l'enfant est précocement colonisée par les
microorganismes. Cette colonisation s'effectue dés le premier jour de la vie aérienne chez le
nouveau-né mais il n'y a identité de la flore buccale que lorsque I'enfant a sa denture de lait.
La complexité de cette flore augmente conjointement au développement de nouvelles
fonctions orales acquises et au mode d'administration alimentaire qui se diversifie au fur et a

mesure que I'enfant grandit.

De méme, la cavité buccale, par son humidité, sa température, ses nombreux replis
muqueux, et les anfractuosités macroscopiques et microscopiques des dents, favorise le
développement de quantité massive et complexe de micro-organismes constitués
essentiellement de germes commensaux aérobies et anaérobies mais aussi de levures surtout
de types candida, a I'état saprophyte. Cette richesse en micro-organisme constitue en fait, un

écosysteme de protection buccale.

2. Salive
a) Définition
La salive est un liquide incolore, translucide, l1égerement filant et visqueux et de go(t
fade. Elle est secrétée et excrétée par les glandes salivaires. (9)
b) Roles de la salive

La salive assure un equilibre fonctionnel des différentes activités metaboliques au sein

du milieu buccal grace aux 4 fonctions suivantes:

» Role de lubrification: des surfaces muqueuses et dentaires, lié aux mucines qu'elle

contient. En outre ces mucines inhibent l'agrégation et lI'adhésion des bactéries. (7)
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» Réle digestif: assuré par I'amylase salivaire sécrétée par les glandes parotides et sub-

mandibulaire, et par les protéases et lipases secrétées par les glandes linguales séreuses. (9)

* Role dans la modulation du PH buccal: grace aux carbonates et aux phosphates qui

assurent le pouvoir tampon.

En moyenne, chez I'enfant, le PH salivaire est de 7,32. Ce PH tend donc vers l'alcalinité
chez I'enfant, alors qu'il devient trés acide chez l'adulte (pH 6). (9) (7)

 Réle antibactérien: grace aux immunoglobulines, aux lysozymes, a la lactoferrine et

a la lactopéroxydase. (9)

Toute diminution du débit salivaire provoque la perte de ces fonctions et I'apparition des
pathologies bucco-dentaires. (9)

Donc on peut dire que la salive prévient les infections de la muqueuse buccale. (7)

3. Facteurs favorisant I’altération de la muqueuse buccale :

Différents facteurs contribuent a la perturbation de I'écosystéme de protection buccale et
par conséquent au déclenchement des stomatites chez I'enfant.

a) Facteurs locaux

La présence des caries et la persistance des racines dentaires rendent le milieu encore

plus septique en favorisant la rétention des germes pathogénes.

Les traumatismes (fractures dentaires, blessure muqueuse), fréquents chez l'enfant
provoquent la rupture de la barriére épithéliale, et facilite par conséquent le déclenchement

d'un processus inflammatoire au niveau de muqueuse buccale.
b) Facteurs généraux :

Ces facteurs agissent par diminution de la résistance de la muqueuse buccale, et par
I'éveil brutal d'un micro-organisme latent sous l'influence d'une action exogéne,

médicamenteuse, physique ou autre.
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Ce sont :
* Les maladies infectieuses
* Les avitaminoses
* Les intoxications (accidentelles, médicamenteuses)
* Les troubles endocriniens
* Les maladies sanguines
o L'allergie

* Les notions d'idiosyncrasie.

16



e,

Chapitre 2 : Virus




I. Introduction
1. Définition
Les virus sont des entités acellulaires, de trés petite taille, de 10 a 400 nanomeétres de

diameétre, soit 100 fois plus petit qu’une bactérie, donc visibles uniqguement en microscopie
électronique. (10)

2. Généralités
a) Les virus sont tres petits

La caractéristique principale des virus, et a laquelle on doit leur découverte, est leur
capacité a traverser des filtres imperméables aux bactéries. (11) Alors que les plus gros virus
infectant I’homme, les Poxviridae, ont une taille entre 250 et 300 nm, les plus petits,
Parvoviridae, n’ont que 20nm. (11)

100 nm

Figure 7 : Photos de virus et d’une bactérie en microscopie électronique avec respect des tailles
relatives. (11)
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b) Les virus se répliquent

Une autre caractéristique élémentaire des virus est le fait qu’ils se répliquent. Par
exemple, I’infection par le virus de la mosaique du tabac peut étre propagée indéfiniment de
plante a plante, méme si I’inoculum est dilué a chaque passage. (11) Ceci distingue les virus
des toxines qui perdent leur toxicité par dilution. (11)

Moyau

X, il

hY

_

¥ s

S

Figure 8 : Infection d’une cellule par un virus et production de nombreuses

particules virales. (11)
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c) Les virus sont des éléments réplicatifs assemblés a partir de leurs
composants

Une suspension de bactériophages A est mélangée a des bactéries dans un rapport de
10/1. (11) Durant I’infection, on observe d’abord une phase au cours de laquelle aucun virus
infectieux ne peut étre récupéreé de la cellule infectée: en effet, lors de I’infection, le génome a
été libéré de la capside (décapsidation). (11) Il n’y a donc plus de virion complet, infectieux.
(11) Cette phase est appelée “phase d’éclipse”. (11)

Ensuite, le génome viral est transcrit et fournit les protéines codées par le virus. (11) Le

génome est également répliqué pour donner lieu a de nouvelles copies du génome viral. (11)

Ces génomes qui ont été répliqués s’associent avec les protéines structurales du virus
(assemblage) pour former de nouveaux virions infectieux (11). Au cours de cette phase,
appelée phase de maturation, de nouvelles particules virales infectieuses sont donc assemblées
dans la cellule, a partir de leurs composants (11).

Ceci contraste avec le cycle de réplication d’une cellule ou d’une bactérie au cours
duquel la cellule fille n’est pas formée, de novo, par un processus d’assemblage de
composants de la cellule mére, mais est formée par scission de celle-ci. (11)

Virions libérés

Virus cellulaire

Concentration virale (PFU X 10%)

20 30
Temps (min)

Figure 9 : Courbe de croissance d’un bactériophage aprés infection de bactéries
1) Phase d’éclipse (pas de virus infectieux décelable)
2) Phase de maturation (assemblage intracellulaire de virus avant relargage)

3) Phase de latence (pas de virus décelable dans le milieu). (11)
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d) Chaque particule virale ne contient qu’un seul type d’acide

nucleique :

Les virus sont essentiellement constitués d’une molécule portant I’information
génétique. (11) On séparera ainsi les virus en fonction de leur composition ADN ou ARN.
(11) Certains virus ont au cours de leur réplication un intermédiaire de leur génome sous une
forme différente : ainsi les rétrovirus qui sont des virus a ARN seront rétrotranscrits en ADN
dans la cellule héte et c’est de cet ADN « proviral » que seront formés les nouveaux brins
génomiques d’ARN. (11) De facon similaire les Hepadnaviridae, comme le virus de I’hépatite
B humain ou certains virus de plantes, sont des virus a ADN qui passeront par un
intermédiaire ARN pour former les nouveaux brins d’ADN. (11)

e) Les virus sont strictement dépendants du métabolisme d’une

cellule :

Le fait que les virus n’aient pas de ribosomes et doivent étre assemblés a partir
d’éléments épars les rend dépendants d’un environnement favorable qui est celui d’une
cellule. (11) Ces cellules peuvent étre de différents types, bactéries, algues, plantes, animaux,
et se mettront en quelque sorte au service du virus. (11) Il est donc évident que les virus ne
peuvent pas se répliquer dans un milieu amorphe, comme un bouillon de culture
bactériologique. (11) Certaines bactéries sont également intracellulaires, mais contrairement
aux virus elles disposent de la plupart des éléments nécessaires a leur métabolisme et a leur

réplication, particulierement de ribosomes. (11)
f) Les virus sont spécifiques de cellules et d’organismes :

Tous les organismes vivants sont susceptibles d’étre infectés par des virus, mais ce ne
sont pas les mémes virus qui infectent les différents organismes. Ainsi les virus des plantes,
n’infecteront généralement pas les animaux, et les virus d’une espece de plante n’infecteront

pas nécessairement d’autres espéces de plantes. (11)
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Cette barriére d’espéce n’est pas absolue et on voit que par exemple certains animaux
peuvent partager des virus avec les humains et entre eux. A I’intérieur d’un organisme, les
virus seront sélectifs de certains types de cellules. (11) Cette spécificité est due en grande
partie aux récepteurs spécifiques de surface des cellules qui permettent la fixation et I’entrée
des virus. (11) Ainsi les virus du SIDA reconnaissent certaines cellules du systéeme

immunitaire, portant a leur surface la molécule CD4. (11)

M. plasmique
Glycoprotéines
{Antirdcepteurs)

Enveloppe
fdatrice |L

Nudéocapside

Figure 10 : Reconnaissance spécifique de cellules par les virus : interaction virus-récepteur. (11)

3. Structure générale

De structure simple, chaque particule virale compléte appelée virion, correspond a une

nucléocapside, composée d’un acide nucléique génomique entouré d’une capside protéique
(10).
Chez certains virus, une enveloppe membranaire entoure la nucléocapside (10).
a) L'acide nucléique génomique viral

Il s'agit soit d’un Acide Désoxyribonucléique (ADN), soit d’un Acide Ribonucléique

(ARN), en simple ou double brin, linéaire ou circulaire (10).
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b) La capside

C’est une coque protéique dont le réle est d’assurer la protection du matériel génétique
viral et de favoriser son transfert d’une cellule héte a une autre (10). Sa structure réside en un
autoassemblage de nombreuses copies d'une ou de quelques sous-unités protéiques appelées
protomeres, maintenus par des liaisons non covalentes (10).

Les capsides peuvent étre organisées selon un modele cubique (mais ont le plus souvent
la forme d’un icosaedre) ou selon un modéle hélicoidal (10).

Figure 12 : Capside hélicoidale du virus de la mosaique du tabac. (10)
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c) L’enveloppe

Certains virus possédent en plus une enveloppe, entourant la nucléocapside. De nature
lipidique, dérivée des membranes cellulaires, et contient des glycoprotéines virales
constituantes des récepteurs du virus (10). Elle apparait comme un élément de fragilité car

certains de ces récepteurs peuvent étre utilisés comme cibles antivirales (10).

Les virus qui possedent une enveloppe sont appelés des virus enveloppés; et ceux qui en
sont dépourvus, sont appelés des virus nus (10).

Virus nu Virus envéi-op]-]E“
Mucléocapside formée d’une capside MNucléocapside entourée d’une membrane flexible
géométrique assemblée autour d™un brin appelée enveloppe, dans laguelle sont insérées des
d’acide nucléique d"ADN ou d” ARMN. protéines virales, appelées spicules ou projections.

"\qﬁnﬂlﬂpﬂ-

| S

Exemples:

- les herpésvirus

- le wirus de I'hépatite B (VHB)
- le wirus de I"'hépatite C (VHC)
- les paramyxovirus

Exemples:

- le virus de 1"hépatite A (VHA)
- les entérovirus

- les papillomavirus

Tableau 1 : Différences entre un virus nu et un virus enveloppé. (10)

4. Taxinomie virale :

a) Lanomenclature des virus

Le Comité International sur la Taxinomie des Virus (CITV) a développé un systeme de

classification qui divise maintenant les virus en : (10)
- 3 Ordres, dont les noms se terminent en «-virales »
- 73 Familles, dont les noms se terminent en «-viridae»

- 9 Sous-familles, dont les noms se terminent en «- virinae»
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- 287 Genres } dont les noms se terminent en «-virus»

- 2000 Especes

Cette classification définit les familles des virus en fonction de plusieurs de leurs

propriétés : (10)
- le type d'acide nucléique, en simple ou double brin
- le sens positif ou négatif des génomes en ARN simple brin
- la présence ou l'absence d'une enveloppe
- la symétrie de la capside
- les dimensions du virion et de la capside
b) Le systeme Baltimore

De nombreux virologues préferent utiliser un systéme de classification alternatif établi
par le lauréat d’un prix Nobel, David Baltimore. Ce systéme est complémentaire au systeme
du CITV, mais repose principalement sur les caractéristiques du génome des virus, et sur les

meécanismes employés pour synthétiser I’ ARN messager viral et répliquer leur génome. (10)

Group Description

I Double-stranded DNA genome
gernome replication: dsfNA —s dsNA
mBRNA symihresis: asiONA — mRNA
11 Single-stranded DNA genome
gerronie replication: ssiONA — dsDNA —» 550N A
mRNA symehesis: ssd2NA —» dsDNA —» mBRNA
111 Double-stranded RN A genome
repilicartion: dyRNA —» sxRNA —» dsRNA
mRNA syrelrexis: dsRNA — mRNA
IV Plus-sirand BNA genome
replication: & RNA —» BNA — + RNA
e RNA svrenhesis: + RNA mrRANA

W MMegative-strand R™NA genome
repslication RAA — + BANA — RNA
e NA syeeifresis: RNA — eRINA

b | Single-strandoed RNA penome

replication: syRNA —» dsiINA —s sxRNA
meRNA symilresis: ssRNA —» dsIDNA — mBRNA
Wil Double-stranded gapped DMNA genome
replicarion: gappred dxIDNA — dsIDNA — +BNA —
DNA — papped dsINA
RN A svnechesis: gapypsed dsONA —» adsEINA —» muRNA

Figure 13 : Le systéme de classification des virus selon le systéme Baltimore (10)
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Chapitre 3 : les manifestations
buccales des maladies virales
chez I'enfant
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- Les Herpesviridae
- Les Paramyxoviridae
- Les Togavirus

- Lesentérovirus
- Les Papillomavirus
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Les Herpesviridae
I. Généralités

La famille des virus Herpesviridae comporte prés de 120virus, dont 8 seulement
touchent I’espéce humaine. Ce sont des virus enveloppés a ADN double brin et de symétrie
cubique (12).

Ils ont la particularité de persister de maniére cachée dans I’organisme.

Apres la primo-infection, ils restent tapis dans l'organisme sous forme latente, et ne
peuvent étre éliminés par le systeme immunitaire ou par les antiviraux (12). L'infection latente
peut se réactiver en donnant une réinfection endogéne que I’on appelle récurrence (12). Celle-
ci est a I'origine d'une excrétion virale souvent asymptomatique, entrainant l'infection de
nouveaux sujets par contact direct et étroit (12).

Par ailleurs, quelques-uns de ces virus (EBV, HHV-8) ont un pouvoir cancérigéne dans
certaines conditions (12).

Actuellement, I’arsenal thérapeutique pour le traitement des infections a herpesvirus est
limité avec une seule classe de molécules antivirales: les inhibiteurs de I’ADN polymérase
virale (13). Il ne s’agit pas d’agents virucides qui détruisent le pouvoir infectieux des
particules virales ni de molécules ayant une activité sur les virus en situation de latence
intracellulaire, mais de composés virostatiques perturbant la réplication virale (13).
L’aciclovir, dont la découverte par Gertrude Elion et John Hitchings a été récompensée par le
Prix Nobel de Médecine en 1988, reste le représentant emblématique des antiherpétiques (13).

|3 sors—rFasnries | 5 Genres
| Garde1mERPESIIRIVAE | | ar.rreramwresvirinvae |
FHW-2 s HHW-%
BBV Rltadinnoviras Strmplexvirius
fyanpliocryptovius HSWV-1
/ e
Iv-1
BETAHFRPESVIRINAE },' PR
Reoyeofoviruy LY
BRI = Variceffovirias
Cytomegalovires
HHEV-6 Oy Comrs I ilkesdantion TEAD

Figure 14 : Classification des Herpesviridae humains.
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1. Propriétés morphologiques communes

Le génome des herpesvirus, constitué d’un ADN dou

ble brin linéaire, est contenu dans

une capside de symétrie icosaédrique (14). Cette capside est entourée d’une matrice protéique,

appelée le tégument; elle-méme enveloppée par une bicouche lipidique au sein de laquelle

sont ancrées les glycoprotéines virales (14).

Nucleocapsid

Lipid bilayer
envelope

Surface glycoprotein
ab

gB gH

Baltimore Group I (dsDNA)

Surface glyvcoprotein Surface glycoproteins

Tegument

Dna

Surface glycoprotein
o

. gL

Figure 15 : Structure d’Herpés simplex virus.

2. Structure génomique des herpésvirus

Les herpésvirus sont des virus a ADN linéaire double brin dont la taille varie entre 120

et 250 kilo-paires de bases (kpb) selon I’espéce virale (15). L’identification et la localisation

de séquences répétées directes ou inversées d’une taille

supérieure a 100pb au sein des

génomes des herpesvirus ont permis de les répartir en six classes génomiques distinctes

désignées par les lettres A a F (15).

Classe
LTR ATA
AC—F =]
B (- { IR
A4 A3 Rz A1
Cc s {} "}
L In s Ta
D
THRL L IAL IRS g TAS
F

Figure 16 : Organisation génomique des
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Les lignes horizontales représentent les séquences uniques d’ADN. Les Segments
d’ADN uniques des génomes de classe D et E sont appelés long (L) et court (S). Les
rectangles représentent les séquences répétées directes gauche et droite (LTR et RTR) des
génomes de classe A, la juxtaposition des séquences répétées directes constituant les
extrémités gauche et droite des génomes de classe B, les séquences répétées directes internes
R1 a R4 des génomes de classe C, les séquences répétées inversées internes (Ir) et (Tr)
flanquant le segment S des génomes de classe D, les séquences répétées inversées TRL, IRL,
TRS flanquant respectivement les segments L et S des génomes de classe E. Des réitérations
de séquences au sein des génomes de classe F n’ont pas été décrites. Les fleches a I’intérieur
des rectangles représentent I’orientation des séquences répétées des génomes de classe A, D et
E (15).

3. Réplication des herpésvirus :

La biologie des herpesvirus consiste en une phase lytique avec production de nouvelles
particules virales (aprés primo-infection ou la réactivation virale) et une phase de persistance

a I’état latent caractérisee par I’absence de production de nouvelles particules virales (15).

e Le cycle lytique : est décrit comme la succession de différentes étapes dont la

premiére est I’attachement de la particule virale a la membrane plasmique de la cellule
sensible (15). Cet attachement se fait par liaison de glycoprotéines virales sur des récepteurs
cellulaires adéquats (15). L’étape de pénétration de la capside au sein du cytoplasme se fait
par la fusion de I’enveloppe virale avec la membrane plasmique (15). La capside est ensuite
dirigée par le réseau microtubulaire jusqu'a un pore nucléaire au travers duquel I’ADN est
injecté dans le noyau ou il est transcrit et répliqué (15) (figure 14). Ces deux étapes
aboutissent respectivement a la formation de capsides et de génomes nouvellement formés
qui, lors du processus de clivage et d’encapsidation, produisent des capsides mdres qui vont
étre libérées dans le milieu extracellulaire aprés avoir été enveloppées (15).
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C reularisation et initiation
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Figure 17 : Modele proposé pour la réplication du VHS1

Apres son entrée dans le noyau de la cellule infectée, I’ADN viral se circularise. La
protéine UL9 s’apparie a I’origine de la réplication et dissocie les deux brins d’ADN. UL9
recrute ensuite ICP8 au niveau de I’ADN simple brin. UL9 et ICP8 interagissent ensuite avec
les autres proteines réplicatives au niveau de la fourche de réplication. Le primosome (le
complexe hélicase-primase UL5, UL8, UL52) et le complexe de I’ADN polymérase (UL30,
UL42) s’assembleraient pour un cycle initial de réplication bidirectionnelle. La réplication
bascule vers un mode réplicatif monodirectionnel en cercles roulants produisant de longs
concatémeres composes de génomes arrangés en téte-a-queue. Ces concatémeres sont ensuite

clivés au niveau de sites spécifiques et encapsidés dans des capsides nouvellement formées.

D’aprés Bataille et Epstein. (15)
4. Latence des Herpesvirus

Du point de vue étymologique, herpés vient du grec et implique I’idée de ramper
comme un serpent (16).

Apres primo-infection, ces virus restent tapis dans I’organisme sous forme dormante,
réalisant une << infection latente >> qui les soustrait au systeme immunitaire comme aux
antiviraux (16). Ainsi, ces virus qu’on ne peut éradiquer deviennent, apres la primo-infection,

des constituants de notre organisme (16).
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L’infection latente peut se réactiver, donnant alors une réinfection endogene, ce qu’on
appelle une récurrence (16). Les récurrences sont I’occasion d’une excrétion virale, souvent

asymptomatique, assurant I’infection de nouveaux hotes (16).

Déroulement des infections & herpésvirus

(herpein = ramper. en grec) .
& Stimulus

Reéponse immunitaire e
- ..--.-.....-.....-.u..-..---".-...-.-.-...-.-...-...-g.-.....-.....r ...........
S
e
- -
-’ .“.
Q-.“
™
....
Primo-infection Latence Reéactivation Recurrence

T * T = réinfection endogéne

Les antiviraux, inhibiteurs de la réplication virale, sont inactifs sur I’infection latente :
leur effet n”est que suspensif. Ils n*éradiguent pas 1I’infection latente.

Figure 18 : Latence des herpesvirus
Quant au siege de I’infection latente, pour les HSV-1 et 2 et le VZV, il s’agit du ou de

ganglion(s) sensitif(s) du territoire de la primo -infection. Pour les autres Herpesviridae

humains qualifiables de leucotropes, il s’agit des cellules immunes.

HSWV Corpes cellulaire des neurones des ganglions
sensitifs - ganglion de Gasser (Trijumeau) pour
HSWV-1, ganglions sacrés pour HSWV-2

VN Neurcones et cellules gliales satellites des ganglions
sensitifs rachidiens et des paires craniennes

CMV Cellules CD34 de la moelle, monocytes-
macrophages, cellules endothédéliales

EBWV Lymphocytes B memoires

HHWV-6 Monocytes-macrophages, cellules épitheéliales

HHWY-7 Cellules mononucléées du sang priphérique,
cellules epithéliales

HHW-8 Lymphocytes B

Tableau 2 : Siege de I’infection latente des herpésvirus humains (17).

Bon nombre d’infections par Herpesviridae est asymptomatique ou bénigne. Cependant
cette situation est remise en question en cas d’immunodépression, qui majore les

manifestations cliniques de I’infection par Herpesviridae.
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Virus Infection opportuniste

Herpes simplex (HSV) Herpés cutanéo-muqueux extensif

Varicelle-zona (VZV) Varicelle maligne, zona multimetameérique

Cytomégalovirus

(CMV) Pneumopathie, rétinite, encéphalite, colite
Epstein-Barr (EBV) Lymphomes B non hodgkiniens

Herpesvirus humain 6 Pneumopathie, rétinite, encéphalite, hépatite

(HHWV-6)
Herpesvirus humain 8 Maladie de Kaposi, maladie de Castleman,
(HHWV-8) Iymphome primitif des séreuses

Figure 19 : Expression clinique des infections opportunistes a herpésvirus. (18)

Tableau 3

Sous famille Type Cellules cibles Primo-infection Réactivation
eherpes virus HHV1 = HSV-1 Neurones des ganglions Asymptomatique ou Herpés récidivant
Herpes simplex virus 1 sensitifs gingivostomatite aigué labial intra-oral
HHV2 = HSV-2 Trigéminés (HHV1)
Herpes simplex virus 2
(rare dans la bouche)
HHV3 ) VZVv
Varicella zoster virus Craniens (HHV3) Varicelle Zona mandibulaire
ou maxillaire
Bherpes virus HHV5 = CMV Monocytes, Asymptomatique ou pseudo Ulcérations orales
Cytomégalovirus macrophages, cellules mononucléose (immunodéprimés)
endothéliales
HHV6/HHV7 Roséole
yherpes virus HHV4 = EBV Lymphocytes B Asymptomatique ou Ulcérations tube digestif
Epstein-Barr virus Kératinocytes mononucléose infectieuse Leucoplasie chevelue
(Immunodéprimés)
HHV8 = KSHV Lymphocytes B Asymptomatique Sarcome de Kaposi
Kaposi sarcoma herpes  Cellules endothéliales (Immunodéprimés)
virus

Tableau 3: Les virus de la famille Herpesviridae, avec leur classification, leurs cibles cellulaires,
leurs manifestations cliniques orales.
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Il. Le virus herpes simplex (HSV)

Il s'agit d'un virus a ADN comprenant deux types: HSV-1 et HSV-2, ayant un grand
degre d'homologie mais différenciés par des critéres structuraux et épidémiologiques.

HSV-1 est considéré comme responsable des Iésions situées au-dessus de la ceinture, en
particulier celles observées dans la cavité orale et sur le visage. HSV-2 est trés rarement
associé a ces régions et responsable le plus souvent des infections de I’appareil génital.

1. Histoire naturelle de I’infection a HSV1
a) Epidémiologie de I’infection & HSV1

Plus du tiers de la population mondiale souffre d'herpés (HSV-1) récidivant. Le pic de
séroconversion se situe dans la petite enfance, un second pic, moins important survient chez
les jeunes adultes (19). La prévalence sérologique augmente avec I’age et est corrélée au
niveau socioéconomique. On observe de grandes disparités interrégionales. Elle atteint 70 % a
75 % chez I’adulte, voire plus encore dans les pays en voie de développement.

Dans les pays modernes, I’'amélioration des conditions socioéconomiques et de
I’hygiéne a entrainé une importante diminution des cas de primo-infection herpétique oro-
faciale a HSV1 dans I’enfance.

A coté des formes oro-faciales qui restent les plus fréquentes, on assiste ces derniéres
années a une augmentation significative des herpés génitaux liés a HSV1, particulierement
chez les adolescentes et les femmes (20). Cette évolution épidémiologique augmente le risque
de primo-infection génitale a HSV1 au cours de la grossesse et donc théoriqguement celui
d'infection néonatale 8 HSV1 (20).

b) Transmission du virus HSV1

HSV1 se transmet par contact direct avec un sujet excrétant du virus a I'occasion d'une
primo-infection, d'une récurrence ou d'une excrétion virale asymptomatique (20). L'excrétion
virale asymptomatique existe aussi dans la salive (20). La quantité de virus excrétée est plus
élevée dans les premieres heures de formation des vésicules et décroit ensuite (20). Au
décours d’une primo-infection orale, la durée de I’excrétion est en moyenne de 8 jours (20).
Les pratiques sexuelles oro-genitales favorisent I’infection génitale 8 HSV1 (20).
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En effet, le virus peut se retrouver dans les lésions mais aussi dans la salive, les
sécrétions nasales et les larmes. La contamination peut se faire alors par contact direct avec

les Iésions ou des sécrétions contaminées.

L'auto-contamination : est également fréquente. La personne porteuse contamine un

autre site sur son corps par l'intermédiaire de la main.

Transmission mere-enfant : (20)

L’herpés néonatal est grave avec un risque de mortalité et de séquelles neurosensorielles

élevé chez le nouveau-né a terme (20).

Le nouveau-né peut se contaminer de trois fagons (20):
- Inutero;
- A l’accouchement ;

- Pendant la période postnatale, par la mére ou par un autre membre de I’entourage
(20).

Transmission indirecte : (20)

HSV est fragile et ne persiste que peu de temps dans le milieu extérieur (20). Son
pouvoir infectieux dans des conditions expérimentales est court (1 a 2 heures sur la plupart
des supports, 72 heures sur des compresses humides). En pratique clinique, les cas de
transmission nosocomiale indirecte sont exceptionnels par matériel médical mal désinfecté
(20).

c) Physiopathologie de I’infection par le virus HSV-1

L’HSV se transmet par contact direct mugqueux ou cutanéo-muqueux avec un sujet

excrétant du virus. Elle est favorisée par des altérations du revétement épithélial.
e Primo-infection (12):

La primo-infection herpétique est le premier contact infectant muqueux ou cutané,
symptomatique ou asymptomatique, avec le virus HSV-1 (12). Le virus pénétre par une
bréche cutanéo-muqueuse et se multiplie dans les cellules épithéliales. Puis il disparait et se
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localise, aprés cheminement dans le nerf sensitif, dans le ganglion nerveux correspondant ou
il reste quiescent en apparence (latence virale), car la transcription du génome viral n’aboutit
pas a I’expression des protéines virales (21). Dans la primo-infection, la durée de I’excrétion
virale est en moyenne de 8jours. Dans son repére ganglionnaire, le virus herpétique est tres

peu accessible au systeme immunitaire et aux thérapeutiques (12).
e Reactivation :

Les réactivations sont des périodes de réplication virale, séparées par des périodes de

latence.

Elles surviennent sous deux formes (12):

- La récurrence qui est I’expression clinique d’une réactivation virale chez un
patient préalablement infecté par le méme type viral (12). Les symptomes sont
moins importants que ceux de la primo-infection, mais volontiers récidivants (12).

La durée de I’excrétion virale est de 2 a 4jours.

- L’excrétion virale asymptomatique qui se définit comme la détection d’HSV1 en

I’absence de signes fonctionnels ou de lésions visibles par le patient ou le

médecin.
¢ Infection initiale non primaire (21):

Une infection initiale non primaire est le premier contact infectant symptomatique ou
asymptomatique avec le virus HSV1 ou HSV2 chez un sujet préalablement infecté par I’autre
type viral (21).

La présence d’une infection préalable par I’'un des deux types d’HSV n’empéche pas
une infection par I’autre type (21). Les symptdmes cliniques sont alors généralement moins
séveres (21). HSV1 semble mieux adapté a I’infection et aux réactivations dans le territoire

oro-facial.
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Infection orale par HSV-1

Eeéactivabion et
herpés labial révidivam

Gingivostomardite Infection latenie du

herpétique | cas / 10 ganglion de Gasser
(neurones sensitifs, en relation
aves le mode extérieur

et le monde intérieur)

Figure 20 : Les différentes étapes de I’infection par HSV-1
2. La primo-infection herpétique

La primo-infection herpétique touche généralement les nourrissons dés I’age de 6mois
apres la perte des anticorps maternels et les enfants, avec un pic d’atteinte entre 2 et 4ans (22).
Cette infection est le plus souvent asymptomatique, ou presque, avec des manifestations
cliniques frustes confondues avec celles de la poussée dentaire (22). Mais dans 25 a 30% des
cas, la maladie s’exprime cliniguement par une gingivo-stomatite aigué et une altération de

I’état géneéral (22).
a) Tableau clinique

e Formes inapparentes : (23)

Les formes inapparentes sont les plus fréquentes (23). Ainsi, la plupart des adultes sont

porteurs d’anticorps sans avoir aucun souvenir de I’herpés initial (23).

e La gingivo-stomatite herpétique aigué : (22)

Apres une période d’incubation de 3 a 6jours environ, la GSH aigué se manifeste par :
(22)

L’ALTERATION DE L’ETAT GENERAL est systématiquement observée avec (22):

- Une asthénie, une irritabilité et une hyperthermie qui peut atteindre 38.5°C ;
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- Des douleurs importantes a I’alimentation entrainant une diminution des prises

alimentaires et hydriques a I’origine d’une perte de poids et d’une déshydratation ;
- Une hypersialorrhée ;

- Des adénopathies cervicales bilatérales. (22)
LES LESIONS BUCCALES (22)

Les lésions élémentaires initiales sont des vésicules fugaces. Rarement objectivables en

bouche. Ces vésicules correspondent a un soulévement intra-épithélial de petite taille
(<0.5cm) provoqué par la mort des kératinocytes infectés (22).

Elles confluent puis évoluent rapidement lorsque leur toit se rompt, en érosions
polycycliques douloureuses, serties d’un liseré érythémateux, pouvant siéger sur toutes les
mugueuses buccales mais essentiellement sur la face interne des joues, la langue (face dorsale
et ventrale), le versant muqueux des lévres et la gencive (22). L’infection herpétique
s’accompagne également d’une gingivite aigué, généralisée, marginale et hémorragique (22).

Une macroglossie inflammatoire est parfois observée en paralléle (22).

Fig. 7a, b, ¢, Enfant de 6 ans, Gingive-stomatite herpétique caractéristique : préa-
sence de multiples &rosions posteésiculeuses gingivales. linguales et lablales
assocides b une inflarmmation généralisée de la gencive marginale.

Fig. 1a. b, c. §-year-oid child. Typical primary herpetic gingivastomatitis: presence
af multiple gingival lingeal and labisl post-wesicular erosions sssacizted with a
generaiized (nflammation of the marginal gimghva.

Figure 21 : Gingivo-stomatite herpétique caractéristique
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& LES LESIONS PERIBUCCALES :

Des vésicules peuvent étre observées sur le versant cutané des levres, des joues et sur le
menton. A I’air libre, les vésicules se transforment en cro(tes (22).

Figure 22 : Lésions péribuccales d’une primo-infection herpétique chez un nourrisson

L’intensité de la primo-infection herpétique dépend de la qualité des défenses
immunitaires, et surtout cellulaires. (24).

Figure 24 : Primo-infection herpétique sévere.
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b) Diagnostic

généralement suffisante pour affirmer le diagnostic. (12)

Diagnostics

Herpes : Primo-
infection
Impétigo
Aphte(s)

Mais pieds

bouche

Herpangine
(Coxsackies)
Mononucléose
infectieuse
Candidose orale
érythémateuse
Mucosite post-
chimiothérapie
Erythéme
polymorphe

Herpes récidive

Lésions cutanées

Vésicules, croltes

Bulles et cro(ites

Absence

Vésicules avec
halo rouge
Mains et pieds

Absence
Absence
Perleche
inconstante

Absence

Bulles/cro(ites

levres

Papules en cocarde

ou atypiques

Vésicules, crodtes

Lésions muqueuses

Vésicules, érosions,
ulcérations

Absentes

Ulcérations sans vésicules
préalables

Vésicules puis érosions

Vésicules sur pharynx
hyperhémique
Pharyngite aigué

Erytheme diffus

Erytheme, atrophie,
ulcérations
Bulles/ulcérations/Atteinte
des autres muqueuses

possible

Vésicules, érosions

Douleur

Séveére

Absence

Modérée a

sévere

Inconstante

Séveére

Modérée

Géne

douloureuse

Séveére

Séveére

Modérée

La gingivo-stomatite sous sa forme typique pose peu de problemes, car la clinique est

Symptomatologie
systémique

Importante

Absence

Absente ou discréte

Inconstante

Modérée a sévéere

Séveére

Absence

Absence

Séveére

Absence

Tableau 4 : Diagnostic différentiel des manifestations buccales du virus herpes simplex. (25)
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Fig. 3a. b. Le syndrome pieds-mains-bouche est une maladie virale infantile
qui =& manifeste par 'apparition trés caractéristique de wésicules cutanées au
niveau des pieds et des mains. Des drosions buccales isolbes peuvent dgalemant
compléter e tableau clinlgque

Fig. 3a. b. The hand. foot and mouth disease is o chilotvood wral disease. which

agpears iR e very charactenstic evuption of cutaneaus vesicles on fest ana
hands. lsolated aral erasions may alsa nplete the ciinical gicture.

Flg. 4. fus cowrs d'une aphtase. la persannme peut ressentir de vioklentes douwleurs)
et éprouver des difficuités pour s'alimenter. Le diagnostic différentiel avec la
prima-infection herpétigue est cependant poassible. car les aphtes ne siégent
pas sur la gencive et I'état géndral n'est pas altéra

Fig. 4. Ssuffering from apfhious wicers. 3 patient can feel sevare pain and eat with
great aifficwity. The differential diagnosis with a pomary herpetic gingivesio-
martilis can however be rmadle Gecause wioers do not affect the gingiva and el

general candition is not altersdl

Figure 25 : Diagnostics différentiels de la GSH aigué

lii. Le diagnostic biologique :
Différentes techniques peuvent étre mises en ceuvre au laboratoire (23):

¢ Diagnostic direct (23): Il faut prélever le liquide des vésicules récupéré a I’aide d’un
écouvillon (23). Le prélevement doit étre rapidement acheminé au laboratoire (23).

- Culture virale (23): est une méthode virologique de référence (23). Le prélevement
est inoculé a des cultures cellulaires sur lesquelles I’effet cytopathogene est observé en
moyenne entre 2 et 3jours (23).

- Recherche d’antigénes (23): peut se faire soit par immunofluorescence soit par

ELISA (23). Ce sont des méthodes d’utilisation courante dans de nombreux laboratoires (23).
Ce sont des méthodes rapides (délai de réalisation : 1 a 5h) mais de sensibilité médiocre pour
des lésions a un stade avancé (crodtes) (23).

- Detection du génome par PCR (23): c’est une technique trés sensible, mais qui est

actuellement non utilisable en pratique (23).
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- Cytodiagnostic de Tzanck (23): met en évidence I’effet cytopathogene du groupe

herpes virus : Edéme cellulaire, cellules multinucléées, inclusions intranucléaires (23). C’est
une méthode simple, rapide et peu colteuse mais peu sensible (23). Elle est peu utilisée en
pratique (23).

e Diagnostic indirect (sérologie) (23): Le diagnostic de primo-infection repose sur la
mise en évidence d’une séroconversion entre un sérum précoce et un sérum tardif (au moins
10jours apres le premier) (23). Les techniques actuelles n’ont pas d’intérét (23).

e Indications des examens biologiques (23): la clinique est le plus souvent suffisante
pour assurer le diagnostic (23). La mise en évidence du virus (culture, antigéne) est cependant
nécessaire dans certaines situations :

Forme atypique ou compliquée ;

Nouveau-né

Immunodéprimé

Méningo-encéphalite (valeur de la PCR) (23).
c) Evolution

Chez I’enfant immunocompétent, la primo-infection herpétique évolue spontanément
vers la guérison en 7 a 10jours sans laisser de cicatrices (22). A contrario, il existe des formes
cliniques graves imposant une hospitalisation chez le nouveau-né et I’enfant immunodéprimé
ou dénutri (22).

d) Autres formes symptomatiques
On distingue les formes (23):
e Cutanée (23):

- Discréte, elle évoque une récurrence ;
e QOculaire (23):

Kérato-conjonctivite unilatérale aigué, avec quelques vésicules sur les paupiéres
cedématiées et une adénopathie prétragienne (23).
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e ORL (23):
- Angine herpétique ;

- Ou rhinite aigué associant une obstruction nasale, des vésicules péri-narinaires et
des adénopathies cervicales (23).

e) Complications

La complication majeure est la déshydratation sévere, nécessitant une hospitalisation
pour une réhydratation par voie intraveineuse (12). On peut observer également dans certains
cas, une méningo-encéphalite herpétique, la plus fréquente des encéphalites virales, dont le
pronostic est lié a la rapidité du traitement instauré devant toute suspicion clinique (12).

Les autres complications possibles sont liées au terrain de I'enfant : (12)

e Formes graves chez I'enfant immunodéprimé (12):

Les Iésions cutanéomuqueuses sont étendues, nécrotiques, persistantes et peuvent se
généraliser et se compliquer d’atteintes viscérales (hépatite, cesophagite, pneumopathies), ou
neurologiques (12).

e Formes étendues chez les enfants atopiques: le syndrome de Kaposi-Juliusberg (12).

Il s'agit d'une surinfection cutanée herpétique par greffe du virus sur un eczéma profus.
Des vésicules pustuleuses hémorragiques s'étendent rapidement du visage a l'ensemble du
corps, dans un contexte de fievre et d'importantes altérations de I'état général. L'évolution est

favorable sous traitement antiviral (aciclovir) par voie intraveineuse.

e Formes graves chez le nouveau-né : I'herpés néonatal (12).

L’herpés néonatal est rare mais grave, car il expose le nouveau-né a un risque de
mortalité et de séquelles neurosensorielles élevés (12). Pendant la période postnatale, la
transmission virale peut se faire par la mére excrétant le virus a partir d'une atteinte orofaciale
(12). Elle peut aussi se faire par un autre membre de l'entourage du bébe, porteur d'une
récurrence mais aussi d'une excrétion virale asymptomatique oro-faciale (12). Elle peut étre
nosocomiale, a partir d'un membre de I’équipe soignante, d'un autre nouveau-né infecté de
I’unité de soins néonatale ou indirectement par I’intermédiaire du matériel (12).
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L’herpés néonatal se présente sous trois formes :
- Cutanéo-muqueuse (pas de mortalité) ;
- Neurologique (mortalité dans 15 % des cas, séquelles fréquentes) ;
- Systémique (mortalité dans 40-70 % des cas).

f) Prise en charge

e REHYDRATATION : orale si possible, sinon par voie intraveineuse (12).

e HYGIENE BUCCALE : (22)

Son maintien limite les surinfections bactériennes par les germes endogenes de la cavité
buccale : (22)

- Si I’enfant ne peut pas ou plus se laver les dents, il est important de recommander
aux parents d’assurer une hygiene buccale par application douce, trois fois par
jour, sur les dents et les gencives, d’une compresse imbibée d’un bain de douche
antiseptique a base de chlorhexidine a 0.12% sans alcool ;

- Si I’enfant peut se laver les dents, I'utilisation d’une brosse a dents post-
chirurgicale est indiquée tant que la gencive est douloureuse ;

- Chez I’enfant de plus de 6ans, un gel antiseptique a base de chlorhexidine a 0,12%

peut étre utilise en remplacement du dentifrice (22).

PRISE EN CHARGE DE LA DOULEUR (26):

- Bien que les traitements symptomatiques, souvent décrits, associent les antalgiques
locaux et généraux (26). Il existe peu de données dans la littérature sur I’efficacité des
différents protocoles permettant de recommander certaines stratégies (26). Le choix
thérapeutique s’appuie sur I’age de I’enfant, sa coopération, la galénique des médicaments
(golt et texture) et I’observance (26). Le traitement local est tres problématique a réaliser, 11
est difficilement accepté par I’enfant et peu efficace (26).
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- Selon les recommandations actuelles, I’antalgie repose sur la voie générale (26). Elle
doit étre systématique et associer un palier 1 (de préférence le paracétamol) a un palier 2 ou 3
(26).

= Dans la catégorie des antalgiques de palier 2, seul le tramadol peut étre utilisé mais
n’a I’AMM qu’a partir de 3ans (26). La posologie est de 1 a 2mg/kg/prise 3 a 4fois par jour
(sans dépasser 8mg/kg/j) (26).

Depuis 2013, [I’agence nationale de sécurité des médicaments
recommande (26):
e De n’utiliser la codéine chez I’enfant de plus de 12ans qu’apres échec du
paracétamol et/ou des AINS ;

e De ne plus utiliser ce produit chez les enfants de moins de 12ans.

= Dans la catégorie des antalgiques de palier 3, la posologie initiale de la morphine a
libération immédiate est de 0,2mg/kg/4h, en augmentant par palier de 0,1mg/kg si cette dose

est insuffisante (26).

- Les conseils d’alimentation tiennent compte des choix de I’enfant :

= Utiliser tout ce qui est agréable pouvant favoriser la production de salive (boisson

pétillante et/ou sucrée) ;

= Privilégier les boissons froides ou glacées (sucer de glagons), les aliments semi-
liquides, frais, dépourvus d’acidité ;

= Eviter les aliments qui peuvent blesser (biscotte, gateux secs).

D’aprés les recommandations de la conférence de consensus, le traitement antiviral est

prescrit (12):

= Dans les cas séveres de primo-infection (12).
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= Chez les enfants immunodéprimés, ainsi que dans les rares cas de complications

de type méningo-encéphalite (12).
= Chez les enfants atopiques (prévention du syndrome de Kaposi-Juliusberg) (12).

= Chez les enfants immunocompétents : en cas de diagnostic précoce (72 premiéres
heures, dés I’apparition des prodromes), car I’aciclovir inhibe uniquement la
réplication des virus (12). Prescrit précocement, le traitement antiviral réduit la
symptomatologie, limite I’extension des lésions cutanéo-muqueuses et prévient

I’apparition de Iésions extra-orales (12).
La posologie est fonction de I’age de I’enfant : (22)
Zovirax® en suspension buvable 200mg/5ml, pendant 5 a 7jours

e Enfant agé de plus de 2ans : 200mg x 5/j toute les 4heures, [la demi-vie étant tres

courte] ;
e Enfant 4gé de moins de 2ans : 15mg/kg x5/j (22).
Ou I’Aciclovir 1V 5mg/kg/8h pendant 5 a 10jours si la voie orale est impossible (12).

Pour les nourrissons de <3mois la posologie peut étre ajustée en fonction de la surface
corporelle (250mg/m?#/8h) (12).

En présence d’un contexte bucco-dentaire défavorable (plaque dentaire en quantité
importante, caries non traitées, abcés dentaire), la prescription d’un antibiotique a large

spectre est recommandée pour eviter une surinfection bactérienne locale (22).

Une hospitalisation dans un service d’urgence pédiatrique est indiquée en cas de risque
de déshydratation (24heures sans boire et manger) (22).
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g) Recommandations pour la prévention de la transmission

I. Recommandations pour la personne adulte qui présente des lésions

herpétiques actives vis-a-vis d’un enfant (22):

= Eviter tout contact des lésions avec la peau et les levres de I’enfant : pas de baisers
(22).

= Se laver les mains a I’eau et au savon avant de s’occuper de I’enfant (22).

= Eviter de parler trop prés du visage de I’enfant (présence de virus dans les gouttelettes

de salive transmises par voie aérienne) (22).

= Ne pas godter les aliments destinés a I’enfant, lécher ses couverts, boire dans son verre

et partager sa serviette (22).

Ii. Recommandations pour [I’enfant atteint d’une primo-infection

herpétique vis-a-vis de I’entourage (22)

= Eviction de la créche, de I’école et des cours de sport de contact jusqu’a disparition
des cro(tes cutanées (22).

= Eviter le plus possible les contacts directs avec les autres enfants de la fratrie
(impératif pour les nouveau-nés) (22).

= Eviter le partage des jouets, tétine et ustensiles utilisés au moment des repas sans
qu’ils soient lavés a I’eau et au savon (22).

= Eviter les contacts directs avec une personne immunodéprimée ou agée et la femme
enceinte (22).

= Ne pas partager les linges de toilette et de maison (22).

Iii. Recommandations pour [I’enfant atteint d’une primo-infection

herpétique vis-a-vis de lui-méme afin de diminuer I’auto-inoculation :
= Couper les ongles afin de limiter I’intensité du grattage (22).

= Couvrir les Iésions cutanées avec un pansement hermétique pendant la nuit, si possible
(22).
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Les parents sont souvent impressionnés par le tableau clinique de la primo-infection
herpétique de leur enfant et choqués quand le diagnostic c’est prononcé (22). Il convient de
les rassurer, d’expliquer I’évolution de la maladie en insistant sur sa contagiosité (22).

3. L’herpes labial récurrent

L’herpés labial est une affection cutanéo-muqueuse récidivante provoquée par le virus
herpés simplex (HSV), le plus souvent de type 1 (27). La fréquence des récidives varie entre

des crises épisodiques jusqu’aux récurrences mensuelles (27).
De nombreux facteurs peuvent déclencher une récidive de I’herpes labial (27) :

e Des inducteurs physiques incluant [I’exposition aux ultraviolets et tout
traumatisme locorégional comme des interventions dentaires, neurochirurgicales

ou dermo-cosmétiques du visage (27).

e Des facteurs hormonaux interviennent eux aussi, particulierement au moment des

menstruations chez I’adolescente (27).
e Des facteurs psychogénes comme le stress intense sont également impliqués (27).

e Une autre infection peut également étre compliquée d’une récidive herpétique
(27).

a) Tableau clinique

L herpés labial récidivant signale souvent sa survenue imminente par des prodromes
douloureux, avec paresthésies, sensations de brllure, et picotements dans une zone
anatomique fixe (27). La reconnaissance la plus précoce par le patient des prodromes est

capitale pour permettre I’auto-instauration précoce d’un traitement (27).

La récurrence clinique se manifeste quelques heures a ljour aprés et se présente sous
forme d’un bouquet de petites vésicules sur un fond érythémateux sur le versant muqueux ou
cutané de la lévre, qui est souvent oedématiée (27). Des lésions crolteuses se forment aprés
environ une semaine (27). La guérison a lieu sans laisser aucune cicatrice, car I’atteinte virale

reste exclusivement épidermique (27).
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Les signes associés habituellement sont absents ou minimes (fébricule, petite
adénopathie) (12).

Dans certains cas, chez le sujet immunocompétent, la réactivation virale peut se traduire
non pas par une atteinte labiale localisée, mais par une stomatite en tout points similaire a
celle de la primo-infection (12).

.=

Figure 26:Herpés labial récurrent.

b) Diagnostic
I. Diagnostic positif

La clinique est le plus souvent suffisante pour assurer le diagnostic : I'existence de
prodromes précédant les Iésions et le caractére récurrent au méme endroit, sont des arguments
en faveur du diagnostic (12).

1. Diagnostic biologique :

De méme que pour la gingivo-stomatite herpétique, bien que le diagnostic clinique soit
la plupart du temps suffisant, la confirmation par le diagnostic virologique direct par culture
et/ou recherche d’antigenes, est parfois nécessaire dans certaines formes graves, atypiques ou
avec complications, en raison de leur gravité potentielle (12).

Pour les récurrences la sérologie n’a aucun intérét (12).
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c) Complications :

e Chez I'enfant immunodéprimé : (23)

Les récurrences sont fréquentes, atypiques et prolongées ; ces Iésions peuvent étre tres
étendues et prendre volontiers un aspect ulcéro-nécrotico-hémorragique (23).

o Atteintes viscérales : (23)

Des atteintes viscérales peuvent compliquer les récurrences herpétiques telles que :
- ;esophagite : qui survient préférentiellement chez I'immunodéprimé ;
- hépatite : rare mais grave (immunodéprime) ;

- atteinte broncho-pulmonaire : qui peut survenir chez le sujet agé ou lors de déficits

immunitaires (23).

e Autres complications (12):

- Le syndrome de Kaposi-Juliusberg : le plus souvent du a une primo-infection
herpétique, mais parfois aussi a des récurrences (12).

- L’érythéme polymorphe (EP): I’herpés est la cause la plus fréquente de I’érythéme
polymorphe post-infectieux (12). La récurrence herpétique méme asymptomatique peut étre
suivie d’un érytheme polymorphe, 3 a 10 jours apres (12). Les formes récurrentes d’EP sont
fréquentes chez I’enfant (12). Il est susceptible de récidiver a chaque poussée, et le traitement

est essentiellement symptomatique (12). Celui-ci est caractérisé par des lésions:

= cutanées Vvésiculo-bulleuses en cocarde situées de fagon symétriques et

prédominantes aux extréemités (12).

» muqueuses bulleuses qui laissent place a des érosions douloureuses plus ou moins
recouvertes de lambeaux de muqueuse (12). Ces lésions prédominent dans la
partie antérieure de la bouche et I’aspect crolteux et hémorragique des lévres est
assez caractéristique (12).
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Figure 27 : Erytheme polymorphe postinfectieux.

d) Prise en charge
I. Traitement curatif

e Traitement par voie générale (12):

Seul I’aciclovir a été évalué dans cette indication et les résultats cliniques ne sont pas
concluants : quelle que soit la posologie, la durée de la douleur et le délai de guérison n’ont
pas été modifié (12). Seule la durée de I’excrétion virale est diminuée, sans conséquence
clinique (12).

Chez un sujet immunodéprimé ou dans les formes graves, le traitement antiviral général
est systématique méme en cas de simple récurrence afin d'éviter les complications générales
(12). Pour cela, on utilise selon la gravité, du valaciclovir per os ou de l'aciclovir par voie
intraveineuse, voir du foscarnet ou du cidofovir en cas de résistance (12). Les autres
antiviraux ne font pas I’objet de résultats publiés (12).

e Traitement par voie locale (12):

Aucun traitement, n’a fait I’objet d’essai clinique permettant de recommander son
utilisation (12). Les données cliniques concernant I’aciclovir topique ne sont pas concluantes :
la durée de la douleur, et le délai de cicatrisation ne sont pas modifiés quels que soient la
précocité d’introduction du traitement (12). Mais selon certains auteurs, les antiviraux
(aciclovir) locaux semblent efficaces pour atténuer la crise s’ils sont appliqués dés les
premieres heures (12).
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e Mesures préventives (12):

informer le malade sur I’histoire naturelle de I’infection (12).

- évaluer les facteurs ou circonstances déclenchants ; par exemple en cas d’herpes
labial induit par le soleil, des conseils de photoprotection doivent étre dispensés
(12).

- assurer si besoin une prise en charge psychologique (12).

- prendre en charge la douleur, si nécessaire instaurer des mesures de prévention :
en période de récurrence oro-faciale, il faut conseiller de s'abstenir de contacts
cutanés directs (baisers, etc.), en particulier avec des sujets a risque (nouveau-ne,

femme enceinte, sujet atteint de dermatite atopique, immunodeprimé...) (12).

e Traitement par voie générale (12):

Seul l'aciclovir a été évalué dans cette indication, mais le rapport colt /bénéfice est
modeste (12).

Cependant, chez les sujets présentant plus de 6 récurrences par an et si elles sont
douloureuses ou invalidantes au plan socioprofessionnel, un traitement continu et prolongé
peut étre proposé, avec une évaluation a 6-12 mois : aciclovir per os 400 mg x 2 fois/j ou

valaciclovir per os 1fois/j (12).

Un bénéfice a été démontreé sur la durée des symptdmes, et le nombre de récidives (12).

I1l. Le Virus Varicelle-Zona

Le virus de la varicelle et du zona (VZV) ou varicellovirus appartient a la famille des
Herpesviridae et représente avec les virus herpes simplex de type 1 et 2 la sous famille des
alpha-herpesvirinae (28). Le VZV est un virus de contamination strictement interhumaine qui
se manifeste lors de la primo-infection par une éruption vésiculeuse caractéristique de la
varicelle et lors des récurrences par une éruption de disposition métamérique correspondant

au zona (28).
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L’infection VZV apporte une immunité durable et définitive ; I'immunité cellulaire joue
un réle majeur en controlant I’infection, car la sévérité de la symptomatologie et des
complications est corrélée a la dépression immunitaire (28).

L’aciclovir a transformé le pronostic de ces infections et la prophylaxie par un vaccin
vivant atténué est recommandée chez les sujets a risques (29).

1. Histoire naturelle de I’infection a virus varicelle-zona
a) Historique

En 1553, Ingrassias a réussi la description de la varicelle connue sous le nom de petite
vérole volante ou chicken-pox.

Vers 1764, Vogel lui a attribué la désignation de varicelle reprise par Valentin et
Dezoteux en 1767.

Quant a sa différenciation de la variole, elle a fait I’ceuvre de Heberden en 1767.
Persévérant dans la méme voie, Talamon et Comby en 1897 ont remarqué I’absence de
protection contre la varicelle par le vaccin anti-variolique et ils ont conclu qu’il s’agit d’une
infection autonome sans rapport avec la variole.

A partir du 19éme siécle, les premiéres observations de complications ont commencé et
expliqué par Glanzmann et Van Bogaert par un mécanisme allergique.

Le zona a été associé a la varicelle pour la premiere fois par Von Bokay en 1909.
L’hypothése que le zona résulterait de la réactivation d’une infection latente du virus dans les
ganglions sensoriels des neurones a été émise par Garland en 1943, et fut par la suite affinée
par Hope-Simpson.

Dans les années 50, Weller et ses collaborateurs ont réussi a isoler le virus en cultures in

vitro de cellules embryonnaires.

En 1974, Takahashi et ses collaborateurs ont mis au point la premiere souche vaccinale
atténuée par passages successifs du virus en cellules humaines a température non permissive,
puis en cellules fibroblastiques de cobaye. Cette souche est utilisée depuis 1995 pour une

vaccination généralisée aux Etats-Unis.
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b) Epidémiologie de I’infection a VZV chez I’enfant

e Varicelle

La varicelle est une affection hautement contagieuse : le taux d’attaque chez un sujet
réceptif est de 86,6% aprés un contact intrafamilial, de 10 a 35% aprés un contact moins
intime au sein d’une collectivité (30). Elle évolue par épidémies saisonniéres qui surviennent
a la fin de I’hiver et au printemps (30). La varicelle est essentiellement une maladie infantile,
50% des enfants contractant I’infection avant I’age de 5ans et 90% avant I’age de 12ans (30).
En revanche, les personnes venant des pays tropicaux ont moins de chances d’avoir contracté
la maladie durant leur enfance et sont plus réceptives a I’dge adulte, ce qui s’explique

apparemment par une exposition moindre au virus dans leur cadre de vie (30).

Une étude francaise de séroprévalence a montré que, entre 1 et 8ans, le taux de
séropositivité passe de 15% a 89% (30).

En France, en moyenne, le nombre annuel d’hospitalisations était d’environ 3000 dont

75% avaient moins de 10ans, conduisant & 20 decés dont 30% avaient moins de 10ans (30).
e Zona

Bien que le zona soit essentiellement une maladie de I’adulte de plus de 50 ans, sa
survenue chez I’enfant, y compris en bonne santé, n’a rien d’exceptionnel et ne motive en rien
la recherche de I’existence d’une pathologie sous-jacente (30). Selon les données du réseau
Sentinelles pour I’année 2015, la tranche d’age 0 a 19 ans rendait compte de 13,3 % des cas

de zona dont 4,7 % pour les 0 a 9 ans (30).
e Varicelle précoce et risque de zona

L’exposition précoce au virus de la varicelle représente en effet un facteur majeur de
risque de survenue du zona chez I’enfant (30). Le risque est particulierement élevé lorsque la
varicelle survient dans la premiére année (30). Avant 1 an, les nourrissons sont partiellement
protégés de la varicelle par les anticorps maternels transmis mais apparaissent incapables de
mettre en place une réponse cellulaire efficace contre le VZV (30).
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e Exposition feetale au virus varicelle-zona et risque de zona

L’exposition du feetus au VZV représente également un facteur de risque de survenue

de zona précoce (30).
e Pathologie sous-jacente et risque de zona

Il existe probablement des facteurs génétiques qui prédisposent au zona ainsi que des
facteurs raciaux avec dans I’ordre de susceptibilité décroissante les enfants blancs, noirs et
asiatiques (30).

L’immunodépression favorise la survenue du zona chez I’enfant (30).

Les affections malignes représentent le facteur de risque le plus important de survenue
de zona chez I’enfant, la leucémie, lymphome et tumeurs solides sont associés

significativement a un risque majoreé, la leucémie étant la plus concernée (30).

La vaccination contre la varicelle réduit le risque de survenue de zona chez les enfants

atteints de pathologie maligne (30).

Parmi les pathologies non malignes associées a un risque augmenté de survenue de zona
chez I’enfant sont citées les maladies inflammatoires de I’intestin, le lupus systémique, les

rhumatismes inflammatoires (30).

L’infection a virus de I’immunodéficience humaine (VIH) majore également le risque

de survenue de zona (30).

Parmi les maladies sans immunodéficience documentée, I’asthme apparait également
associé a une augmentation du risque de zona chez I’enfant avec un risque multiplié par 2

comparé aux enfants non asthmatiques (30).
c) Latransmission duVZV

VZV se propage par voie aérienne (30). Il était jusque-la admis que cette diffusion se
faisait a partir des sécrétions rhinopharyngées du patient (30). Cette notion est actuellement
remise en question: bien que I’ADN de VZV soit présent dans la salive en période infectieuse,
il n’existe pas de preuve que la transmission du VZV se fasse par les sécrétions lors de la toux

ou I’éternuement (30). En revanche, les Iésions cutanées notamment les vésicules de varicelle
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ou de zona contiennent de grandes quantités de virions de VZV (30). En I’absence de lésion
cutanée, il n’y a pas de transmission de VZV et lorsqu’il existe des Iésions cutanées, le degré
de contagiosité est proportionnel au nombre de lésions (30).

Le VZV est labile et sa survie sur les surfaces ou les vétements est courte (30). Les
particules virales contenues dans les vésicules sont aérosolisées lors du processus de
desquamation et peuvent étre inhalées par les personnes réceptives de I’entourage dont elles
infectent la muqueuse respiratoire (30).

a) La Physiopathologie de I’infection a VZV
e La primo-infection

-La propagation du virus dans I’organisme peut se faire sous forme libre (mode
susceptible d’étre bloqué par une immunisation passive) ou par les virus intracellulaires, les
cellules étant infectées par contiguité, ce qui semble le mode préférentiel (30). Ce processus
nécessite la fusion des cellules, processus lent qui ralentit la propagation virale contrélée

partiellement par I'immunité innée et permet la mise en place de I’immunité adaptative (30).
- L’épithélium des amygdales est envahi et va libérer des virus (30).

- Durant la période d’incubation, VZV va infecter les lymphocytes CD4 et CD8 (30).

Pendant cette période virémique qui peut durer plusieurs jours, les cellules
immunocompétentes infectées de la peau transmettent le virus aux kératinocytes (30). La

virémie peut également permettre I’infection d’autres cellules et tissus de I’organisme (30).

- La réaction immunitaire de I’hdte va permettre de mettre fin a la réplication virale
(30). L’infection par le VZV entraine une production d’immunoglobulines (Ig) G, M et A qui
deviennent détectables dans le sérum environ trois jours aprés le début de I’éruption (30). Les
anticorps ont un effet neutralisant sur le virus, soit directement, soit en présence de

complément, et permettent également la lyse des cellules infectées (30).

L’immunité cellulaire joue également un réle capital dans le contréle de I’infection a
VZV du fait de la propagation quasi exclusive du virus par les cellules infectées au détriment
de la circulation de virions libres (30). Une immunité cellulaire intacte est indispensable pour

95



controler la virémie et limiter la réplication virale dans les différents sites (30). La
prolifération des cellules T en réponse a I’antigene VZV s’accompagne d’une production de
cytokines de type TH1, notamment d’interleukine 2 et d’interféron gamma, qui potentialisent
I’expansion clonale de cellules T spécifiques (30).

En clinique, les personnes qui présentent des varicelles graves sont celles qui portent un

déficit de I'immunité innée ou de I'immunité cellulaire (30).
e Etat de latence

Au décours de I’infection, le VZV peut établir un état de latence dans les cellules
nerveuses : neurones de la racine dorsale des ganglions nerveux, ganglions nerveux des nerfs
craniens et du systéme nerveux autonome, notamment intestinal soit par transport axonal

rétrograde a partir des lésions de la peau, soit par virémie (30).

L’état de latence est sous le contr6le de I’'immunité cellulaire par un mécanisme mal
connu. L’immunité cellulaire vis-a-vis du VZV est déficiente chez les personnes qui
développent un zona (30). Cette immunité décline a partir de 50 ans, ce qui est également

I’4ge ou I’incidence du zona commence a augmenter (30).

Le risque de zona est également majoré chez les personnes immunodéprimées avec
atteinte de I'immunité cellulaire (30). Les enfants et adolescents peuvent présenter une
altération transitoire de I’immunité cellulaire en rapport avec une infection virale ou un stress

(30). Un zona peut également faire suite a un traumatisme du systéme nerveux (30).
e La Réactivation

Les facteurs qui entretiennent I’état de latence sont mal connus et controversés (30). Le
virus en état de latence pourrait subir des réactivations endogénes qui entretiendraient

I’immunité cellulaire vis-a-vis du VZV (30).

Les VZV réactivés dans le neurone sensoriel du ganglion nerveux vont cheminer par
voie antérograde et infecter I’épiderme selon une distribution métamérique (30). La
réactivation de VZV dans les plexus mésentériques pourrait créer des maladies digestives
telles que I’achalasie, I’ulcére gastrique ou la pseudo-obstruction colique aigué idiopathique
(30).
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Figure 28 : Chronologie de I’infection a VZV

2. La varicelle

Maladie éruptive commune et quasiment ubiquitaire de I’enfance, la varicelle est une
affection souvent considérée comme un rite initiatique pour I’enfant (30). Elle est cependant a
I’origine d’une morbidité importante et de codts de santé, du fait de sa fréquence et de ces

complications qui concernent essentiellement les adultes et les immunodéprimés (30).
L’incubation est en moyenne de 14 jours, avec des extrémes entre 10 et 21 jours (30).
Le tableau cliniqgue commence par des prodromes :
e Fievre;
e Céphalées,
e Des douleurs abdominales précédent de 24 & 48 heures le début de I’éruption (30).

Ensuite par I’apparition des Iésions cutanées constituées de macules érythémateuses qui
se transforment en vésicules a contenu clair en «goutte de rosée» s’accompagnant d’un prurit
intense et d’une fievre modérée. En 24 a 48 heures, les vésicules s’ombiliquent en leur centre
et les crotes commencent a se former (30).

Les lésions cutanées apparaissent par vagues successives qui atteignent le tronc puis les
extrémités. De ce fait, il est habituel de constater la présence, chez le méme malade,
d’éléments d’age différent (30).
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Les infections a VZV sont capables de produire des lésions de la muqueuse buccale.
Dans la plupart des cas, le diagnostic clinique est facile pour le clinicien, mais, dans de
nombreux cas, il peut étre extrémement difficile de faire la distinction avec d'autres maladies.

a. L’atteinte des muqueuses oropharyngées

Dans la cavité orale, les lésions de la muqueuse buccale commencent en générale par
des petites vésicules (3mm — 4mm) qui se rompent rapidement et se transforment en petites
érosions superficielles, arrondies de quelques millimétres de diamétre, bien séparées les unes
des autres, entourées d'un halo érythémateux et qui siégent le plus souvent sur le palais, les
gencives et les joues (31). On peut observer aussi des ulceres blanchatres ou jaunatres
ressemblant aux aphtes mineurs récurrents (31).

Lorsque plusieurs lésions sont présentes, les vésicules se rejoignent et confluent et
donnent une apparence de lésions plus grandes (31).

Elles sont moins douloureuses que dans I'herpes (25).

Des lésions d’age différent (les anciennes lésions rompues, et les vésicules claires)

peuvent étre observées (31).

Figure 29 : Deux vésicules sur la levre inférieure chez un enfant atteint de la varicelle.
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Figure 30 : Des ulcéres au niveau de la langue et du vermillon des lévres.

Figure 31 : Ulceres et vésicules confluentes sur le palais dur chez un cas de varicelle.
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Figure 32 : Des lésions de varicelle d’age différent

Figure 33 : Deux ulcéres sur le vermillon des lévres chez un cas de varicelle.
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Dans la bibliographie, il est mentionné que la prévalence des manifestations orales de la

varicelle se rapporte a la gravité de la maladie (31).

Dans les cas ou le tableau clinique de la maladie est sévere, des Iésions buccales sont
toujours présentes pendant une durée de 5 a 10jours, et leur nombre est compris entre 5 et 30
(32).

En revanche, en cas de tableau cliniqgue modéré, la prévalence des Iésions buccales est
diminuée, et le nombre des Iésions est compris entre 2 et 10 (31).

Dans le cas ou le tableau clinique est léger, les manifestations buccales sont rarement

présentes ou le nombre de Iésions est compris entre 1 et 2 et durent pendant 1 a 3jours (31).

En ce qui concerne la localisation des lésions buccales, le vermillon des lévres est la

principale zone d'aspect clinique (31).

b. Diagnostic de la maladie

L'apparence clinique des lésions cutanées et la coexistence d'autres manifestations
cliniques de la maladie (fievre, malaise, lymphadénite, etc.) rendent le diagnostic de varicelle
relativement facile (31). Contrairement a cela, le petit nombre de lésions buccales, qui
ressemblent a des aphtes récurrents mineurs, le petit nombre de Lésions cutanées et I'absence
possible d'autres manifestations cliniques générales, sont possibles et peuvent créer des
problemes de diagnostic différentiel (31).

La varicelle peut étre confondue au début avec un prurigo vésiculo-bulleux ou une

surinfection d’un impétigo primitif (12).

De méme, les lésions orales de la varicelle peuvent ressembler a des manifestations

d'autres maladies virales (herpes, syndrome pieds-mains-bouche...) (12).
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Le diagnostic biologique n’est habituellement pas nécessaire car le diagnostic clinique
est facile (12). Néanmoins en cas de doute, dans les formes graves ou atypiques, et lorsque le
terrain nécessite un diagnostic de certitude (enfants immunodéprimés), on peut réaliser un
prélevement du liquide des vésicules pour rechercher le VZV par immunofluorescence ou par
culture (12).

La PCR est également une méthode rapide, spécifique et trés sensible permettant de
détecter de tres faibles quantités d’ADN viral dans le liquide de vésicule et dans les cellules

mononuclées du sang périphérique en période de virémie (12).
Les autres examens (cytodiagnostic, biopsie, sérologie) n’ont pas d’intérét pratique (12).
c. Evolution de la maladie

La varicelle est généralement une infection relativement modérée, quoique génante,
chez les enfants immunocompétents. Elle peut étre tres grave chez les patients
immunodéficients (31).

La phase évolutive de la maladie, pendant laquelle de nouvelles Iésions apparaissent,
s’étale habituellement sur 1 & 7 jours (30).

La maladie se termine par la chute des crodtes qui laisse une dépigmentation transitoire

de la peau et parfois des cicatrices (30).

d. Complications de varicelle

Globalement, les taux de complications rapportés sont compris entre 2 et 4% (30).
e Facteurs de risques de complications (30)

Si I'immunodépression représente un facteur de risque de varicelle grave, dans les faits,
la grande majorité des décés survient chez des personnes ne présentant pas de pathologie
sous-jacente (30).
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Age : C’est surtout le nourrisson de moins de 1 an qui est a haut risque de formes graves

avec un taux de mortalité quatre fois plus élevé que I’enfant de 1 a 14 ans (30).

Le risque augmente ensuite chez les adolescents qui présentent des varicelles plus
séveres que les enfants (30).

Eczéma (30).

Asthme (30).

Médicaments : Corticoides, AINS (30).
e Complications infectieuses bactériennes (30)

Ce sont les plus fréquentes. Les germes en cause sont le plus souvent Staphylococcus
aureus et Streptococcus pyogenes (30).

L’ impétigo (30).

Les infections des tissus mous comprennent les dermoépidermites, les lymphangites et
les abcés sous-cutanés (30).

La varicelle gangreneuse (varicella gangrenosa) se manifeste quelques jours apres

I’éruption de la varicelle par la survenue d’un halo violacé autour d’une ou plusieurs

vésicules, dans un contexte fébrile persistant (30).

La Fasciite nécrosante est la forme la plus grave, habituellement due a S.pyogenes (30).

Le syndrome de la peau ébouillantée lié a I’exfoliatine du staphylocoque (30).

Les septicémies en particulier a streptocoque peuvent compliquer une surinfection des

tissus mous ou apparaitre de maniére isolée (30).
e Complications neurologiques (30)
Elles représentent classiquement 20% des causes d’hospitalisation (30).

Cérébellite est la plus fréquente et se traduit par une ataxie, des céphalées, des nausées,

des vomissements, une raideur méningée et un nystagmus. L’évolution est bénigne (30).
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Méningo-encéphalite est beaucoup plus rare et grave puisqu’elle représente une cause

significative de mortalité notamment chez les jeunes nourrissons (30). Elle se manifeste
habituellement 2 a 6jours aprés le début de I’éruption par des troubles de conscience, des
convulsions et un syndrome méningé (30).

Accidents vasculaires cérébraux (AVC) et accidents ischémiques transitoires (30).

Syndrome de Reye Il s’agit d’une encéphalopathie aigué, avec atteinte hépatique et

dégénérescence graisseuse des viscéres, notamment une stéatose hépatique (30). La
consommation d’aspirine associée a I’infection virale (varicelle ou grippe) est apparue comme
un facteur essentiel au déclenchement de ce syndrome (30).

e Pneumopathies (30)

Rare chez I’enfant a I’exception du nourrisson de moins de 6 mois. Les surinfections
bactériennes, sont largement majoritaires (30).

e Hépatites (30)

L’élévation modérée des transaminases est fréquente au cours de la varicelle mais
habituellement asymptomatique chez I’enfant immunocompétent (30).

e Thrombopénies (30)
e Thromboses vasculaires (30)

La varicelle peut se compliquer de purpura fulminans dans un tableau biologique de
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) (30).

e Complications rénales (30)

Néphrites de la varicelle avec un tableau de glomérulonéphrite aigué environ 3semaines
aprés I’éruption (30).

e Arthrites (30)
e Complications oculaires (30)

La localisation sur la cornée et les paupiéres représenterait une cause fréquente
d’hospitalisation (30). D’autres complications rares ont également été rapportées : uveites,
kératites (30).
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e Complications exceptionnelles (30)

Les myocardites sont trés rares mais & I’origine d’une mortalité significative (30). Ont
également été rapportées des péricardites, des pancréatites, des orchites (30).

Se caractérise d’abord par son caractere atypique : les Iésions cutanées, rapidement
étendues a tout le corps, n’ont pas I’aspect habituel des vésicules (30). Il s’agit d’éléments
hémorragiques, pseudopurpuriques puis nécrotiques (30). L’évolution se complique
rapidement d’une atteinte multiviscérale (30). Avant les antiviraux, le risque de déces était
élevé (30).

Une varicelle contractée avant 20 semaines de gestation peut étre a I’origine d’une
embryofcetopathie grave comportant (30) :

Une atteinte cutanée constituée de lésions vésiculobulleuses, de zones cicatricielles

hypo- ou hyperpigmentées ou de Iésions rétractiles (30).

Une atteinte du squelette (68%cas) (30).

Une atteinte neurologique (77%cas) (30).

Une atteinte oculaire (68%cas) (30).

Un retard de croissance (39%cas) (30).

La varicelle néonatale a transmission périnatale se caractérise par une éruption intense
et généralisée avec des lésions ulcéronécrotiques de la peau et des muqueuses, une atteinte
pulmonaire ou viscérale et un risque de mortalité entre 0 et 30 % (30).

e. Prise en charge de la varicelle

e Traitement symptomatique

Repose essentiellement sur les soins locaux et la prévention des surinfections (30):

- Une ou deux douches quotidiennes avec un savon ou un pain dermatologique
(30).
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- Les antiseptiques type chlorhexidine : sous forme de savon, de lotion ou de creme
(30).

- Les cremes cicatrisantes : évitent la formation de crodtes (30).

- Les antihistaminiques H1 : soulagent le prurit. Le port de gants et les ongles
coupés courts évitent les lésions de grattage (30).

- La fievre est généralement modérée lors de la varicelle (30). Lorsqu’un
antipyrétique est jugé nécessaire, il doit utiliser le paracétamol, I’aspirine étant
contre-indiquée en raison des risques de syndrome de Reye et les AINS du fait de
leur r6le potentiellement favorisant des surinfections bactériennes (30).

- Le traitement des lésions buccales en général n'est pas nécessaire, puisqu'ils sont

indolores ou légérement douloureux.
e Traitement antiviral

Des essais cliniques ont été conduits pour évaluer I’efficacité de I’aciclovir par voie
orale dans le traitement de la varicelle simple de I’enfant et de I’adolescent (30).
L’administration orale d’aciclovir réduit effectivement la durée de la fievre et le nombre
d’éléments a condition que le traitement soit débuté tres précocement (30). En revanche,
aucune preuve n’est apportée d’un effet préventif des complications ni sur la dissémination de
la maladie (30). L’aciclovir par voie orale en France n’a d’ailleurs pas d’AMM dans le

traitement de la varicelle (30).
e Indications de traitement antiviral

La varicelle de I’enfant immunodéprimé releve d’un traitement par I’aciclovir par voie
intraveineuse a la posologie de 10 mg/kg toutes les huit heures ou plut6t de 500 mg/m2 toutes
les huit heures, institué des les premieres manifestations et poursuivi pendant 7 a 10 jours
(30).

Les pneumopathies interstitielles directement liées au VZV doivent étre traitées par

aciclovir par voie intraveineuse (30).
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Malgré I’absence de recommandation précise concernant les encéphalites, il semble
difficile de ne pas faire bénéficier le malade d’un traitement antiviral qui n’est en revanche

pas justifié pour les cérébellites (30).

En outre, I’indication de traitement antiviral doit étre considérée dans toute forme
sévere de varicelle comportant des Iésions cutanées profuses et des signes généraux séveres

ou prolongeés, notamment chez le nourrisson de moins de 1 an (30).

f. Prophylaxie de la varicelle

La varicelle est une maladie hautement contagieuse dont le controle en milieu
hospitalier nécessite des mesures de protection tres strictes (30). Un enfant hospitalisé pour
varicelle doit étre soumis, outre les précautions standards, a un isolement strict, respiratoire et
contact, pendant un minimum de 5 jours aprés le début de I’éruption et tant que persistent des
vésicules. Idéalement, I’isolement devrait se faire en chambre a pression négative. Le

personnel soignant s’occupant du malade doit revétir gants et blouse individuelle (30).

En collectivité, la varicelle est un motif traditionnel d’exclusion. Cependant, la portée
de cette mesure est limitée, la transmission s’effectuant majoritairement dans les 1 a 2 jours
précédant I’éruption (30). De ce fait, L’éviction des collectivités jusqu'a la guérison clinique
est réglementaire mais elle n’est pas médicalement indispensable, sauf en cas de surinfection
(30).

eLa vaccination : dans les trois jours suivant le contage (30). L’efficacité est plus
aléatoire entre 3 et 5 jours (30). Cette modalité est applicable aux adolescents de 12 ans et
plus et aux adultes (30).

e Immunoglobulines :

Pendant I’infection virale, des anticorps précis accentuent la défense de I’hGte en
bloquant la pénétration des virus dans les cellules, en neutralisant les virus et en favorisant la

cytotoxicité a médiation cellulaire orchestrée par les anticorps (30).
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Les Ig standards sont inefficaces pour la prévention de la varicelle aprés contact et
I’utilisation des Ig standards par voie intraveineuse n’a fait I’objet d’aucune validation (30).
En revanche, les VZIG (immunoglobuline varicelle-zona) obtenues a partir du plasma de
patients convalescents de zona ont un effet protecteur vis-a-vis de la varicelle de I’enfant sain
lorsqu’elles sont administrées dans les 72 heures suivant le contage (30). Chez le sujet
immunodéprimé, I’effet se limite a une diminution de I’incidence des formes graves (30). Les
VZIG, disponibles depuis 1978, préparées a partir de donneurs sains porteurs de titres élevés
d’anticorps anti-VZV, ont également une efficacité sur la prévention des formes graves chez
I’immunodéprimé ainsi que chez le nouveau-né (30). Interrompue depuis 1994 pour des
raisons de sécurité virale, la délivrance des Ig spécifiques antiVZV est a nouveau possible par

I’intermédiaire d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) (30).

D’aprés le Guide canadien d’immunisation, Le produit (Varitect®) est recommandé a la
dose de 0,2 a 1ml/kg (de 5 a 25 Ul/kg) dans les 96 heures suivant un contact chez les patients

suivants pour prévenir une varicelle grave aprés une exposition importante (30):
- Les enfants et adultes immunodéprimes ;

- Les nouveau-nes dont la mére a présenté une varicelle dans les 5 jours qui ont

précéde ou dans les 2 jours suivant la naissance ;

- Les prématurés (hors contage maternel) qui doivent rester a I’hdpital pour un
certain laps de temps et les prématurés de moins de 28 semaines ou de poids de
naissance inférieur a 1000g indépendamment du fait que la mere présente ou non

des antécédents de varicelle ;

- A noter que I’Académie américaine de pédiatrie recommande également

I’administration d’lg chez les femmes enceintes (30).
e Antiviraux :

Les médicaments antiviraux ne disposent ni d’autorisation ni de recommandations pour

la prophylaxie de la varicelle.
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Les vaccins contre la varicelle (Varilrix®, Varivax®) sont des vaccins vivants atténués
sans adjuvant qui peuvent étre administrés par voie intramusculaire ou sous-cutanée a partir
de I’dge de 12 mois (32). Le schéma vaccinal comporte 2 doses a au moins 4 a 6semaines
d’intervalle (32).

e Efficacité vaccinale :

La protection aprés une dose est de 81 % pour toutes formes de varicelle et 98% pour
les formes séveres ou graves (32). Apres 2 doses, la protection est de 92%, quasiment
équivalente a celle induite par la maladie naturelle, pour toutes les formes de varicelle (32).
Les vaccins protégent aussi contre le zona de I’enfant (32).

e L_es contre-indications vaccinales :

Comme tous les vaccins vivants, le vaccin contre la varicelle est contre-indiqué en cas
de :

 maladie ou prise de médicament risquant d’affaiblir le systéme immunitaire ;

* grossesse (en cours ou dans le mois qui suit la vaccination, une grossesse doit étre
évitée) (32).

Et comme tous les autres vaccins, il ne doit pas étre utilisé en cas de :

» allergie aux substances actives ou a I’un des composants du vaccin ou aux résidus a
Iétat de traces ;

» maladie aigué avec fiévre (32).
e Qui doit se faire vacciner contre la varicelle ? (32)

La vaccination est recommandée aux personnes qui n’ont pas eu la varicelle durant leur
enfance, et notamment :

* aux adolescents de 12 a 18 ans ;
* aux femmes en age de procréer ;

* aux femmes dans les suites d’une premiére grossesse ;
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* aux enfants de plus d’un an en attente d’une greffe d’organe solide ;
* auX personnes non immunisées en contact étroit avec des sujets immunodéprimés ;

« aux professionnels dont la sérologie est négative et qui sont en contact avec la

petite enfance;

« aux professionnels de santé en formation dans des services accueillant des sujets a
risque de varicelle grave (immunodéprimés, services de gynécologie-obstétrique,

de néonatologie, de pédiatrie, de maladies infectieuses, etc.) ;

» dans les 3 jours suivant un contact avec un cas de varicelle ou de zona, pour toute
personne immunocompétente de plus de 12 ans (& I’exclusion des femmes
enceintes), sans antécédent de varicelle et sans antécédent de vaccination contre la

varicelle.

e Enfin, pour toutes les familles qui le souhaitent aprés présentation du rapport

bénéfice/risque, trés favorable sur le plan individuel (32).
3. Le Zona

Il est définit comme une résurgence virale de la varicelle correspondant a la réactivation

des VZV restés latents dans les ganglions sensitifs annexés a la moelle épiniere.

Bien que le zona soit essentiellement une maladie de I’adulte de plus de 50ans, sa
survenue chez I’enfant, y compris en bonne santé, n’a rien d’exceptionnel et ne motive en rien

la recherche de I’existence d’une pathologie sous jacente.

Les facteurs de risque de zona chez I’enfant, outre I'immunodépression, sont la

survenue de la varicelle avant I’age de 1 an et I’exposition in utero au virus de la varicelle.

Bien que la vaccination des enfants contre la varicelle réduise le risque de zona, le virus

vaccinal (souche OKA) peut étre en cause.

La maladie débute en général par des douleurs dans le méme territoire qui précedent
I’éruption de 48 a 72 heures. Un érythéme précede I’apparition d’un bouquet de vésicules qui

peuvent fusionner pour former des bulles.
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La région thoracique est la plus souvent atteinte, suivie des zones trigéminale et

cervicale.

Des signes généraux (fievre, asthénie, céphalées, adénopathies) peuvent précéder ou
accompagner les signes cutanés. Ceux-la paraissent plus caractéristiques des formes
pédiatriques.

Chez I’enfant, contrairement a I’adulte les algies post-zostériennes sont exceptionnelles.
Dans la plupart des cas, le zona de I’enfant a une présentation bénigne avec douleurs et fievre
modérées ou absentes. Les récurrences sont rares.

a. Les manifestations orales du zona

e Le zona du nerf maxillaire (V2)

L atteinte du V2 (branche maxillaire) correspond a I’atteinte des zones cutanées situées
au niveau de la partie antérieure de la tempe, de la région zygomatique (pommette), de la
paupiére inférieure, de I’aile du nez, de la lévre supérieure, ainsi que de la moitié du voile du
palais, du pilier et de la luette (33).

Figure 34 : Les manifestations de I’atteinte du nerf V2

e Le zona du nerf mandibulaire (V3)

L atteinte du V3 ou branche mandibulaire touche la peau au niveau temporal, au niveau
du tragus, du lobule de I’oreille, de, du menton, de la lévre inférieure, ainsi que la langue
(partie antérieure en avant du V lingual), la muqueuse buccale, la face interne de la joue et de
la gencive (33).

71



La muqueuse buccale présente un gonflement unilatéral et une dispersion de petites
vésicules (3 mm a 4 mm) sur le cdté droit de la langue, de la joue et du menton. L'énanthéme

apparait sur une base érythémateuse, le long du nerf impliqué.

Figure 35 : Les manifestations de I’atteinte du nerf V3

¢ Atteinte du nerf glossopharyngien :

Elle intéresse I’hémipharynx postérieur et la muqueuse linguale située en arriére du V

lingual (33). Elle peut étre associée a une atteinte du nerf trijumeau et du nerf facial (33).
b. Diagnostic de la maladie
I. Diagnostic positif

Le diagnostic est avant tout clinique et se fait dans la plupart des cas, devant la

localisation unilatérale des vésicules, et antécédents d’exposition au VZV.

Le diagnostic clinique de I'nerpés zoster au niveau du nerf trijumeau est relativement
facile. Si la muqueuse buccale et la peau sont impliquées, le zona a l'apparence de petites
vésicules douloureuses et des ulceres de localisation unilatérale. Dans certains cas, les lésions

n'affectent que la muqueuse buccale.
ii. Diagnostic différentiel
Le zona est moins connu et peu attendu chez I’enfant (30).

L’éruption peut étre confondue avec d'autres maladies dermatologiques (dermatose)

s'associant a des vésicules. Néanmoins ceci est fort peu probable étant donné les
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caracteéristiques typiques du zona (30).
e Une infection a virus herpés (qui n’a pas de topographie métamérique) ;

e Une dermite de contact (qui n’est pas métamérique et plus prurigineuse que

douloureuse) ;
e Un impétigo staphylococcique (les vésicules sont purulentes) ;

e Une infection & entérovirus (30).

Elle est surtout requise lorsque I’éruption caractéristique manque (30).

e Isolement du virus par culture a partir d’un prélévement frais de liquide

vésiculaire

C’est en théorie le gold standard pour le diagnostic d’infection a VZV. En reéalité cette
technique n’est plus utilisée en clinique et ne garde son utilité que pour la détection du virus

résistant aux antiviraux (30).
e « Polymerase chain reaction » (PCR)

C’est la technique de choix (30). La détection de I’ADN du VZV peut étre effectuée sur
divers types de préléevements : liquide vésiculaire, peau, pharynx, LCR, tissus, sang (30).

L’utilisation d’enzymes de restriction peut permettre de différencier virus sauvage et
virus OKA. (30)

e Détection de I’acide désoxyribonucléique du virus varicelle-zona dans la salive

C’est une méthode non invasive qui peut s’avérer particulierement utile en cas
d’infection a VZV sans éruption caractéristique (30). Cependant, la sensibilité et la spécificité
de cette technique ne sont pas clairement établies: la PCR (30).

VZV dans la salive peut étre positive en cas de réactivation asymptomatique du VZV
liée au stress, comme cela a été observé chez les cosmonautes au retour d’un voyage ou chez

les enfants hospitalisés en réanimation (30).
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e Mise en évidence de I’antigene par immunofluorescence indirecte a partir d’un

prélévement de vésicule

Elle peut étre utile : cette technique est plus sensible que la culture mais moins que la
PCR (30).

e Sérologie

C’est une méthode médiocre de diagnostic des infections a VZV (30). La recherche
d’IgM comporte de nombreux faux positifs et faux négatifs et ne devrait pas étre utilisée (30).
Le diagnostic sérologique a partir des 1gG nécessite la comparaison d’un sérum précoce et
d’un sérum de convalescent avec une multiplication par 4 du taux d’anticorps (30). Un faux
résultat positif peut étre observé en cas d’infection a herpes simplex HSV) (réaction croisée
ou réactivation du VZV par une infection & HSV) (30). En outre les techniques enzyme-linked
immunosorbent assay (Elisa) utilisées sont peu sensibles et comportent 10 % de faux positifs
(30).

e En définitive

En I’absence de rash, la preuve d’une réactivation du VZV peut étre apportée par la
PCR sur le LCS ou sur la salive (30). Le dosage des anticorps anti-VZV dans le LCS avec
détermination du rapport sérique/LCS des 1gG peut étre utile en cas de PCR négative (30).

c. Evolution de la maladie:

Les Iésions cutanées évoluent habituellement sur environ une semaine, les vésicules
devenant des pustules qui s’ulcérent avec formation de crodtes. Les lésions vont s’effacer

progressivement mais peuvent laisser des cicatrices.
d. Complications de la maladie :
Elles sont classiquement plus fréquentes chez les sujets immunodéprimés (30).

e Complications locales :

Les complications les plus fréquentes sont locales et bénignes : surinfections cutanées,

dépigmentation et cicatrices (30).
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e Méningites et méningoencéphalites :

Elles peuvent étre liées soit a la souche sauvage, soit plus rarement a la souche
vaccinale (30). Les méningites ont habituellement une évolution bénigne (30). L’encéphalite
du zona ne semble pas présenter de particularités par rapport a celle de la varicelle (30).

e Zona ophtalmique :

Il est rare chez I’enfant mais peut étre grave (30). Il est d0 a I’atteinte de la division
ophtalmique du V qui comporte trois branches : frontale, lacrymale et nasociliaire (30).

Le zona ophtalmique peut étre lié a la souche vaccinale (30).

Le zona ophtalmique débute par une douleur et une éruption érythémateuse puis
vésiculeuse dans le territoire du nerf trijumeau (30). L’atteinte oculaire se traduit par un ceil
rouge et douloureux et plus rarement par une hémorragie sous-conjonctivale (30). Elle est en
rapport avec une kératite cornéenne et/ou une uvéite (30). L’évolution est habituellement
bénigne en une huitaine de jours mais I’atteinte oculaire peut entrainer une perte de vision
(30).

D’autres complications ont été rapportées : méningoencéphalite, névrite optique,
paralysie du VI (30). Le zona ophtalmique est par ailleurs un facteur de risque de survenue
d’AVC (30).

e Syndrome de Ramsay-Hunt :

La réactivation du VZV dans le ganglion géniculé affecte les 7e et 8e paires craniennes
(30). Le syndrome de RamsayHunt est rare chez I’enfant (30). L’affection débute par des
douleurs auriculaires qui précédent de 1 a 3 jours I’apparition de vésicules localisées a
I’oreille, au conduit auditif externe, plus rarement a la face, au cou ou a la muqueuse buccale
(30).

La paralysie faciale périphérique peut s’accompagner d’acouphénes, de perte d’audition
dans pres d’un quart des cas, d’hyperacousie, de vertiges (30). Contrairement a I’adulte, chez
I’enfant les veésicules apparaissent souvent apres la paralysie faciale (30). Le pronostic
spécifique chez I’enfant, en matiére de récupération de la paralysie faciale et de la perte
d’audition, semble plutdt meilleur que chez I’adulte (30).
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eZonaet AVC:

Le zona, comme la varicelle, peut entrainer AVC, AIT, voire plus rarement hémorragie

cérébroméningée par rupture d’anévrisme intracranien (30).

Il s’agit d’une Véritable infection des arteres cérébrales qui survient alors que le virus se
réactive dans les ganglions nerveux du trijumeau ou d’autres nerfs craniens, et se propage par

voie axonale (30).

L’atteinte vasculaire chez I’enfant affecte plus volontiers les gros vaisseaux et plus

particulierement I’artére cérébrale antérieure (30).

Attribuer au VZV la responsabilité d’un AVC est relativement aisé lorsqu’une éruption
caractéristique est présente ou récente (30). Dans les autres cas, I’examen du LCS est
nécessaire, comportant la PCR VZV qui serait positive dans environ 30 % des cas (30). Dans
les autres cas le diagnostic peut étre fait par la recherche des anticorps anti-VZV dans le LCS
et la détermination du rapport des taux sériques et du LCS (30).

e. Prise en charge du Zona

Les mesures décrites pour le traitement des Iésions cutanées de la varicelle sont
applicables au zona (30). Il n’existe pas de consensus pour le traitement antiviral du zona de
I’enfant (30). Toutefois, dans les formes habituelles, non compliquées chez I’enfant sain, le

traitement antiviral est généralement non indiqué (30).

Le traitement par aciclovir par voie intraveineuse s’impose en revanche chez I’enfant

immunodéprimé selon les mémes modalités que pour la varicelle (30).

Le traitement antiviral doit également étre considéré en cas de zona impliquant la

branche nasociliaire du nerf trijumeau et en cas de zona ophtalmique avéré (30).

Le traitement antiviral est également habituellement utilisé lors des autres complications
neurologiques (méningoencéphalites, syndrome de Ramsay-Hunt et paralysie faciale, AVC)

bien que les données scientifiques soient pauvres (30).
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f. Prophylaxie du zona

La période de contagiosité du zona est mal connue : elle débuterait avec I’éruption et
persisterait pendant une semaine (30). On considere généralement que le zona est moins
contagieux que la varicelle, ce qui est contesté par des études récentes (30). En revanche, il est
généralement admis que la contagiosité disparait dés lors que les Iésions sont couvertes, ce
qui dispense de mesures d’isolement, y compris en collectivité (30).

La prévention du zona par la vaccination ne concerne que les adultes et surtout les
personnes agees (30). Le vaccin Zostavax® recommandé en France chez les personnes agées
de 65 ans a 74 ans révolus n’a pas de place chez I’enfant dans la mesure ou il s’agit d’un

vaccin vivant, contre-indiqué chez les immunodéprimés (30).

Ce n’est pas le cas du vaccin HZ/su, vaccin inactivé sous-unitaire recombinant et
adjuvanté par AS01 (30). Ce vaccin, dont I’efficacité semble remarquable et ne fait pas I’objet
de contre-indication en cas d’immunodépression, pourrait en théorie étre utilisé chez les
enfants immunodéprimés avec antécédents de varicelle, mais n’a fait I’objet d’aucun

développement dans cette indication (30).

V. Le HHV-6

Le virus HHV-6 est le principal agent étiologique de l'exantheme subit, aussi appelé
6éme maladie ou encore roséole infantile (12). Bien que la maladie soit cliniguement
stéréotypée, plusieurs agents étiologiques peuvent en étre responsables, comme I'HHV-7 ou
des entérovirus des groupes échovirus et coxsackies (12). Ainsi, un méme nourrisson peut

faire plusieurs eépisodes d’exanthéme subit (12).
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1. Histoire naturelle de I’infection a HHV-6

a. Historique et classification

Le HHV®6 est plus proche du CMV et a été découvert par Salahuddin et Coworkers en
1986. 1l a été isolé a partir de cellules mononuclées du sang périphérique de 6 patients atteints
de syndromes lymphoprolifératifs, dont deux porteurs du virus de I'immunodéficience
humaine (VIH). C’est pourquoi il a été appelé «<HBLV» (Human B-Lymphotrope Virus) en
raison de son tropisme in vitro pour des cellules B fraichement isolées. Le virus a été par la
suite rebaptisé HHV-6 lorsque d’autres études ont mis en évidence un tropisme préférentiel
pour les lymphocytes T CD4+.

L’HHV-6 fait partie de la famille des herpesviridae humains, de la sous-famille des
betaherpesvirinae et du genre roseolovirus. Des études cliniques et moléculaires ainsi que le
séquencage du génome viral montrent qu’il existe deux sous-types de HHV-6: HHV6-A et
HHV6-B. Des souches prototypes ont été identifiées pour chacun des deux sous-types
d’HHV-6. Pour ’'HHV-6A, on distingue la souche « GS », isolée aux Etats-Unis, a partir d’un
patient atteint de désordre lymphoprolifératif et la souche «U1102 », issue d’un patient
ougandais séropositif au VIH. Pour I’'HHV-6B, la souche « HST » a été isolée a partir d’un
patient japonais atteint d’exanthéme subit et la souche « Z29 » est issue d’un patient
originaire de Zambie et séropositif pour le VIH.

b. Epidémiologie

La séroprévalence de I’infection a HHV-6 est estimée entre 70 et 100% dans la
population humaine et varie en fonction de la situation géographique (36). Aux Etats Unis et
au Japon, la primo infection a HHV-6 affecte plus les enfants entre 6 et 12 mois, est estimée
entre 97 et 100% et est due a HHV-6B (36). La prévalence de HHV-6A est moins
documentée. Des études ont montré que HHV-6A s’acquiert tardivement dans la vie, avec une
primo infection en général asymptomatique (36) . Cependant, des études plus récentes ont
décrit une primo infection symptomatique chez les enfants américains et africains, dont la
roséole et les maladies fébriles (36). HHV-6 est étiologiquement associé au lymphome de
Hodgkin’s (1% des cancers au monde) dont I’incidence annuelle est d’environ 2 a 3/100000
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dans le monde. Les infections symptomatiques en Amérique du Nord, en Europe et en Asie
sont en majorité liées a HHV-6B (36). Par contre, I’ADN viral du HHV-6B est fréquemment
détecté chez les enfants dans certaines régions de I’Afrique subsaharienne ou le VIH-1 sévit
de fagon endémique (36).

c. Transmission

Toutes les voies de transmission de HHV-6 ne sont pas définitivement definies. La
transmission du virus se ferait essentiellement par la salive, les sécrétions respiratoires, la
transfusion sanguine et lors de la transplantation de tissus ou d’organes. HHV-6 est également
a I’origine d’une infection sexuellement transmissible. La transmission peut également se
faire de la mére a I’enfant, au cours de la grossesse ou pendant I’accouchement. Ce fait est

rare mais possible. L’allaitement ne parait pas étre un facteur de contamination.
d. Physiopathologie

L’infection par le HHV-6 se déclare pendant les deux premiéres années de vie (34). En
effet, a la naissance et jusqu’a 6 mois, les anticorps maternels protégent le nourrisson mais
dés qu’ils disparaissent, I’enfant est rapidement susceptible de contracter le virus (34). La
primo-infection peut étre symptomatique sous la forme d’un exanthéme subit ou passer
completement inapercu (34). Le virus HHV-6 restera ensuite de facon latente dans
I’organisme, avec des possibilités de réactivation ultérieure (34).

Dans les cellules épithéliales des glandes salivaires et dans les cellules nerveuses, le
virus HHV-6 se maintient a un bas niveau de réplication (infection chronique) (34). Fox et al
ont montré dans leur étude que les glandes salivaires sont un site de réplication du virus par la
présence d’ADN et de protéines virales en proportion élevée chez I’adulte en bonne santé
(34). Cela suggére également que la transmission du virus se ferait par la salive (34). Chan et
al ont étudie la présence de HHV-6 dans les tissus cérébraux de 40 cas post-mortem (34). Les
résultats ont montré que le virus est neurotrope et que le tissu cérébral est probablement un

autre site d’infection persistante du virus (34).
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Dans d’autres cellules, notamment dans les monocytes/macrophages, le virus existe a
I’état latent, mais il n’y a pas de production de particules virales infectieuses (34). Seuls sont
exprimeés les génes qui permettent au virus de survivre chez I’hdte (34). Ce méme phénomeéne

est retrouvé dans les cellules souches hématopoiétiques (34).
2. L’exantheme subit

La primo-infection a HHV-6 est responsable de I'exanthéme subit ou roséole infantile
du jeune enfant appelé également sixieme maladie éruptive de I'enfance, une des principales

causes de fievre chez le jeune enfant.

La primo-infection provoque une maladie fébrile aigie, généralement chez I’enfant de

moins de 1an, avec une fiévre élevée (40°C en moyenne) qui dure entre 3 et 7jours (34).

Parmi ces nourrissons, certains développent un exantheme cutané d’apparition soudaine
apres résolution de la fievre (34). Celui-ci est composé de macules voire de papules de 2 a 3
mm de diameétre, de couleur rose pale (34).

Généralement, le rash cutané dure 1 a 2 jours, mais dans certains cas, il peut étre tres

fugace.
D’autres manifestations cliniques peuvent étre observées :
- Diarrhée Iégére (dans 68 % des cas) ;
- Enanthéme buccal (65 %) ;
- Toux (50 %) ;
- Edéme palpébral (30 %) ;
- Adénopathies cervicales (31 %) ;
- Bombement de la fontanelle antérieure (26 %) ;

- Convulsions (8 %) (34).
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a. Les manifestations orales

Sur le palais mou et la luette, il a été décrit dans un certain nombre de cas des papules
érythémateuses appelés les spots (ou taches) de Nagayama (34).

Dans I’étude de Asano et al, les spots de Nagayama ont été observés chez 65 % des
enfants examinés et ayant eu un diagnostic d’exantheme subit (34). Ils sont apparus en
moyenne au deuxiéme jour et ont duré quatre jours en moyenne (34).

Figure 36 : Spots de Nagayama

En 2000, Chua et son équipe établissent un lien entre des ulcérations au niveau de la
jonction entre les piliers amygdaliens antérieurs et la luette et I’exantheme subit (34). En effet,
ils ont remarqué que des enfants atteints de maladie fébrile aiglie avec des ulcérations au
niveau de la jonction entre les piliers amygdaliens antérieurs et la luette développaient les
symptomes caractéristiques d’un exantheme subit (rash cutané notamment) alors que les

enfants atteints de maladie fébrile aigué sans ulcérations ne développaient pas d’exanthéme
subit (34).
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Figure 37 : Ulcérations a la jonction entre les piliers amygdaliens antérieurs et la luette chez un
nourrisson atteint d’exantheme subit.

b. Diagnostic de la maladie
I. Diagnostic positif
Il est uniquement clinique, le diagnostic biologique n'a que peu d'intéréts ici.
Ii. Diagnostic biologique

La mise en évidence de I’HHV-6 par culture cellulaire date de sa découverte en 1986.
HHV-6 peut étre isolé sur les lymphocytes ou les cellules mononuclées de sang de cordon.
L’infection peut étre détectée également dans le sang ou dans différents tissus soit par

immunofluorescence, soit par ELISA, soit par des sondes d'Hybridation In Situ.

De nos jours, la PCR quantitative est devenue la technique diagnostique de choix,
appliquée a tout type de prélevement (sang, LCR, biopsies) car elle bénéficie d’une bonne

sensibilité et d’une reproductibilité.
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c. Evolution de la maladie :

En général, la maladie est bénigne et la guérison est spontanée en une semaine chez

I’enfant immunocompétent.
d. Complications de la maladie:

Des études ont rapporté que I’infection a HHV6 peut conduire a des complications telles
que les myocardites, les rhabdomyolyses, thrombocytopénies, le syndrome Guillain Barré et
des hépatites fulminantes. Une étude menée entre 1994 et 2004 a montré que ces
complications survenaient chez 17% des enfants hospitalisés avec une primo infection a

HHV-6. Les enfants dont I’age est compris entre 12 et 15 mois sont particuliérement a risque.

En Angleterre, HHV6-B et HHV-7 ont été identifiés par une étude dans 17% des cas de

suspicion d’encéphalite avec fievre sévere chez les jeunes enfants.

Chez les sujets immunodéprimés aprées une greffe de moelle en pédiatrie, HHV-6 est
associée a des leucémies aigues lymphoblastiques ou non lymphoblastiques, et la
pneumopathie interstitielle a HHV6 est comparable a celle induite par le CMV. L’infection a
HHV-6 s’aggrave lorsque le receveur d’organe est séronégatif. Dans ce cas, les
pneumopathies, les insuffisances médullaires, les encéphalites, les hépatites fulminantes ou
syndrome d’activation macrophagique peuvent étre mortels. La réactivation de HHV-6B due
aux traitements immunosuppressifs afin d’éviter un éventuel rejet de la greffe, est une source
importante de morbidité et de mortalite. Le HHV-6 et le VIH-1 agiraient de concert en
infectant et en lysant les cellules T CD4+, accentuant ainsi I’immunosuppression et la
progression vers le SIDA.

HHV-6 est également associé a certains cancers comme le lymphome T cutané, le

lymphome immunoblastique, la leucémie lymphoide aigle, le lymphome de Hodgkin.
e. Prise en charge de la maladie

L'infection a HHV-6 est généralement bénigne, donc le traitement est rarement
nécessaire. Le traitement est indiqué dans les convulsions fébriles et les suspicions

d'encéphalite ou en cas d'infection chez le greffé de la moelle. En cas de nécessité, on utilise
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généralement trois molécules qui se sont montrées efficientes contre les infections a HHV-6:
la Ganciclovir, la Cidofovir et le Foscarnet. Ces molécules anti-HHV-6, aussi efficaces contre
HHV-6A que HHV-6B sont des inhibiteurs de I’ADN polymérase.

Aussi, certaines molécules anti herpétiques telles que la Valganciclovir, I’acyclovir et la
Valaciclovir sont utilisées contre les infections a HHV®.

V. EBV

L’EBV (virus d’Epstein Barr) est un gamma-herpes, a double brin d’ADN, a fort
potentiel oncogene. Agent causal de la mononucléose infectieuse. Il est trés ubiquitaire avec

une séroprévalence de 95 %.
1. Histoire naturelle de I’infection par EBV

a. Historique

En 1958, Denis Burkitt, chirurgien anglais, décrit une tumeur du maxillaire supérieur

chez les enfants africains en rapport avec une prolifération de lymphocytes B.

C’est en 1961, en assistant a une conference de Denis Burkitt sur ce lymphome africain
qui se répartit selon des facteurs géographiques et climatiques faisant suspecter une influence
virale, qu’Anthony Epstein décide de rechercher ce possible virus.

En 1964, Epstein Achong et Barr ont identifié des particules de type herpesvirus par

microscopie électronique.

En 1968, des études séro-épidémiologiques ont démontré qu’EBV infecte plus de 95%
de la population et qu’il constitue I’agent étiologique d’une maladie anciennement connue, la

mononucléose infectieuse.
b. Epidémiologie de la primo-infection a ’EBV

A travers le monde, environ 95 % de tous les adultes ont été infectés par I’'EBV (35).
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Dans les pays en voie de développement et dans les populations économiquement
faibles, la primo-infection survient plus fréguemment durant I’enfance, plus de 80 % des
enfants & I’age de 4 ans étant séropositifs, un taux beaucoup plus élevé qu’aux Etats-Unis et
au Royaume-Uni, ou le taux de séropositivité a I’age de 5 ans n’est que de 50 % (35). Dans
les pays développés, la fréquence de la primo-infection atteint un pic pendant I’adolescence et
chez les jeunes adultes (35). Les infections durant I’enfance n’entrainent souvent aucune

consultation médicale, les symptomes étant faibles ou absents (35).
c. Transmission

La transmission se fait habituellement par la salive, d’ou le nom de <maladie du baiser>
souvent donné a la mononucléose infectieuse, permettant une diffusion du virus dans la

sphére oropharyngée.
Une transmission sexuelle est suggérée.
d. Physiopathologie
e La primo-infection

Se produit quand un sujet non infecté est exposé a des virions d’EBV. L’infection virale
survient en premier dans la muqueuse, mais gagne rapidement les lymphocytes B circulants
présents localement (35). Dans les cellules B et les épithéliums, ’EBV peut suivre un
programme de réplication qui produit de nombreuses protéines lytiques hautement
immunogenes et requises pour la production de virions libres (35). L’infection aigué est suivie

de virémie et de cellules B infectées circulantes (35).

La primo-infection est suivie a bref délai d’une forte réponse immunitaire ; d’abord de
type cellulaire, elle se généralise ensuite (35). La plupart des manifestations cliniques de
I’infection par EBV sont liées aux mécanismes immunitaires, qui visent les lymphocytes B
infectés (35). Un grand nombre de lymphocytes T CD8+ sont activés et, en quelques

semaines, lysent les cellules infectées (35).
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e Replication latente

Caractérisée par I’expression de genes viraux latents (moins immunogenes) qui
favorisent la survie de la cellule héte, la réplication virale pendant la mitose et qui permettent

au virus d’échapper a la surveillance immunitaire.
Il faut savoir que les virus latents ne sont jamais complétement éliminés (35).
e Réactivation

Périodiquement, des genes viraux lytiques sont réactivés dans les muqueuses, ce qui
permet la libération de nouveaux virions, qui peuvent infecter un nouvel héte (35). La
réactivation est asymptomatique. De nombreux articles ont été publiés sur le rdle de I’'EBV
latent dans une variété de tumeurs malignes, notamment le lymphome africain et spontané, dit
de Burkitt, les lymphomes B chez des patients dont I'immunité cellulaire est compromise,
ainsi que le cancer du nasopharynx (35). En revanche, I’infection aigué par I’EBV est

rarement associée a I’apparition d’un cancer (35).
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Figure 38 : Les lésions tumorales associées a I’infection par I’'EBV
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2. Mononucléose infectieuse

La mononucléose infectieuse est la manifestation clinique typique de I’infection
primaire par le virus Epstein Barr (EBV) observée principalement chez I’adolescent (et
I’adulte). Elle est définie par la classique triade « fievre + pharyngite + adénopathies » a
laquelle s’associe une augmentation du nombre de lymphocytes circulants de forme atypique
(35).

La durée d’incubation est estimée entre 30 et 50 jours, et la primo-infection est le plus

souvent peu ou asymptomatique (12).

Lorsqu’elle est symptomatique, on peut observer une semaine avant I'éruption, plusieurs
signes comme une paleur, une asthénie, de la fiévre, des céphalées, une hépato-splénomégalie,

une angine & fausse membrane, et un cedeme palpébral (12).

L’éruption est trés inconstante (5-10 % des cas), et plus fréquente chez les jeunes
enfants. Son aspect est le plus souvent morbilliforme et il régresse en quelques jours (12).

a. Les manifestations orales de la mononucléose infectieuse :

Les lésions buccales que I'on trouve dans la mononucléose infectieuse ne sont pas rares

et, comme beaucoup d'autres symptdmes présents dans cette maladie, elles sont trés variables.
Au niveau buccal, on peut observer :

Une gingivo-stomatite diffuse aigué ou subaigué, parfois recouverte de

pseudomembranes.
Des ulcérations bucco-pharyngées souvent localisées au niveau des amygdales (12).

Cependant, le signe le plus courant est I'apparition de pétéchies a la jonction entre le
palais dur et le palais mou (12). Elles apparaissent comme des taches punctiformes,
circonscrites et érythémateuses de 0.5 a 1 mm de diamétre groupées ou isolées (12). Elles sont
accompagnées d’adénopathies cervicales chroniques, devenant persistantes, puis généralisées
(12).
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Figure 39 : Pharyngite et tonsillite (avec cedeme de la luette) chez un patient atteint de

mononucléose infectieuse

Figure 40 : Vésicule et pétéchies au niveau du palais.
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L'intensité du processus inflammatoire au niveau de la muqueuse pharyngée et des
amygdales et l'existence éventuelle d'exsudats ou de fausses membranes rendent compte de
certains tableaux cliniques entrainant une obstruction aigue des voies aériennes supérieures,
parfois susceptibles de conduire a des mesures de reéanimation (intubation) (37). Les
corticoides injectables peuvent avoir une action bénéfique dans un tel contexte (37). Des
observations trompeuses d'angines a fausses membranes compliquées de paralysie

vélopalatine, ou d'abces périamygdalien, ont été rapportées (37).

b. Diagnostic de la maladie:

La triade fiévre, pharyngite et adénopathies cervicales est typique. Ces manifestations
classiques, couplées a une lymphocytose avec lymphocytes atypiques, définit le syndrome de
la MI.

e Lymphocytose avec lymphocytes atypiques (12).
e MNI-test (ou Monospot) (12).

eLa sérologie (IgM-VCA, 1gG VCA et EBNA-1 IgG) permet de confirmer une
infection a EBV et de définir quel en est le stade (35).

Sérologie Pas MI aigué Infection
d’infection anterieure
EBV
anterieure
VCA IgM - + -
VCA IgG - +/- +
EBNA-1 1gG - - +

Tableau 5 : Tableau 2 : Interprétation de la sérologie spécifique du virus d’Epstein-Barr (35)

EBNA-1 : Epstein-Barr nuclear antigen-1, antigéne nucléaire-1 du virus d’Epstein-Barr ; Ig :

immunoglobuline ; VCA : viral capsid antigen, antigéne de la capside virale.
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e Laculture dEBYV est possible mais difficile et souvent réservée a la recherche.

eLa responsabilité d'EBV dans l'ulcére oral, peut étre démontrée par un examen

histologique de la lésion avec immunofluorescence positive.

ePCR : Le test est relativement colteux et, par conséquent, ne convient que lorsque le
diagnostic de Ml est difficile (35).

De nombreuses infections systémiques, en particulier d’origine virale, au cours de leur

phase aigué, peuvent produire un syndrome clinique qui ressemble a une Ml (35).

e Le cytomégalovirus (CMV), le virus herpés humain des types 6 et 7 (HHV-6, HHV-7)
donnent le méme tableau clinique, bien que chez les sujets immunocompétents, les séquelles

plus atypiques en cas d’infection a HHV-6 ou HHV-7 soient rarement décrites (35).

eLe VIH peut imiter étroitement I’infection aigué a EBV, le patient se présentant avec
de la fievre, une pharyngite, des adénopathies ou des lymphocytes réactifs (bien que, souvent,

le nombre absolu de lymphocytes puisse étre transitoirement déprimé) (35).

e En cas de rougeole, chez certains patients, les lymphocytes de forme atypique associés
a de la fievre et une adénopathie sont trompeurs, mais souvent la toux, I’énanthéme (taches
Koplik) et I’exantheme étendu vers la fin des symptomes permettent la distinction entre la
rougeole et d’autres infections (35).

e Les oreillons peuvent produire des lymphocytes atypiques (35).

e La toxoplasmose aigué peut étre cliniguement impossible a distinguer de I’infection a
EBV (35).

e La maladie de Kawasaki (35).
e Une pharyngite aigue a streptocoques du groupe A (35).

e Diverses tumeurs malignes ou d’une maladie rhumatismale peut étre indiquée (35).
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c. Evolution de la maladie:

L’infection chez les nourrissons et les jeunes enfants peut étre bénigne. La guérison est
spontanée en 10 a 15 jours, avec une asthénie persistante (12). Bien que I'une des

complications repris ci-dessous puisse survenir.
d. Complications de la maladie:

Des manifestations cliniques atypiques peuvent survenir a tout age, divers systéemes
d’organes pouvant étre touchés ; une hépatite cholestatique et une rupture de la rate (a la suite
d’un traumatisme) sont parmi les manifestations les plus graves rencontrées en pratique

clinique (35).

Rarement, d’autres complications peuvent survenir : méningite, encéphalite, myélite
transverse, syndrome de Guillain-Barré, myocardite, syndrome d’activation macrophagique,
anémie hémolytique, thrombopénie et anémie aplasique (35).

En outre, un cedeme périamygdalien grave peut se développer chez les jeunes enfants,

allant souvent jusqu’a obstruer les voies aériennes (35).

Bien que les tumeurs malignes ne soient pas associées a une infection aigué chez des
sujets normaux, de rares personnes souffrant du syndrome lymphoprolifératif familial lié a
I’X n’ont pas de réponse immunitaire efficace contre ’EBV et meurent le plus souvent a la
suite d’une MI fulminante aigué ou d’un lymphome aigu a lymphocytes B (35). Dans des cas
extrémement rares, une infection chronique active a EBV (CAEBV) se produit, associées a
une MI chronique, a des atteintes de plusieurs systéemes d’organes, a une maladie progressive
et a une mortalité elevée (35).
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Figure 41 : La mononucléose infectieuse. (35)
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e. Prise encharge :

Le traitement est symptomatique :

Antalgiques ;

bains de bouche antiseptiques ;

antibiotiques (en prévention d'une éventuelle surinfection) ;

les corticoides améliorent les signes généraux (12).

Bien que I’aciclovir, un agent antiviral généralement bien toléré et actif contre 'EBV
Iytique, soit capable de supprimer la libération oropharyngée de I’EBV, il n’est pas indiqué
pour le traitement de I’infection aigué a EBV, sauf circonstances exceptionnelles (35).

De méme, puisque plusieurs syndromes atypiques liés a I’EBV sont censés résulter
d’une réponse exubérante des lymphocytes T CD8+, un traitement par stéroides a haute dose

a été préconise, mais il s’est averé inutile (35).
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Les Paramyxoviridae

I. Le virus de la rougeole

Le virus de la rougeole est un virus trés ancien, enveloppé a ARN simple brin de sens
négatif, antigéniquement stable et dont il n’existe qu’un seul sérotype (36). Appartenant au
genre Morbillivirus dans la famille des Paramyxoviridae (36).

La rougeole a représenté une des principales maladies infectieuses dans le monde
jusqu’a ce que I’arrivée des premiers vaccins anti-rougeole a la fin des années 1960
permettent d’espérer I’éradication de cette maladie (36).

La maladie est a déclaration obligatoire (36).

1. Histoire naturelle de I’infection a virus de la rougeole.

a. Historique

La premiére description médicale de la rougeole est faite par un médecin musulman
Rhazés : Abubeker Mohamed, connu sous le nom de Zacharias Al Razi, ou Rhazes, dans son
traité sur la petite vérole et la rougeole (36).

Beaucoup plus tard, en 1757, la nature infectieuse de la maladie est démontrée par
I’apparition d’une rougeole chez un sujet auquel un médecin écossais, Francis Home, avait

inoculé du sang d’un rougeoleux pour tenter de I’immuniser (36).

Enfin, le virus est isolé en culture de cellules en 1954, par Enders et Peebles, a partir du
sang de David Edmonston, un enfant atteint de rougeole (36).

b. Epidémiologie de I’infection chez I’enfant :
e Définitions
L’OMS définit une épidémie de rougeole comme suit :

- Epidémie suspecte de la rougeole: (OMS)

Une épidémie suspecte de la rougeole correspond a la notification d’au moins quatre cas
suspects de rougeole dans une méme zone géographique (structure de santé ou province/
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préfecture) et sur une période de temps limitée (quelques jours voir quelques semaines). Cette
valeur seuil (4 cas) doit déclencher des réponses appropriées, incluant une investigation de
I’épidémie suspectée pour la confirmer et en déterminer I’ampleur réelle et les causes de sa

survenue.

- Epidémie de rougeole confirmée:

Une épidémie de rougeole confirmée correspond a la présence d’au moins 3 cas de
rougeole confirmés par le laboratoire ayant été détectés dans une méme zone géographique
donnée (structure de santé ou province/ préfecture) sur une période de temps limitée (quelques

jours voir quelques semaines).

e Epidémiologie de la rougeole dans le monde :

Depuis 2000, I’Organisation Mondiale de la Santé a défini parmi les objectifs du
millénaire pour le développement la diminution de I’incidence mondiale de la rougeole a

moins de 5cas par million d’habitants d’ici 2015 (37).

Depuis, les progrés dans la prise en charge de la rougeole ont été considérables, le
nombre de déces rapportés dans le monde ayant chuté de 71 % entre 2000 et 2011 (37).

Pour atteindre une couverture vaccinale supérieure a 95 %, I’OMS a défini deux
stratégies : une vaccination efficace accessible facilement, et des campagnes de vaccination
(37).

Malgré le codt faible d’une dose de vaccin, le plan d’éradication de I’OMS se heurte a
des problématiques complexes et différentes selon les régions : un systeme de délivrance de
vaccination parfois sous-optimal, un vaccin ne pouvant étre administré avant I’age de 9 mois,
la perception par certains que la rougeole est une pathologie bénigne ou la méfiance
croissante envers les vaccins sont a I’origine d’une couverture vaccinale insuffisante partout
dans le monde (37). Par ailleurs, les nouveau-nés deviennent a risque de développer
I’infection dés lors qu’ils perdent les anticorps maternels, et I'immunité maternelle est plus
rapidement perdue chez les enfants dont la mére a été vaccinée que chez ceux dont la mere a

été immunisée de fagon naturelle (37).
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e | a rougeole au MAROC :

Apres la réalisation de la compagne de masse en 2008 contre la rougeole et la rubéole et
qui a touché la population de 9mois a 14ans, le Maroc est entré en phase d’élimination de la
rougeole. A partir de Janvier 2010, le systéme est passé a une surveillance individuelle, avec
I’investigation épidémiologique et biologique de chaque cas de fievre éruptive, conformément
a la stratégie nationale d’élimination (Ministere de la Santé- DELM/INH, 2010, « systeme de

surveillance de la rougeole- phase d’élimination »).
c. La transmission

L’homme et le singe sont les seuls hotes naturels du virus. Il n’existe pas de réservoir

animal.

La rougeole est I'une des infections virales les plus contagieuses, avec le taux de
reproduction (RO) le plus haut (15 a 20) (38). Les épidémies peuvent apparaitre dans une
population lorsque le taux de sujets non immunisés dépasse les 10 % (38). Pour des personnes

vivant sous le méme toit, la probabilité d’un contage est supérieure a 90 % (38).

Le virus de la rougeole est trés labile, il peut rester vivant et infectant dans les
gouttelettes respiratoires présentes dans I’air pendant plusieurs heures (38). La période de
contagiosité est maximale dans les 2 a 4 jours qui précedent le rash, et jusqu’a 4 jours apres

I’apparition de celui-ci pour les immunocompétents (38).
d. Physiopathologie :

Le virus pénetre I’organisme par les voies aériennes supérieures ou la conjonctive du
sujet indemne (38). Il se multiplie au niveau de I’épithélium respiratoire et du systéme
réticuloendothélial (38).

A partir du cinquiéme jour d’incubation ol débute une phase de virémie, le virus se
propage de la muqueuse respiratoire vers les tissus lymphoides locaux, ou la réplication virale

a lieu, en particulier dans les macrophages (38).
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Le virus est ensuite disséminé dans les cellules épithéliales et endothéliales des
différents organes (rate, ganglions, poumons, reins) ou il se multiplie pendant la phase
d’invasion, phase durant laquelle la virémie sérique est maximale (38). L’éruption
rougeoleuse qui apparait dans un deuxiéme temps est la conséquence de I’interaction entre les
cellules T et les cellules infectées par le virus (38). L’éruption est donc un marqueur de la
réponse de I’h6te face au virus (38). L’action de I’immunité innée (phagocytant les virions
libres sériques) associée a I’internalisation virale cellulaire baisse la virémie libre sérique
jusqu’a la faire disparaitre entre le 14 et le 18ejour (38). Mais I’ARN viral reste présent dans
les cellules des organes lymphoides jusqu’a 4 a 6 mois apres I’infection (38).

L’ immunité rougeoleuse implique initialement essentiellement le systéme cellulaire,

puis le systeme humoral (38).

En effet, I'immunité cellulaire est requise pour la clairance du virus, et donc la guérison
de la rougeole, tandis que I'immunité humorale est nécessaire pour la protection contre
I’infection (immunité vaccinale) ou la réinfection (immunité naturelle) (38). Ainsi, les
patients présentant un déficit sévere (congénital ou acquis) de I’'immunité cellulaire ont un
risque augmenté de rougeole grave, avec des complications telle qu’une pneumonie ou une
encéphalite, sans apparition préalable du rash caractéristique de la réponse immunitaire contre
I’infection (38). Ces manifestations séveéres sont liées & I’absence de clairance virale (38). En
revanche, les déficits de I’'immunité humorale peuvent passer inapercus en donnant un tableau

de rougeole classique (38).

L’éruption cutanée coincide avec I’apparition de la réponse immunitaire contre le virus
de la rougeole, mais également avec le développement paradoxal d’une immunosuppression
systémique profonde mais transitoire, augmentant le risque de complications par surinfection
(38).
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Figure 42 : Physiopathologie du virus de la rougeole.
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2. La rougeole

La rougeole est I’'une des maladies infectieuses les plus contagieuses et reste I’'une des
causes les plus importantes de déces surtout chez les jeunes enfants, alors qu’il existe un

vaccin sdr et efficace (38).

En effet, bien que I’élimination de la rougeole ait été quasiment compléte dans la région
OMS des Amériques depuis 2002 et soit en bonne voie dans la région du Pacifique occidental,
certaines régions souffrent encore d’épidémies de grande ampleur, qui empéchent

I’éradication de la maladie (38).
Forme habituelle typique de la maladie:

Période d’incubation :

D’une durée habituelle de 10 a 14jrs, elle est cliniguement muette (38).

e Période d’invasion :

Elle dure 2 a 4 jours. Son début est marqué par une ascension thermique a 39-40 °C,
avec asthénie, anorexie et malaises (38).

Dans les 24h apparait le catarrhe occulo-respiratoire (conjonctivite, rhinite, toux), puis
apparait I’éruption morbilliforme, débutant sur le visage (38). L’évolution est descendante sur
2 a 3jours, pouvant toucher toute la surface du corps, avec une intensification des Iésions
pouvant confluer mais laissant toujours des intervalles de peau saine (38). Une atteinte palmo-
plantaire est retrouvée dans 25 a 50 % des cas (38). L’éruption persiste 3 a 7 jours, puis
disparait sans séquelle (38).

a. Les manifestations orales de la rougeole :

Environ un a deux jours aprés I’apparition des premiers symptémes de la période
initiale, la muqueuse buccale et pharyngée devient tres inflammatoire et un érytheme se forme

sur le palais et le pharynx (34).
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Sur cette muqueuse jugale inflammatoire, a proximité de la région prémolo-molaire se
distinguent les taches de Kdplik (34). Ce sont des petites macules composées d’un fond
érythémateux sur lequel nous observons au centre un petit point blanc voire bleuétre (34).

Généralement sur la face interne d’une ou des deux joues, en regard des prémolaires ou
des molaires elles peuvent également étre observées en d’autres endroits de la muqueuse orale

(levres, langue) (34).

Au début, deux a trois macules se distinguent mais en quelques heures, elles deviennent

plus nombreuses (jusqu’a dix a vingt) (34).

C’est un signe discret qui apparait un a deux jours en général (voire jusqu’a quatre
jours) avant le rash cutané et qui disparait rapidement, en deux a trois jours (34).

Entre 25 et 70 % des patients atteints de la rougeole présentent le signe de Koplik, mais
il est fugace et difficile a observer (il ne dure que 12 a 72h) (34).

Le signe de Koplik est considéré comme pathognomonique de la rougeole (34). Mais
certains auteurs décrivent des taches de Koplik dans d’autres infections (infection a
parvovirus B19 notamment) (34).

De facon inconstante, se développe une gingivo-stomatite érythémateuse diffuse non
spécifique (12).

Les taches de Kdplik correspondent & des zones d’hyperkératinisation de I’épithélium
de la muqueuse buccale accompagnées d’une spongiose et d’une dyskératose (34). Nous
retrouvons de nombreuses cellules épithéliales géantes ou syncytiales dont le nombre de
noyaux varient de 3 a plus de 25, qui correspondent a la fusion de cellules épithéliales
infectées par le virus de la rougeole avec les cellules voisines (34).

Sur les coupes histologiques colorées a I’hématoxyline éosine, il est possible d’observer
dans ces cellules géantes plurinucléées des agrégats de microtubules viraux dans les noyaux et

moins fréqguemment dans le cytoplasme (34).
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A mesure que la tache de Kdplik devient ancienne, il s’ensuit généralement une nécrose
épithéliale, voire I’apparition d’une ulcération ou d’un micro-abces di a une exocytose
importante de neutrophiles (34).

Dans la cavité buccale, c’est I’épithélium des glandes salivaires accessoires qui est
généralement le plus atteint (34).

Le fond érythémateux correspond a une vasodilatation des veines autour de la zone de
nécrose centrale (34).

Figure 43 : Taches de Koplik chez un nourrisson.

Figure 44 : Gingivo-stomatite érythémateuse.
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b. Diagnostic de la maladie

Le diagnostic clinique considéré comme typique par les caractéres de I’énantheme,

I’aspect clinique et I’évolution de I’exantheme, le catarrhe occulo-nasal et la fievre (12).

L’association d’une fievre, d’une éruption maculo-papuleuse et d’au moins un des
signes suivants doit évoquer le diagnostic de rougeole : conjonctivite, toux, coryza, signe de
Koplick (12).

Autres éruptions fébriles :
e Scarlatine (angine, adénopathies, fievre, éruption) : tres différente
e Varicelle, rubéole, exanthéme subit, érytheme polymorphe

e Maladie de Kasawaki : éventuellement, mais rare

La confirmation de cas suspects de rougeole par le laboratoire peut étre effectuée par :
* La mise en évidence des anticorps IgM spécifiques de la rougeole ;
» La détection du génome du virus de la rougeole dans les prélevements appropriés ;
* L’isolement du virus de la rougeole dans les prélevements appropriés (37).

La méthode recommandée par ’OMS est la détection des Ac IgM spécifiques de la
rougeole par la technique d’ELISA (37). Les anticorps IgM apparaissent au moment de
I’éruption et peuvent étre détectés jusqu’a 60 jours plus tard (37). Les IgG apparaissent a peu
pres en méme temps que les IgM. Cependant, une sérologie négative réalisée au cours des
trois premiers jours de I’éruption ne permet pas d’éliminer le diagnostic (37). Dans ce cas, il
est nécessaire de faire un second prélévement huit jours plus tard (37). Les tests sérologiques
ne sont interprétables qu’en I’absence de vaccination contre la rougeole dans les deux mois

précédant le prélevement (37).
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c. Complications de la maladie

eLa pneumonie représente la complication la plus fréquente chez I’enfant (38). Elle
peut étre sévere, voire mortelle, et étre due au virus de la rougeole lui-méme, ou a des
surinfections virales ou bactériennes (38). Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus
et Haemophilus influenzae sont les principales bactéries a I’origine des surinfections

bactériennes (38).

Dans les cas de pneumonie rougeoleuse non sévere, la récente épidémie francaise a
permis d’observer une fréquence élevée de pneumonies hypoxémiantes (jusqu’a 22,5 % des
cas), I’hypoxie ne durant que quelques heures, avec une évolution rapidement favorable (38).

e L ’otite moyenne aigué est une complication tres fréquente chez I’enfant de moins de 5
ans (38).

e Des laryngites, mastoidites, trachéites, ainsi que de rares cas de pneumothorax et

pneumomeédiastin ont été décrits anciennement (38).

e Au niveau buccal, chez les patients malnutris ou immunodéprimés il est également
rapporté des candidoses, des gingivites ulcéro-nécrotiques (GUN) ou des stomatites
nécrosantes (34).

eLes diarrhées, souvent présentes en cas de rougeole simple, peuvent parfois étre
responsables de déshydratation (38).

e L’encéphalomyélite post-infectieuse, affecte 1 a 3 pour 1000 cas de rougeole (38). Elle
touche majoritairement les adolescents et adultes jeunes, mais aussi les plus jeunes enfants, a
un moindre degré (38). Les symptbémes apparaissent en général dans les 3 a 10 jours qui
suivent le début de I’éruption, associant confusion, crise comitiale ou troubles de la

conscience dans un contexte de ré-ascension fébrile (38).
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La mortalité est tres élevée, de I’ordre de 25 % (38).

e La panencéphalite subaigué sclérosante (PSS) est liée a la persistance du virus dans le
systeme nerveux central (38). Aprés une période de latence parfois longue, la réplication
virale reprend et entraine une démyélinisation (38). Cette complication tardive touche les
enfants et les adultes jeunes (38). Les hommes sont plus souvent atteints que les femmes (sex-
ratio 3/1) (38). Les troubles apparaissent 2 a 8 ans apres la rougeole, et débutent fréqguemment
de maniére insidieuse par des troubles du comportement, pouvant étre initialement considérés
d’origine psychiatrique (38). Une régression motrice et cognitive apparait ensuite, avec des
convulsions pouvant étre focales, généralisées ou myocloniques (38). L’évolution se fait vers

la démence, puis le déceés précoce (1 a 4 ans apres le début des signes) (38).

Le diagnostic repose sur I’électro-encéphalogramme, qui présente un tracé
caractéristique d’ondes lentes symétriques et bisynchrones de haut voltage, avec des
intervalles longs de répétition (38). La présence d’anticorps anti-rougeole dans le liquide
céphalorachidien confirme le diagnostic (38).

L’IRM cérébrale confirme la présence de lésions cérébrales, et permet d’éliminer
d’autres diagnostics (38). La biopsie cérébrale, non nécessaire au diagnostic, montrerait des
manchons péri-vasculaires, des inclusions cytoplasmiques éosinophiles, une gliose fibreuse et

une neurophagie (38).

Cette complication est extrémement rare (1 pour 8 millions de cas aux Etats-Unis) et sa

physiopathologie reste encore obscure a I’heure actuelle (38).

La conjonctivite fait partie de la symptomatologie classique de la rougeole ; cependant

des kératites, et des kératoconjonctivites bactériennes sont possibles, principalement a

S. aureus ou a P. aeruginosa. Leur fréquence est surtout importante dans les pays en

voie de développement, favorisée par un déficit en vitamine A (38).
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L’immunodépression cellulaire est théoriqguement a risque de rougeole grave et
prolongée, avec une mortalité plus élevée que chez I’'immunocompétent (38). Les patients
concernés sont ceux seropositifs pour le VIH a immunité basse, ou présentant un déficit
immunitaire congénital cellulaires, et ceux traités par chimiothérapie (38). La gravité repose
sur le risque d’encéphalite aigué et de pneumopathie rougeoleuse (38). Le rash peut étre
absent (38).

d. Prise encharge

e Antipyrétiques,
e Hydratation suffisante dans la phase fébrile.

e L ’antibiothérapie préventive n’a aucune justification, sauf chez I’'immunodéprimé.
Elle est nécessaire seulement en cas de complications de surinfection, en visant les germes

respiratoires potentiellement en cause (amoxycilline, amoxyclav).

I n’y a pas de traitement antiviral spécifique de la rougeole (38).

Cependant, la ribavirine, I’interféron alpha et d’autres antiviraux ont été administrés en

cas d’atteinte du systéme nerveux central, sans preuve d’efficacité (38).

Le seul traitement ayant fait preuve d’une diminution de morbi-mortalité chez I’enfant

est la vitamine A (38).

Ainsi, I’OMS recommande I’administration de vitamine A pour tous les enfants de plus
de 12 mois atteints de rougeole, 200 000 Ul par jour 2 jours consécutifs. Les doses sont

adaptées pour les enfants de moins de 12 mois (38).
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e. Prophylaxie

Le risque d‘infection par la rougeole apparait vers I’age de 4 a 6 mois, lorsque les

anticorps maternels protecteurs transmis durant la grossesse disparaissent (39).
L allaitement maternel ne protége pas contre cette maladie (39).

En cas d’épidémie de rougeole, la vaccination peut étre envisagée pour tous les enfants
dés I’age de 9 mois, voire 6 mois en cas de contact avec un malade (39).

Les enfants non ou incomplétement vaccinés et n’ayant pas eu cette maladie doivent

effectuer une vaccination de rattrapage jusqu’a un total de deux doses (39).

Etant donné les risques associés a la rougeole chez les nourrissons, il est
particulierement important que tous les futurs parents se fassent vacciner s’ils ne le sont pas

encore (39).

Pour diminuer le nombre de piqlres nécessaires, la vaccination contre la rougeole est
combinée avec celle de la rubéole et les oreillons dans un méme vaccin appelé ROR. Celui-ci

contient des virus vivants atténués.
e L ’efficacité vaccinale :
La vaccination ROR est tres efficace (39).

Apres deux doses, plus de 97 % des personnes vaccinées seront protégées contre la
rougeole, 100 % contre la rubéole et environ 90 % contre les oreillons (39).

La protection dure toute la vie lorsque la vaccination est complete (2 doses) pour la
rougeole et la rubéole (39). Ce n’est pas le cas pour les oreillons: chez 15 % des sujets

environ, I'immunité semble évanescente (39).
e Les contre-indications a la vaccination ROR :

Toutes les personnes en bonne santé peuvent étre vaccinées avec le vaccin ROR. En cas

de maladie bénigne, il suffit de retarder la vaccination de quelques jours (39).
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La vaccination est contre-indiquée chez les femmes enceintes, chez les personnes dont
le systeme immunitaire est déficient, celles qui prennent des immunosuppresseurs, ainsi que

celles qui sont allergiques a I‘un des composants du vaccin (39).

La deuxieme dose de vaccin est contre-indiquée chez les personnes ayant fait une
réaction allergique grave a I’'un des constituants du vaccin lors de la premiere dose (1 sur 1
million) (39).

e Les effets indésirables du vaccin :

Les complications vaccinales sont infiniment plus rares que celles induites par la

rougeole (39).
Les effets indésirables rapportés dans les notices sont les suivantes (39):
* possibilité d’une réaction au site de I’injection, mais elle est rare ;

e 1 a 2 personnes sur 10 ont de la fievre parfois avec des plaques rouges (2 a 4
personnes sur 100), ceci 7 a 12 jours apres la vaccination ;

* I’épisode de fiévre induit peut s’accompagner de convulsions (3 a 30 enfants sur
100 000);

* purpura thrombopénique (baisse transitoire du nombre de plaquettes sanguines [1
personne sur 30 000]) avec risque de saignements ;

* survenue d’une encéphalite : 1 cas sur 1 million soit 1000 fois moins souvent qu’en

cas de rougeole (39).

Une étude finlandaise réalisée chez des jumeaux montre qu’en réalité les effets

indésirables réellement attribuables au ROR sont beaucoup plus rares (39).

Les vaccins ROR ne surchargent pas le systeme immunitaire et ne favorisent pas
I’apparition d’autres maladies (allergies, autisme, maladies inflammatoires ou auto-immunes)
(39).
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Objectil Frévenir la rocugeocle.

Type et composition Vaocin viral vivant atténué,
Souche vivant atténué du Rofovinus Humain.
Presenfation Forme : lyophilisée avec une ampoule de salvoant pour la reconstitution |
- Valence : Voccin monovalent (VAR) cu combiné avec le vaccin contre
I ruécle (RR).
- Nombre de deses par flacon : Flocon de 10 doseas.
- Doit &tre consarveé au réfrigérateur entre +2° et +8% (conserver le flocon
Mode de conservation du vaccin dams une cupule ou thermos confenant des glacons an
evitant gu'il soit en contact direct avec les glogons).
- Me doit pas &ire congelé.
- Sclvant doit &tre est corservé au réfrigérateur.
Mode d'administration Vole : sous cutanée,
Site : au niveau du deltoide.
Dose par prise ;| 0.5 mi.
Calendrier - Une premiére dose du VAR administrée a I'age de ? mois |
- Une deusiéme dose du VAR combinge au vaccin contra la rubéocle
[RR) & 18 mois,
Effets secondaires - Figwvre modérée.
= Eruption modérége plus ou moins félorile gui paeul apparoitre de 84 12
jours aprés ia vaccination,
Contre-indicaltions - De&ficit immunitaire acguis ou congénital.

Grossasse [cas du vaccin anfiqutEole].
- Allergie vroie au blanc d'oeuf.

Tableau 6 : Vaccination contre la Rougeole selon le Programme National d’Immunisation au

Maroc.
ii. Conduite a tenir pour I’entourage d’un patient atteint de rougeole
Tout cas suspecté doit étre déclaré avant méme la confirmation biologique (39).

Le vaccin anti-rougeoleux administré dans les 72 heures suivant I’exposition a la
rougeole, ou les immunoglobulines administrées jusqu’a 6 jours aprés I’exposition, peuvent
prévenir ou atténuer la maladie (39). L’efficacité est évaluée a 90 % apres le vaccin et 95 %
apres immunoglobulines (39). Le vaccin ROR doit étre proposé a toutes les personnes
exposées qui n’ont pas de contre-indications et qui n’ont pas été vaccinées ou qui n’ont recu

qu’une seule dose du vaccin (39).

L’administration d’immunoglobulines est particulierement critique pour les patients a
risque de maladie grave, y compris les nourrissons de moins de 6 mois, les femmes enceintes
sans signe d’immunité contre la rougeole et les personnes gravement immunodéprimées (39).
Parce que la protection contre la rougeole conférée par administration d’immunoglobulines
est temporaire, les personnes qui regoivent des immunoglobulines doivent recevoir par la

suite le vaccin ROR, administré au plus tét dans un délai de 8 mois (39).
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I1. Les oreillons

Les oreillons sont dus a une infection par un virus enveloppé a ARN simple brin

négatif, appartenant au genre Rubulavirus de la famille des Paramyxoviridae (12).

C'est une maladie contagieuse généralement bénigne, touchant principalement l'enfant
entre 2 et 15 ans. Mais son incidence diminue avec la vaccination obligatoire du "ROR" (12).

La maladie est immunisante, on ne peut la développer qu'une seule fois dans sa vie (12).

La contamination se fait par voie salivaire et respiratoire (gouttelettes) (12).
1. Tableau clinique

e La durée d’incubation est de 16 a 18 jours (12).

e Les oreillons se caractérisent par un gonflement des glandes salivaires parotidiennes,
rendant les joues semblables a celles des hamsters, provoquant ainsi une douleur située au

niveau de l'oreille (12).

o Une fiévre Iégere est également présente (12).

a4q s |

Figure 45 : Inflammation de la parotide c6té droit.
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2. Diagnostic
a. Diagnostic positif
Le diagnostic est essentiellement clinique.
b. Le diagnostic différentiel

Il se fait avec une parotidite qui sera unilatérale, alors que dans les oreillons, I'atteinte
est bilatérale. Chez les enfants, les parotidites peuvent avoir plusieurs causes (12):

e une infection bactérienne ;
e VIH;
e Tuberculose ;
e maladie auto-immune ;
e tumeurs (12) .
3. Evolution

La guérison est spontanément favorable en 1 a 2 semaines.

4. Complications

» méningites (inflammation de I’enveloppe du cerveau) : Avant la vaccination, les
oreillons étaient la premiere cause de méningite virale chez I’enfant ;

* surdité (transitoire ou permanente) ;
« inflammation des testicules, fréquente apres la puberté et trés douloureuse (12).
5. Prise en charge

Le traitement est principalement symptomatique et passe par la prescription
d'antalgiques/antipyrétiques et de bains de bouche (12).

6. Prophylaxie

La prévention de cette maladie tout comme la rougeole et la rubéole repose sur la
vaccination obligatoire du "ROR" (12).

Eviction des collectivités pendant la phase de contagion (12).
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Les Togavirus : le virus de la rubéole

I. Le virus de la Rubéole

Le virus de la rubéole appartient a la famille des Togaviridae, du genre Rubivirus, un
virus @ ARN simple brin positif.

La rubéole est une infection virale aigué contagieuse, généralement bénigne chez
I’enfant mais elle a de graves conséquences chez la femme enceinte (41). En effet, elle peut
entrainer la mort feetale ou des malformations congénitales (syndrome de rubéole congénitale)
(41).

1. Histoire naturelle de I’infection

a. Historique

La rubéole ou roséole éruptive est une infection virale aigué contagieuse qui touche
généralement les enfants (42). En 1815 un médecin anglais, le Dr George Maton, a décrit la
rubéole pour la premiére fois, comme étant une maladie bénigne semblable a la scarlatine

(42). De ce fait, la rubéole est aussi connue sous un autre nom, la rougeole allemande (42).

Peu d’importance a été accordée a cette maladie jusqu’en 1941, suite a une grave
épidémie de rubéole en L'Australie, Gregg McAlister Norman, un ophtalmologiste de Sydney,
a rapporté plusieurs cas de bébés nés avec une cataracte congénitale dans les premiers six
mois de I'année (42). Il a contacté ses collégues autour de I'Australie et, a enregistré un total
de 78 cas de cette anomalie qui, jusqu’alors, ne se produisent que rarement (42). La
corrélation entre ces cataractes et cette grave épidémie provoque le départ de la recherche sur
la rubéole (42).

b. Epidémiologie de I’infection:
e Dans le monde :

En 2016, 22 361 cas de rubéole ont été notifiés a I’OMS par 165pays, ce qui représente
une baisse de 97% par rapport a 2000 (670 894 cas signalés par 102 pays) et de 76% par
rapport a 2012 (94 277 cas signalés par 176 pays).
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e Au Maroc :

Une étude rétrospective faite en 2002 s’est basée sur des données des départements de
néonatologie, d’ophtalmologie pédiatrique, de cardiologie pédiatrique au niveau des centres
hospitaliers universitaires et de certaines écoles pour les enfants sourds, ainsi que sur des
données de candidats pour une carte d’identité handicapés enregistrés au ministere de
I’intégration des personnes handicapées, a estimé que le taux d'incidence de rubéole
congénitale au Maroc est de 8.1 a 12.7/100 000 naissances vivante (43).

Récemment, des études tres limitées et conduites a I’échelle nationale (Rabat
2009-2011 et Meknés 2015) ont concerné la séroprévalence des anticorps

IgG chez les femmes enceintes (43). Une susceptibilité de 9,8% a 11,4% a été rapportée
(43).

112



WHO region (Mo. of countries) — Région OMS (nombre de pays)
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nean (21) - - = Padifique (194} -
Mediterranés Europe [53) Asie du Sad- ocddental  Monde [194)
orientale (11) xm

Americas
African (47) - [35) -
Afrigue (47)  Amériques
(35)

Characteristic - Caracl eristigques

Reglonal nubella/CRS target - Objectif Mowe- Elimimation- None-  Elimination- Control - Elimisation-  Nome -

::%:;i fe tte. cuntes o rebsdelel AuTune Elimination Aucune Elimination Lutte [Efimuimatian Ancume

Mo, af coimtries with rubella-containiing vaccne in schedule - Nombre de pays ayant lintroduitl le vaccn antinibeolous daie le cal endrier

2000 F) i 11 40 | 11 55
2012 3 35 14 1] 5 a2 132
Fiul ] 12 25 16 2 ] ki 152

Regional rubella vaccimation coverage (%) - Comverture vaccnale antimbeclense an nivean regional (%)

2000 a a5 ] ] 3 1 n
m2 o 1 E} a5 5 B 40
e 13 EH a5 a 15 B a7

Mo. of countries reporting rubella cases - Nombre de pays transmettant des données sur les cas de mibecle

2000 7 15 " a 3 15 102
202 41 35 19 a 11 Fi] 176
206 44 30 18 45 1 17 165

Mo. of reported rabella cases — Nombre de cas de rubsale notifies

2000 BES 39118 ERFH 621 033 1165 5475 670 B34
203 10850 15 1681 305m 6EM 44 175 2a1m
2016 4157 1 1037 L 10361 5 446 12 361

Mo, of countries reporting CRS cases - Nombre de pays tranimse ttant dos donsses sur les cas de 5RO

2000 3 16 [ 34 1 12 78
202 in 35 9 a3 ] 17 130
me n 30 1a a2 ] 12 115

Ma. of reported (RS cides - Nombie de cas de SRC aotifies

2000 a a0 a a7 16 3 156
m3 69 3 20 62 4 134 ELe
206 14 ] ] 6 ns 19 k14

Tableau 7 : Progreés réalisés a I’échelle mondiale pour combattre et éliminer la rubéole et le
syndrome de rubéole congénitale (SRC) par région de I’OMS 2000, 2012 et 2016.
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c. La transmission

Elle touche principalement les enfants entre 2 et 10 ans et se manifeste plus
fréqguemment pendant les mois d’hiver et de printemps (12).

La contamination s’effectue par voie respiratoire a travers les gouttelettes émises par les
individus infectés ou par voie transplacentaire entre la mére et son feetus (12).

d. Physiopathologie

A I’heure actuelle, le récepteur cellulaire du virus de la rubéole n’est toujours pas connu
(35). Cong et al ont montré que, in vitro, la protéine virale d’enveloppe E1 se lie a la protéine
MOG (Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein) et qu’un anticorps anti-MOG peut bloguer
I’infection par le virus (35). De plus, in vitro, une lignée de cellules non permissives (cellules
qui ne permettent pas au virus de se multiplier) devient permissive lorsqu’elle exprime MOG
a leur surface (35). MOG est donc potentiellement un récepteur du virus (35). De plus, chez
I’lhomme, MOG se localise au niveau du systéme nerveux central, du tube digestif et du
placenta, en accord avec les complications neurologiques chez le feetus provoquées par le
virus (35).

Mais MOG n’est probablement pas le récepteur initial impliqué car cette protéine n’est
pas exprimée par les cellules des voies respiratoires, des lymphocytes ou des cellules
épithéliales (35).

L’infection (naturelle ou vaccinale) par le virus confére une immunité durable (35).
e Rubéole enfant-Adulte :

Le virus se multiplie d’abord dans la muqueuse respiratoire et les ganglions cervicaux,
entrainant des adénopathies. Une virémie est apparue une semaine avant I’éruption
maculopapuleuse. Cette éruption est causée par une vascularite qui résulte d’un dépot des

complexes Antigene-Anticorps sur les vaisseaux sanguins.
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e Rubéole congénitale :

L’infection par le virus de la rubéole se fait donc a plusieurs niveaux :

- Dr’abord, le virus de la rubéole limite la division cellulaire dans I’embryon ou le
feetus en développement, entrainant une croissance incompléte ou retardée des
organes et des parties du corps ou des malformations de ceux-ci.

- Deuxiemement, le virus endommage les cellules et produit des inflammations
dans tout le corps du feetus. Ces dégats cellulaires affectent en général le début du
développement de I’oreille interne et causent des dégats vasculaires généralisés.

- Troisiemement, le virus de la rubéole continue a infecter I’entourage sur le plan

postnatal.

2. La Rubéole
Dans 30 a 50 % des cas, il n’y a aucune manifestation clinique de la rubéole.

e Forme classique du petit enfant :

Apres une incubation totalement silencieuse de 16 jours, apparaissent : une fievre et des
myalgies, puis une éruption débutant sur le visage, envahissant lI'ensemble du corps en une
journée. Ce sont des macules rose pale, le plus souvent séparées par des espaces de peau
saine, parfois confluentes. Les lésions disparaissent en 3 ou 4 jours, suivies d'une fine

desquamation furfuracée.

- On peut observer aussi des adénopathies en particulier dans les régions suboccipitales
et rétro-auriculaires et une discréte splénomégalie existe dans un cas sur deux.

-La numération formule sanguine montre souvent une hyperlymphocytose et une

plasmocytose quelques jours apreés I'éruption.
e Chez I'adolescent :

La symptomatologie est parfois plus bruyante : fievre a 39 °C, éruption rouge vif
dallure scarlatiniforme, atteinte muqueuse fréquente, adénopathies diffuses, arthrites et
splénomégalie avec méme possible rupture spontanée de la rate. Des complications
neurologiques centrales ou périphériques sont rares.
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a. Manifestations orales de la Rubéole :

Dans 20 % des cas, la rubéole s’accompagne d’un énanthéme buccal << Taches de
Forchheimer >>.

Ce sont des lésions décrites pour la premiere fois en 1898 par Forchheimer, 1l s’agit de
pétéchies rouges d’un diameétre allant de 0.2 mm a plus de 1 mm, généralement situées a la
jonction du palais mou et du palais dur. Leur nombre est variable d’un cas a un autre, mais
fréquemment, plus de 20 Iésions dispersées et discrétes sont observées.

Ce signe discret et fugace apparait simultanément a I’exanthéme, devient évident 6

heures apres le début des symptdémes mais ne dure que 12 a 24 heures.

I n'y avait aucune corrélation entre la présence de pétéchies et la gravité de la maladie.

Figure 46 : Taches de Forchheimer

b. Diagnostic de la maladie
I. Diagnostic positif

Les critéres cliniques de diagnostic de la rubéole sont une éruption maculo-papuleuse
avec ou sans fievre, et au moins un des critéres suivants : adénopathies cervicales, sous

occipitales ou rétroauriculaires, arthralgies et/ou arthrites (35). Dans ce cas, le diagnostic doit
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étre confirmé biologiquement par un prélevement salivaire (ou sanguin en deuxiéme
intention) a la recherche d’ARN viral ou d’anticorps IgM (35). C’est une maladie a
déclaration obligatoire (35).

Cinétigue des anticorps rubéoliques an conrs de Ia
primo-infection et de la réinfection

Titre en Anticorps
AN OIPS rubéoliques
-~ totaux

r-b:f]f’ll-. | Anticorps
(ELIS A2 ¢ residuels

Ighi
1ubeoligues
g
. L F. LY >
J+1a J+a0
Contage de R einfec tion
Primno-infec tion Stimulation polyclonale

du systéme inmaunitaire

Figure 47 : Cinétique des anticorps rubéoliques au cours de la primo-infection et de la

réinfection.
ii. Diagnostic différentiel

- Rougeole : le diagnostic comporte une invasion bruyante, un énantheme important,

une éruption plus marquée, parfois des adénopathies et une plasmocytose est observée.

- Scarlatine : comporte un énanthéeme avec un aspect particulier de la langue, une
hyperleucocytose a PNN (polynucléaires neutrophiles) et éosinophilie sans plasmocytose, la
présence de streptocoque B-hémolytique dans la gorge et enfin une desquamation cutanée

caractéristique.

- Autres maladies éruptives : on écarte facilement un exanthéme surtout de la

mononucléose infectieuse (MNI).
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a. Complications

Outre les arthralgies, les complications de la rubéole classique sont rares
thrombopénies (1 cas sur 1500) avec parfois un purpura et rarement des hémorragies

muqueuses et encéphalites (1 cas sur 5000 a 1 cas sur 10 000) de pronostic plut6t favorable.

b. Prise en charge

= Antipyrétique
= Antalgiques

= Bains de bouche

Aucun traitement antiviral n'a démontré une efficacité quelconque vis-a-vis de
I'infection rubéoleuse. Cependant, récemment, une glycoprotéine oligodendrocytaire a été
identifiée comme récepteur du virus de la rubéole (42). Les auteurs de la publication
suggerent que le blocage de ce récepteur par un anticorps pourrait étre une stratégie
d'intervention dans l'infection rubéoleuse (42).

c. Prophylaxie

La prévention de cette maladie tout comme la rougeole et les oreillons repose sur la

vaccination obligatoire du "ROR".
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Les entérovirus
. Généralités

Les entérovirus appartiennent a la famille des Picornaviridae (44). Cette famille est
constituée de petits virus & ARN, d’ou leur nom adopté en 1963 («pico»: trés petit et «rnax:
ribonucleic acid) (44). lls possedent une capside icosaédrique non enveloppée et leur génome
est constitué d’une molécule unique d’ARN monocaténaire (44).

Ce sont des virus ubiquitaires et trés résistants dans le milieu extérieur (44). L’infection

par ces virus se fait généralement par la voie féco-orale (44).

Une des principales caractéristiques qui distinguaient les entérovirus des autres
picornavirus était leur stabilité aux pH acides (44). Grace a cette stabilité, ils peuvent transiter
a travers I’estomac pour atteindre le tractus intestinal et poursuivre leur multiplication

commencée dans I’oropharynx (44).
1. Classification des entérovirus

Les entérovirus sont divisés en cing especes :

les poliovirus : virus de la poliomyélite (types 1, 2, 3) qui sont les plus neurotropes
(44).

les virus Coxsackie, divisés en 2 groupes:
e groupe A : 24 types ;

e groupe B : 6 types (44).

les échovirus (34 types) (44).

les entérovirus (types 68 a 74) (44).

Les entérovirus non-polio sont considérés comme I’'une des principales causes

d’infection virale chez I’enfant (44).
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Leur pouvoir pathogéne est tres diversifié et la sévérité des atteintes est variable avec
des infections asymptomatiques dans la majorité des cas, des infections banales (herpangine,
éruption cutanée, conjonctivite, pharyngite), mais aussi des pathologies graves (sepsis,
myopéricardite, méningite, encéphalite), voire mortelles en particulier chez le nouveau-né
(44).

2. Caracteristiques épidémiologiques

La surveillance des EV mise en place dans le cadre de I’éradication de la poliomyélite a

montré que I’épidémiologie des entérovirus non poliomyélitiques avait trois caractéristiques:
- la saisonnalité des infections varie selon le lieu ;
- I’amplitude des épidémies varie d’une année sur I’autre ;

- les profils de circulation des différents types d’EV varient dans I’espace et dans le
temps, les pics de prévalence élevée alternant avec des périodes de faible

prévalence.
3. Transmission

L’homme est le seul réservoir (44). Les EV se multiplient au niveau pharyngé et digestif
puis sont excrétés dans les selles pendant plusieurs semaines (44). La transmission est donc
oro-fécale par contamination directe ou par un environnement souillé, mais la présence des
virus dans la gorge, dans la bouche et les vésicules rend possible la transmission aérienne, par
la salive ou par contacts rapprochés (44). Le risque de transmission, maximal au cours de la
premiere semaine de la maladie, persiste plusieurs semaines (44). Une personne infectée,
méme asymptomatique, est contagieuse (44). Une transmission active a été observée dans les
collectivités d’enfants (créches, écoles) et au domicile familial (44).
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1. La maladie pieds-mains-bouche

La maladie pieds-mains-bouche (PMB) est une maladie bénigne, décrite en 1957 au
Canada, caractérisée par la survenue d’une atteinte buccale a type de stomatite vésiculeuse
associée a des lésions veésiculeuses cutanées sur les pieds et les mains qui sévirent pendant la
période estivo-automnale (45). Son diagnostic est clinique et son évolution spontanément
favorable en huit a dix jours (45).

Cette maladie est associée a une infection a entérovirus (EV), en particulier ceux de
I’espece A dont le coxsackievirus A16 (CV-A16) et I’entérovirus A71 (EV-AT1) (avec dans
ce cas un risque possible de complications neurologiques séveres) (12).

Maladie trés contagieuse, touchant essentiellement les enfants.

Comme il n’y a pas d’immunité croisée entre les types d’EV, il est possible de faire
plusieurs épisodes au cours de la vie (45).
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non spécifiques r Entérovirus A71

———

Herpangine

Clas i E
cvalo "m:‘" A — L ———
Meéningites aigugs bénignes

- o ke gutees BV
1~

@;;D/ \

Poralysies flosques aigués de type polio
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Figure 48 : Relations entre la maladie pieds-mains-bouche (PMB) et I’entérovirus A71
(EV-ATL).

Comme tous les EV, EV-A71 se traduit par des infections asymptomatiques, des
tableaux pléiomorphes bénins, des méningites aiglies bénignes, mais aussi des atteintes
neurologiques séveres apparaissant d’emblée ou au décours de la maladie PMB. D’un autre
c6té, la maladie PMB est due a plusieurs types d’EV, les complications séveres sont

observées lorsque le virus EV-71 est incriminé.
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1. Les manifestations orales

Les lésions buccales sont en moyenne au nombre de cing a dix et peuvent se manifester
sur la langue, la gencive, le palais, le plancher de la bouche, la muqueuse buccale, le pilier
antérieur du voile et le pharynx (46).

Elles apparaissent d'abord sous forme de macules rouge vif, de 2 a 8 mm de diameétre,
sur la muqueuse buccale (46).

Les macules progressent ensuite pour former des vésicules grises a paroi mince
entourées d'un halo érythémateux (46).

Le stade vésiculaire peut étre court et est rarement observé car un simple traumatisme
peut entrainer I'éclatement des vésicules et la formation d'ulcérations peu profondes, jaunes a
grises, avec des halos érythémateux (46).

Les petites lésions peuvent se regrouper et confluer formant des lésions plus grandes
(46). Elles sont douloureuses et peuvent provoquer une anorexie, mais elles se résorbent
spontanément en général en sept a dix jours (46).

Figure 49 : Des vésicules sur la langue et autour de la bouche chez un enfant atteint de la
maladie main-pied-bouche
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Figure 50 : Ulcere solitaire au niveau du versant interne de la lévre inferieure chez un enfant qui
présente la maladie main pied bouche.

a. Diagnostic positif de la maladie

Le diagnostic positif est clinique : La maladie PMB se traduit par de la fievre et une
éruption avec ou sans ulcérations buccales. L’éruption est classiquement papulovésiculeuse,

au niveau des paumes des mains ou des plantes des pieds (46).

En cas de doute, une culture virale peut étre obtenue sur les vésicules ou les selles. La
comparaison des taux danticorps obtenus lors de sérologies réalisées pendant la phase

prodromique et apres guérison est utile.
b. Complications de la maladie

Les complications associées a la maladie PMB justifiant 1I’intérét porté a cette affection

sont d’ordre neurologique et plus rarement cardiopulmonaire.

Atteintes neurologiques (méningite, encéphalite, encéphalomyélite) : surviennent 2 a 5
jours apreés le début de la maladie PMB. Associées a I’'EV-AT1, ce sont des encéphalites du

tronc cérébral ou rhombencéphalites.
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c. Prise encharge

En dehors des complications, Le traitement est purement symptomatique :

Antalgiques ;

bain de bouche et antiseptiques locaux cutanés ;

anesthesiques locaux afin de faciliter I’alimentation en atténuant la douleur (46).
d. Traitement spécifique et immunoglobulines (1g)

Les Ig sériques ont un intérét théorique curatif et préventif (46). Dans les pays touchés
par les épidémies, elles ont été utilisées dans les formes sévéres de la maladie (46). Les
enfants présentant une encéphalite a EV-AT1 traités ont eu une survie améliorée (46).

e. Traitement des formes séveres

Dans les formes séveres, selon le guide OMS, I’intubation précoce est recommandée, en
particulier chez les enfants présentant de fréquentes myoclonies (46). Lorsque des signes
d’atteinte du systéeme nerveux autonome sont présents, I’état hémodynamique doit étre
surveillé et I'utilisation d’inotropes aide a maintenir la fonction cardiaque (46). Au stade de
défaillance cardiorespiratoire, la prise en charge en réanimation est celle d’un choc et d’une
insuffisance cardiaque aigué (46).

f. Prévention

La prévention des infections a EV repose sur le respect des régles d’hygiéne
universelles pour stopper la chaine de transmission au sein de la famille et de la collectivité
(46). Lorsqu’un patient est hospitalisé, I’équipe opérationnelle d’hygiene de I’établissement

doit permettre la mise en place des mesures d’isolement les plus appropriées (46).

L’ampleur de I’épidémie de maladie PMB en Asie et la sévérité des complications ont
stimulé la mise au point de vaccins, avec pour objectif un vaccin efficace contre tous les
génotypes d’EV-AT71, dépourvu de toxicité, facile a administrer et d’un colt modéré pour des
pays a ressources limitées (46). Toutes les pistes (vaccin atténué, inactivé, peptides. . .) sont
étudiées (46). En 2015 et en 2016, les autorités chinoises ont autorisé la commercialisation de
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deux vaccins inactivés dirigés contre le virus C4 produits par des institutions différentes (46).
Ces deux vaccins entrainent des taux de séroconversion de 98 & 100 % et une efficacité
clinique de 95 % contre la maladie PMB, maintenue a deux ans de suivi (46). Mais des
questions demeurent, comme I’immunogénicité croisée vis-a-vis des autres variants d’EVA-

71 en circulation, la nécessité de faire un vaccin multivalent (46).

I11. L’herpangine

Il s’agit d’une affection bénigne énanthémateuse aigué fébrile de I’enfant, due
essentiellement aux coxsackievirus du groupe A et plus rarement a d'autres entérovirus

(coxsackievirus du groupe B ou a I’échovirus) (12).

Cette affection survient de maniére épidémique pendant les mois d’été, touchant
préférentiellement les enfants de moins de 5ans. La transmission se fait par la salive ou par

transmission oro-fécale.
1. Tableau clinique

La maladie se développe brutalement aprés une période d’incubation de 4 a 10 jours
(12).

Le début est brutal avec une fievre a 39-40°C, une dysphagie douloureuse et des
myalgies (48). La clinique est caractérisée par un érytheme du voile du palais ponctué de
vésicules a contenu clair, disséminées sur le pilier antérieur des amygdales, la partie
postérieure du voile et la luette alors que la langue et la partie antérieure de la cavité buccale
sont généralement respectées (48). Il n'y a pas d'éruption cutanée associée (12).
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Figure 51 : Erosions post-vésiculeuses de la luette caractéristiques de I’herpangine.

2. Diagnostic
a. Diagnostic positif

Il est essentiellement clinique (aidé par la culture virale de liquide vésiculaire ou une
sérologie spécifique) (12).

b. Diagnostic différentiel

Gingivo-stomatite herpétique : mais I’herpangine s’en distingue par I’absence de la
gingivite aigue (12). De plus dans la gingivo-stomatite herpétique, la durée des symptémes est
plus longue et la douleur plus intense (12).

3. Evolution
La guérison est spontanée, et survient en moins de 10jours (48).
4. Prise en charge

Le traitement est purement symptomatique a base d’antipyrétiques, d’antalgiques par

voie générale et d’anesthésiques locaux si nécessaire (12).
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Les Papillomavirus
|. Géneralités

Il s’agit de virus nus a ADN circulaire, spécifiques des épithéliums stratifiés
pavimenteux, certains types se limitent a la peau d'autres infectent peau et muqueuses (25).
Classés suivant leur potentiel oncogéne en «haut risque» et «bas risque» ils sont a l'origine de
tumeurs bénignes (verrues et condylomes) ou associés a des dysplasies et des cancers
épidermoides (25).

La transmission se fait par contact direct, sexuel ou non (25). La prévalence des PVH, a
tropisme cutané et muqueux, dans la cavité orale normale, varie entre 5 et 10 %. Ce sont en
majorité des types a faible risque oncogéne (25). Les enfants infectés par le VIH ont des

prévalences plus élevees (25).

Les lésions, induites par les PVH a bas potentiel oncogéne, sont des papules ou des
papillomes bénins, roses ou blancs (suivant le degré de kératinisation du tissu infecté),
sessiles ou pédiculés, unique ou multiple, souvent asymptomatiques (25). Ce sont des verrues
ou des condylomes selon le type du virus responsable et le mode de transmission (25).

Dés le plus jeune age, I’enfant est colonisé par le papillomavirus, une contamination qui
reste le plus souvent asymptomatique (25). Cette contamination est le plus souvent transitoire

en raison d’une réponse immunitaire efficace (25).

De plus, la transmission verticale de HPV par la mére soit in utero a travers le placenta,
soit lors de l'accouchement aux sites génitaux et oraux des nouveau-nés est bien établie, mais
certaines études ont démontrées d'autres sources de contamination possibles au cours de
I’enfance (25).
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1. Papillome

Le papillome est une hyperplasie épithéliale qui siege préférentiellement sur la langue,
le palais et la face interne des joues (12). C’est une formation exophytique, pédiculée souvent
unique (12). Sa surface peut devenir kératinisée et prend alors un aspect blanchatre (12). Le
papillome peut étre associé aux papilloma virus humain (HPV) de type 6 et 11 (12).

Figure 52 : Papillome lingual.

I11. Verrues vulgaires buccales

Les verrues orales sont des petites lésions a la surface rugueuse et a la base sessile,
souvent liees a PVH 2 et 4, transmises souvent par autoinoculation au contact de verrues
digitales, se situent sur les épithéliums kératinisés (levres, dos de la langue) (25) (48).

Plus fréquentes chez les enfants, elles sont souvent peu nombreuses et peuvent guérir
spontanément (48). Sinon I'ablation chirurgicale sous anesthésie locale ou la cryothérapie sont
efficaces (48). La récidive est possible (48).

Toute la muqueuse buccale peut étre atteinte, mais les levres, le palais et les gencives
sont des sites préférentiels, étant les plus souvent exposés a la transmission lors d'une morsure
(12). Elles correspondent a de petites Iésions exophytiques, blanchatres, a la surface rugueuse
et a la base sessile (12). Elles apparaissent soudainement et leur croissance est assez rapide
(12).
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Figure 53 : Verrues des levres chez un enfant.

V. Les condylomes oraux

Le condylome est une excroissance papillomateuse qui apparait plus fréeqguemment sur la
peau et la muqueuse ano-génitale (12). Il s’agit d’une maladie sexuellement transmissible
(MST) dont les virus responsables sont les HPV 6 11 et 16 (12). On peut ainsi les retrouver au
niveau de la muqueuse buccale par transmission a partir d'un contact oro-génitale (12). De ce
fait, ils sont exceptionnels chez I’enfant et doivent faire évoquer des sévices (12). Le
nourrisson peut étre affecté par contamination lors du passage par la filiére génitale maternelle
(12).

Les lésions s'observent le plus souvent sur les lévres, la langue, le palais mou, le
plancher buccal (25). Elles peuvent se multiplier ou s'étendre rapidement, en particulier dans
les situations d'immunosuppression ou d‘altération de I'état général (25). Dans ces cas,
I'envahissement rapide de la muqueuse peut entrainer déchaussement des dents (25).

Macroscopiquement, il commence par de multiples petits nodules roses qui proliferent
et confluent pour former des excroissances papillaires souples, sessiles ou pédonculées, avec
une surface en "chou-fleur". Ils peuvent également se présenter sous forme de petites lésions
et donc étre confondu avec des verrues ou des papillomes (12). Microscopiquement, a la
prolifération épithéliale malphigienne plus ou moins intense, peut s’associer une
augmentation de volume du tissu conjonctif sous-jacent (qui peut étre plus importante que la
prolifération épithéliale) (12).
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Des biopsies multiples sont nécessaires car la transformation en carcinome épidermoide,
éventuellement multicentrique, est possible (25).

La destruction par chirurgie ou vaporisation au laser sous anesthésie locale est indiquée
pour éviter la transmission de la maladie et la multiplication des lésions (25).
Malheureusement, I'élimination des condylomes ne suffit pas a éradiquer les papillomavirus et
les récidives sont fréquentes, surtout chez les individus immunocompromis (25).

Figure 54 : Condylomes kératinisés de la lévre inférieure.

Figure 55 : Condylomes du palais dur.
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V. Hyperplasie épithéliale focale

L'hyperplasie épithéliale focale ou maladie de Heck atteint les enfants et les adolescents
de populations défavorisées (25). Dont les virus responsables sont PVH 12, 32 (25).

Les papules roses, sessiles, asymptomatiques se multiplient sur l'ensemble de la
muqueuse orale avec une prédilection pour la lévre inférieure (25). Bien que la régression
spontanée soit fréquente, un traitement (chirurgie, cryothérapie) peut étre indiqué pour des
raisons esthétiques ou fonctionnelles (25). La récidive est inhabituelle (25). La transformation

maligne n'est pas décrite (25).

Figure 56 : Hyperplasie épithéliale focale.
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Les gingivo-stomatites d’origine virale de I’enfant sont les plus fréquentes des maladies
infectieuses de la bouche. lls peuvent étre spécifiques d’un virus, mais certaines sont dues a

plusieurs groupes viraux.

Les manifestations buccales des infections virales sont polymorphes, que ce soit en
termes de groupe viral (induites par plusieurs types de virus), de manifestations cliniques ou
de gravité.

Les virus infectent directement I'épithélium stratifié pavimenteux provoquant une
destruction ou une prolifération des cellules. Les virus du groupe herpés lysent les
kératinocytes aboutissant a des vésicules. Les papillomavirus infectent les couches basales
épithéliales et provoquent une prolifération cellulaire a l'origine de tumeurs bénignes ou
malignes. Les états d'immunodépression accentuent et aggravent ces manifestations cliniques

et augmentent la fréquence de leurs récidives.

L’examen clinique est généralement suffisant pour poser le diagnostic, cependant la
persistance de ces énanthémes, leur survenue sur un terrain particulier (immunodépression,
nouveaux nés) ou la présence de certaines complications doit conduire a des examens

complémentaires.

Les répercussions fonctionnelles (Douleurs a I’alimentation) parfois trés importantes,
nous amenent a commencer un traitement symptomatique pour soulager I’enfant et dans le but
d'une reprise rapide de I’alimentation, afin d’éviter une déshydratation chez le jeune enfant ou

le nourrisson.

Ce travail a pour but de sensibiliser les étudiants et les médecins aux manifestions

orales des maladies virales chez I’enfant et de les aider dans leur diagnostic et prise en charge.
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Résumeé

& Titre : Les manifestations buccales des maladies virales chez I’enfant
& Auteur : CHENTOUF RANIA

& Mots clés: Enfant — Infections virales — Lésions buccales — Primo-infection —

Récurrence

L’état de la cavité buccale chez I’enfant est souvent le reflet de son état général et de sa
santé. Plusieurs maladies virales peuvent se manifester au décours de leur évolution chez

I’enfant par des énanthemes buccaux.

Les herpesvirus représentent I’étiologie la plus fréquente des stomatites virales et dont
I’évolution se caractérise par une phase de primo-infection (Gingivo-stomatite herpétique)

suivie par une période de latence qui peut se réactiver en récurrence (Herpés labial).

D’autres maladies virales peuvent avoir des répercussions sur la muqueuse buccale: La

rougeole, La rubéole, Maladie pied-main-bouche, L’herpangine.

Leur évolution chez I’enfant immunocompétent se fait le plus souvent vers la guérison.
A contrario il existe des formes cliniques qui imposent une prise en charge en milieu

hospitalier.

L’objectif de ce travail est de faire le point sur I’épidémiologie, ethiopathogénie, le
diagnostic positif, les complications, la conduite thérapeutique et la prévention de certaines

infections virales & manifestation buccales chez I’enfant.
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Abstract

& Title: Oral manifestations of viral diseases among children
& Author : CHENTOUF RANIA

& Keywords: Child - Viral infections - Oral lesions - Primary infection - Recurrence

The state of a child's mouth is often a reflection of his general condition and health.

Several viral infections can manifest themselves in their evolution by oral enanthemas.

Herpesvirus represent the most common etiology of viral stomatitis and their evolution
is characterized by a phase of primary infection (Herpetic gingivostomatitis) followed by a
latent period that may reactivate as recurrence (cold sores).

Other viral diseases can affect the oral mucosa: Measles, Rubella, Foot-Hand-Mouth

Disease, Herpangin.

Their evolution among immunocompetent children is most often leading to recovery.

On the other hand, there are forms that require hospital care.

The objective of this work is to review the epidemiology, ethiopathogeny, diagnosis,
complications, treatment and prevention of certain viral infections with oral manifestations

affecting children.
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