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FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969
1969 - 1974
1974 - 1981
1981 - 1989
1989 — 1997
1997 — 2003
2003 - 2013

ADMINISTRATION :

: ProfesseurAbdelmalek FARAJ

: Professeur Abdellatif BERBICH

: Professeur Bachir LAZRAK

: Professeur Taieb CHKILI

: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
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: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
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Professeur Mohamed ADNAOUI
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Professeur Mohammed AHALLAT
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Professeur Taoufiqg DAKKA
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Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT
1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Chirurgie Thoracique

Novembre 1983

Chirurgie Cardio-Vasaeule

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Rhumatologie

Médecine InterneGlinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZ| Abderrahim

FMPO

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig|
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimati@oyen de la

Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Géalé
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie
Pharmacologie Bir. du Centre
National PV
Chimie thérapeutique



Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
SS
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*

RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochgier
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysie

Endocrinologie et Maladi Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générderecteur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopéthspecteur du

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
GynécologieObstétrique
TraumatmoegOrthopédie
Radiologie
Ophtalmgil®
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’'barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAQOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima
ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne

Anesthésie Réanimatioi#. HMIM

Anesthésie Réanitiom
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
CardiologieDirecteur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmolai
Chirurgie Gersde
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne _
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie
Radiologie
Pédiatrie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurdgeediatrique
Urologie
Chirurgieé@érale
Pédiatrie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie



Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAQOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Faciale

Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie

Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chigie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochigie
Traumatologie Orthopédie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anestiie-Réanimation
Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie etddees Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Stomatologie Et Chirurgielo-

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anataen



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplygie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pedrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétuq
Cardiologie
Médecine Interne



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam

BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI| Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZ| Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane

BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAQOUI Sakina*
HAJJI Leila

Oto-Rhino-Laryngologie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngatog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dbique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgieakillo
Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie (mise en disponibilité)



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*

AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAJJI Larbi*

. AMMAR Haddou*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique
Chirurgie - Pédige
Chirurgie Cardio — Vasttaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukir
Traumatologie orthopédie
ORL



Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie
Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire gghérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*

AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*

ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasnha *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L'’KASSIMI Hachemi*
LAMSAQOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani *

ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES::

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
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l. INTRODUCTION :
1) définition :

La varicelle est une maladie infectieuse fréequegénéralemenbénigne mais

peut étre a l'origine des complications du faitidgue de pneumopathie sévere. D'autre
part, Les conséquences peuvent également étresgoave le foetus ou le nouveau-né
dont latteinte dépend du terme auquel survienhfdGtion maternelle.[1] [2]
(Tableau 1).

En effet, L'existence d'anomalies congénitalesredation avec une varicelle
maternelle, a été décrite pour la premiere foislyadiorét et Lynch en 194[B], et la
notion de syndrome de foetopathie varicelleusentubdluite en 1987 paklkalay [4]. A
ce jour, plus d'une centaine d'observations aagpartée dans la littérature, dont une
vingtaine ayant un diagnostic échographique prériaia

De plus, une infection maternelle par le virus al@dricelle et du zona dans les 3
derniéres semaines de grossesse expose au risqugickdle néonatale Le tableau
peut étre sévere en cas d’éruption maternelle i@sns derniers jours de la grossesse et
dans les 2 jours en post-partum immeédiat. Expasamisque d’atteinte néonatale est de
20 a 50% avec un taux de mortalité de 20% parmadeseau-nés atteinfs]

Cette infection par le virus de la varicelle et zhna (virus varicelle-zona ou
VZV), trés contagieuse et de périodicitéver-printemps, est essentiellement une
maladie de I'enfant, survenant avant 'dge de Bleinsymptomatique dans plus de
90 % des cas. [5], [6]

L’agent responsable de la varicelle et du zonauestirus a ADN, de la famille
des Herpesviridae [5] , dont le réservoir est nenthumain. La transmission se fait
par l'intermédiaire d'un contact direct entre indivs, essentiellement par voie
aérienne, mais aussi par contact avec le liquittavésiculaire. La contagiosité débute
deux jours avant I'éruption, se poursuit jusqu’@itaatrisation des lésions cutanées. Un
sujet peut donc étre contagieux alors qu'il ne gmés encore aucun symptébme de la

maladie.



La thérapeutique antivirale, et en particuliecitovir, a transformé le pronostic
de ces infections et la prophylaxie par un vactténaé est recommandée chez les

sujets a risque. [7]






A- RAPPEL EMBRYOLOGIQUE DE LA PEAU:

ectoblaste |/ crétes neurales mésoblaste

. kératinocytes 1. mélanocytes 1. cellules de
2. annexes 2. nerfs Langerhans
3. cellules de Merkel 2. derme/hypoderme:

4. épiblaste

Schéma 1: origine embryonnaire de la peau

Pendant la gastrulation, on assiste a des procdssmggrations cellulaires g
aboutissent a la mise en place des 3 tissus formdame ectoderme, mésoderme ¢
endoderme.L'épiderme est formé, en ordre principal, par ddetme superficiel bie
gu'il soit également colonisé par des mélanocytes (esllplgmentaires) issus de
créte neurale et par des cellules de Langerhanssanti des cellules immunitair
provenant de la moelle ossel (8) Juste aprés la neurulation, I'ectoderme qui
constituéau départ d'une seule assise de cellule proliféraie de produire une couc
externe d'épithélium squameux, le periderme. Caielerest une couche spéciale
I'embryon, destinée a disparaitre a la naissah@yra deux réles successifs : De
1lemesemaine a la 21eme semaine, un rble sécretoire,cddi® periode, le periderr
participe activement aux échanges constitutifsigiuide amniotiques .Son second r
de la 21éme semaine au terr-a-d pendant le troisieme trimestre sera d'adapieeiu
a son séjour prolongé en milieu aqueux. Ensuites des jours précédents et les jo
suivant la naissance, ce periderme est éliminédatsplace a I'épiderme définitif, is
de la couche germinative, la couche la plus int (9)

L'ectoderme en dehs de la peau et des ses annexes (cheveux, geiits)

donnera aussi les organes sensoriels et le systemeux.



Le derme ou chorion - la couche cutanée sous éépiel - est un tissu
mésodermique dont l'origine est double .L'essengielvient du mésoderme de la
somatopleure de la lame latérale mais une partieedées dermatomes des somites.

Au cours du troisieme mois, la couche externe dumdeen développement
prolifere pour donner les papilles dermiques qui &rillie dans I'épiderme sous jacent.

Les protrusions de I'épiderme dans le derme caesties crétes épidermiques.

LR
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Fig.1: Développement de I'épiderme. du follicule pileux et des structures associées.

(10)

(a) :section de peau d'embryon de 4 semaine d'environ. Le periderme est clairement visible (p) et une couche

basale ou germinative (b) apparait dans certains domaines.

(b): peau d'un embryon de 11 semaines. L'épiderme est composé de cellules basales de formes cuboides (b) et des
cellules du stratum intermédiaire commencent 4 apparaitre au dessus d'eux, Le peniderme (p) se compose d'une seule
couche de cellules. Des cellules mésenchymateuses commencent a se rassembler au dessous d'un follicule pileux.

(e): Cellules basales sont maintenant en colonnes et commencent & grandir

vers le bas.
(d) : Cellules du canal pileux forment un solide volet.
(e, ) (a) : stade ulténeur montrant un rudiment apocrine,
(ar) muscle ammecteur
(b} : bulbe, (dp) : papille dermique. (hc) - canal pileux
{ir} : gaine basale intéricure,
(s) :glande sébacée partiellement différenciée
(g): une unité pilo-sébacée compléte axillaire de la peau de 26 semaines. Les glandes sébacées (s) sont bien
différenciées et la glande apocrine (a) est canalisée.




B - Rappel histologigue de la peau normal&11-12)

L’architecture générale de la peau est la mémdeaguglie soient les variations
topographiques :

Les deux couches principales de la peau sont Bépid, épithélium
multistratifié et lederme, tissu de soutien principalement composé de catlagElles
sont mises au contact l'une de l'autre par un doisede structures désignées sous le
nom de jonction dermo-épidermique.

Le follicule pilo-sébacé et les glandes sudoralms des formations d'origine
éepidermiqueElles sont localisées en grande partie dans le @letnsont en continuité
avec l|'épithélium de surface. Ces structures dpthé spécialisées constituent les

annexes de la peau.

1-L’épiderme :

Est la couche la plus superficielle de la peauridéomme un épithélium
malpighien pluristratifié kératinisant. La poputaticellulaire est hétérogene : la grande
majorité des cellules est constituée par les k@ayites a divers stades de leur
maturation, ces derniers représentent 80% dedelie I'épiderme; en migrant et en se
différenciant de sa profondeur a sa superficie,ldisdonnent ses caractéristiques
morphologiques (stratification, cellules superfiieie pavimenteuses et annuclées).

lls sont associés a des cellules dendritiqueseagtad de I'épiderme:

- Cellules de langerhans

- Mélanocytes

- Cellules de Merkel

Et de facon plus occasionnelle a des cellules gitogi sanguine.

L'épiderme ne contient aucun vaisseau sanguinnmpliyatique, mais renferme
de nombreuses terminaisons nerveuses libres.

L’épiderme est composé de couches successivesdlifférencient par leur
aspect morphologique : le stratum basal (ou cobelsale), qui repose sur la membrane

basale a la jonction dermoépidermique, le stratpmosum (ancien corps muqueux de



Malpighi), le stratum granulosum (ou couche grams#g, lestratum lucidum, et enfin,

tout a fait en surface, le stratum corneum (ou bewmrnée).

Figurel:structure normale de la peau (127)

1-pore de transpiration

2- jonction dermo-épidermique (papille dermique)
3- terminaison nerveuse (toucher)

4- épiderme

5- derme

6- hypoderme

7- veine

8- artére

9 - Poil 10- cornée

11- couche pigmentée

12- kératinocytes

13- mélanocytes

14- muscle érecteur du poil

15- glande sébacée

16- folicule pileux

17- bulbe

18- nerf

19- systéme lymphatique et vasculaire
20- glande sudoripare eccrine

21- corpuscule de Pacini



2- Le derme :

Est un tissu conjonctif fait de collagene et dedibélastiques entourés d’'une
substance fondamentale dite « amorphe »

Les fibres de collagene représentent prés de €8 ¥4 masse totale du derme.
Elles apparaissent comme de gros faisceaux €osiesm@n coloration HE, mais jaune
orangé en HES. Elles sont nettement biréfringegndsmiere polarisée.

Dans la partie superficielle du derme ou derme lia@g, les fibres de
collagéne sont fines. Dans le derme réticulaiefilres de collagéne sont groupées en
faisceaux épais, qui apparaissent plus ou moinspaot® selon les techniques de
fixation. L’épaisseur de cette partie du derme tess variable selon la localisation
anatomique (tres importante dans le dos, et tiégefaur les paupiéres par exemple).
On y trouve en outre des vaisseaux sanguins issydexus vasculaire profond, des
glandes sudoripares des nerfs des lymphatiquessedfilites musculaires associées aux
unités pilo-sébacées. Le collagene dermique estugirpar des fibroblastes disperses

entre les faisceaux des fibres, il confére a laisea élasticité

3-L'hypoderme :

On vy distingue trois composants : le tissu graisstumé d’adipocytes
groupés en lobules, les septums interlobulairessguit des tractus conjonctifs qui
séparent les lobules graisseux, et enfin, les eaisset les nerfs. Les lobules graisseux
sont composeés par les adipocytes .Ce sont de vwodwses cellules, arrondies dont le
cytoplasme est optiquement vide, groupées en Ishprienaires dont la vascularisation
est de type terminale. Les septums interlobulas@st constitués de lames plus ou
moins larges faites de tissu conjonctif avec queddibrocytes. On y trouve des arteres,
des veines et des nerfs. lls servent en fait de de passage aux vaisseaux qui vont

assurer la vascularisation de la peau.



Fig.2:Vue d'ensemble de 1'éprderme visuahisant nen
1a couche granuleuse (hématoxyline-fosinesafran, fois 25) [130]

|"'*_._‘

- o - &

Fig.3:Réseau élastique du derme superficiel (orcéinge, fois 64)
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Fig.4: Hypoderme féminin.
Noter les septums interlobulaires verticaux
(hematoxyline-éosine-safran, fois 4)

Figure2:Vue d’ensemble de la peau du front, visualisant I'épiderme,

le derme et I'hypoderme, surmontant le muscle peaucier (coloration HES, [ 4) [130]
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4. Les annexes épithéliales de la peau:

[ Les follicules pilosébacés.
0 Les appareils sudoraux.
1 Les ongles.

[ Les fibres élastiques.

5. Spécifité de la peau chez I'enfant :

Contrairement aux idées recues, la peau de I'erdanmature trés rapidement
aprés la naissance et seule la peau des prématsésies problémes particuliers. La
peau des nourrissons et de I'enfant a les mémegmigies que celle de I'adulte, mais
elle est plus lisse et surtout plus souple, ceaeni certaines interventions chirurgicales
plus faciles. A la naissance, le nouveau-né eshesique, puis vient la desquamation
physiologique. Certaines dermatoses sont physipleg a cet age et ne doivent pas

conduire a des investigations.
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[l - ETHIOPATHOGENIE

Herpesviridae:

1- classification

Le virus Varicella Zoster (VZV ou Herpesvirus 3gppartient a la famille des
Herpesviridae. Cette famille comprend trois soustiias, lesa, f ety-herpesvirinae :
le VZV appartient a la sous-famille desherpesvirinae, genre varicellovirus ; cette
sous-famille comporte également les Herpes simyiris (HSV-1 et

2). A l'inverse des virus Herpes Simplex, le VZWt em virus exclusivement
humain. La famille des Herpesviridae comporte 120svdont 8 sont pathogenes pour
’'homme, pouvant induire des pathologies trés diegsrallant de la simple éruption
cutanée jusqu’a I'encéphalite7]

Suite a une primo-infection pendant laquelle legidsviridae se répliquent
activement, ils sont capables d’'infester des cdlale I'h6te et d'y rester en dormance.
Ce phénomene permet de pallier leur fragilité damsilieu extérieur. Sous l'influence
de divers facteurs, la réplication virale peut esgire : ces récurrences peuvent
s’accompagner de signes cliniques ou étre asymjpiguea mais, le virus étant quand
méme réplicatif, il est excrété, permettant la aarination de nouveaux hotes. Les
herpesvirus dermoneurotropes comme I'Herpes Simyfiteis et le Virus de la Varicelle
et du Zona, établissent leur latence dans les ganrsgherveux, et les virus leucotropes,
comme I'Epstein Barr Virus, dans les cellules dermsg immunitairgl]. Les
caractéristiques des huit Herpesvirus humains (ki Human Herpes Virus) sont

résumées dans le tablea(pd]
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Classification

Nom

Site de latence

Physiopathologie

Mode de
contamination

Herpes oral (HSV-1
HHV-1 Herpes simplex prédominant) et génital Contact direct,
virus (HSV-1) (HSV-2 prédominant), salive / lésion
herpes néonatal,
Ganglions nerveux encéphalite & Herpes
Herpes simplex sensitifs simplex, infections Contact direct,
Alpha- HHV-2 ) . . . -
- virus (HSV-2) oculaires, dermatite & salive / lésion
herpesvirinae ) . -
Virus panaris herpétiq
dermoneurotropes . Contact direc
Varicelle, zona, .
. 3 . . |ésions,
Varicella-Zoster encéphalite varicelleuse, i
HHV-3 . . aérosols,
virus (VZV) syndrome de varicelle e
L transmission
congénitale .
verticale
Mononucléose
infectieuse, lymphome de
Burkitt, lymphome du
. Lymphocytes B systéme nerveux central Transfusion,
Epstein-Barr . .
HHV-4 . associé au VIH, syndror contact direc
virus (EBV) Virus | | h litératif i
Gamma- irus leucotrope ymphoproliférati .post— salive
herpesvirinae transplantation,
carcinome nasopharyngé,
maladie de Hodgk
Kaposi's sarcon Lymphocytes Contact direct,
HHV-8 associated herpes Sarcome de Kaposi salive, aérosol,
virus Virus leucotrope allaitemen
Syndrome .
L Contact direct,
Macrophages, mononucléosique, . .
. . o salive / urine,
lymphocytes, infection congénital )
Human o R allaitement,
HHV-5 . cellules épithéliales colite, rétinite, hépatite, o
cytomegalovirus , ) ) transmission
encéphalite et pneumonie .
) . . verticale,
Virus leucotrope a CMV chez les patier .
. o transfusiol
immunodéprimé
Béta- Lymphocytes T Roséole infantile ou
herpesvirinae HHV- CD4+, monocytes, exanthéme subit, fievi Contact direct,
6A et Roseola virus macrophages encéphalite, hépatite salive, aérosol,
6B pneumonie chez les allaitemen
Virus leucotrope patients immunodéprimés
Lymphocytes T
ymphocy PN . Contact direct,
. CD4+ Roséole infantile ou . )
HHV-7 Roseola virus . salive, aérosol,
exantheme sut .
. allaitemen
Virus leucotrope

Tableau 1: Principales données concernant les Herpé@rus humains [119]
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2. Structure du virus et réplication

Le VZV est un virus enveloppé d’environ 200 nm dantktre dont la capside
icosaédrique composée de 162 capsomeres renferm&Ddh bicaténaire linéaire

d'environ 125 000 paires de bases, capables de pode75 protéines.

C est un virus composé essentiellement des 4 étémerLe noyau, la
nucléocapside, le tégument et I'enveloppe

La nucléocapsideest séparée de I'enveloppe virale par un tégunstnicture
amorphe et fibreuse comportant des protéines sir@g@rimées au cours du cycle de
réplication du VZV.

-L’enveloppe est composée quant a elle de polyamines, de glgtEpes et de
lipides insérés au sein d’'une bicouche lipidique2, 123]

L'enveloppe est dérivée par bourgeonnement pendardnsport des virions le
long de différents réseaux membraneux comme : k®branes nucléaires, l'appareil
de Golgi, la réticulum endoplasmique approximadi§, vésicules cytoplasmiques et les
éléments de la surface de la cellules infectée.

L'enveloppe porte un millier de courts spiculesrfés de glycoprotéines

virales, appelées : gB, gC, gE, gH, gl, gK et gt,également de plusieurs
protéines virales non glycosylées.

Ces glycoprotéines jouent un réle primordial ddhsteraction avec des
récepteurs cellulaires pour la pénétration du wilauss les cellules cibles. Elles ont aussi

un role dans la réaction immunitaire
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Enveloppe et
glycoprotéines

de surface e . ____d’unVZ \

= ADN et
< protéines
associées

Bicouche
lipidique

00000

Protéines de la
capside

B Georges Dolisi

Figure 1 : Structure du virus de la varicelle ezona[125]

Figure 1: Structure du VZV en microscopie électrongue [120]
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Lors de la primo-infection par le VZV, le virus g#re par les voies aériennes et
infecte les cellules épithéliales des muqueusgsradsires.

Les protéinesexprimées a la surface de la particule viraleragissent avec la
membrane externe des cellules hétes, permettaréfetration du virion et sa
dissémination de cellule en cellui®4]. La liaison glycoprotéine-récepteur initie un
changement conformationnel, permettant une interacke haute affinité entre les deux
membranes amenées a fusionner : la liaison du \druse protéoglycane de type
héparane-sulfate permettrait I'adhésion du viriolorsa que le récepteur aux
groupements Mannose 6-Phosphate présents a lacesuda |'enveloppe virale
semblerait impliqué dans la pénétration du virugsda cellule-ciblg124,101]. La dé-
tégumentation se produit dans le cytoplasme lorsahsport du virion jusqu’au noyau,
dans lequel 'ADN pénetre par l'intermédiaire descléopores. L’ADN bicaténaire

prend alors une forme circulaifo]

-Le génome du VZVest constitué d'un ADN bicaténaire linéaire de X26
paires de bases (kpb) codant 73 protéines Il s’agit du plus petit génome des
Herpesvirus humaing100] . Ce génome est constitué de deux régions codantes

principales:

- la séquence unique longue (UL), constituéedten 105 kpb et encadrée de

petits éléments répétitifs inversés interne et iteain(l et TRL) de 88 paires de bases
(pb)

- la séquence unique courte (US), naduenviron 52 kpb est entourée
d’éléments de 7,3 kpb (I et TRS - Fig.[2)0]

TR, IR;

Figure 2: Génome du VIV
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Trois types de protéines sont successivement egprilors de I'infection des
cellules hotes par le virus. Les protéines « trésqres » sont exprimées 4 a 6h apres
I'infection : les genes tres précoces sont tratsspar '’ARN polymérase Il cellulaire et
les transcrits sont ensuite traduits dans le cg®pe. Il s’agit de protéines régulatrices
qui sont ré-adressées vers le noyau pour indugspiession des genes « précoces » et
atténuer la transcription des génes « trés précecess protéines « précoces » sont
nécessaires a la réplication virale : il s’agitrergutres de ’ADN polymérase virale ou
de la thymidine kinase. Les protéines de strugberenettant la formation des nouveaux
virions sont codées par les genes d’expressiordivéa». L'’ADN viral est intégré dans
des nouvelles capsides formées par un mécanisroeaiaytique. Ces nucléocapsides
vont sortir du noyau de la cellule infectée et @&gune enveloppe « transitoire » au
niveau de la membrane nucléaire interne. Suite apassage dans le réticulum
endoplasmique rugueux, puis par le réseau tramgeyolle virus enveloppé va étre
transporté par des vésicules d’exocytose jusquiadmbrane cellulaire d’ou il va étre

libéré par bourgeonnemenoi, 100]
3 - Propriétés physico-chimiques

La particule de VZV est excessivement labile ettpmuvivre a I'extérieur de
I'n6te pendant de courtes périodes, dans des sBw@Etles aérosols ou sur des surfaces
inertes et de plus longue durée dans les croltesEl inactivé par la chaleur : 56°C
pendant 30 minutes et sensible aux désinfectanypochlorite de sodium a 0,5% de
chlore actif (eau de javel reconstituée diluée /&érhe), éthanol a 70%, glutaraldéhyde

a 2%, formaldéhyde.
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IV: PHYSIOPATHOLOGIE

4-1.Primo-infection par le VZV : la varicelle

Les Herpesviridae sont des virus enveloppés , kefdique qu’ils sont peu
résistants dans I'environnement, donc transmiscpatact proche. Un a deux jours
avant I'apparition du rash cutané, le sujet infextédéja contagieux via ses sécrétions
respiratoires ; la maladie va se présenter le ptusrent sous la forme caractéristique
d’'une éruption cutanée généralisée, dont les viésicseront également vectrices de
virions infectieux jusqu’a leur cicatrisation parration d’une crolte. Globalement, le
sujet sera contagieux pendant une dizaine de joatie période pouvant se prolonger

jusqu’a plusieurs semaines pour les patients imm&moeMeég102]

ANTICORPS

JH5 < oo

<- Incubation -= J0
= 14 RASH

CONTAGE

Chronologie de l'infection a VZYi26]

Lors de la primo-infection par le VZV, le virus mdre par voie respiratoire au
niveau des muqueuses des voies aériennes supsretude I'oropharynx. La période
d’'incubation dure en moyenne 14 jours avant l'apjpar de |'éruption cutanée

caractéristique [103]. Bien que le virus puisse éansmis par voie aérienne, il est
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rarement mis en évidence au niveau des muqueusesadius respiratoire. Les
glycoprotéines d’enveloppe interagissent avec éeepteurs des cellules épithéliales
pour que le virus puisse y pénétrer et dissémirars d’organisme; ces protéines
induisent également une stimulation du systéme init@ive de I'hote, permettant
d’initier une réponse immunitaire adaptative [10&. virus va rejoindre les ganglions
lymphatiques régionaux qui seront le siége d'unpligétion virale intense. On
observera ensuite une premiere virémie, permesantirus de disséminer vers divers
organes ou il va se multiplier dans les cellules systeme réticulo-endothélial,
notamment au niveau hépatique. Le tropisme celkulau cours de la virémie a été
délicat a établir du fait du faible nombre de dekuinfectées et de la haute spécificité
de linfection par le VZV pour les cellules humasnee qui a rendu son étude in vitro
difficile [103]. Il semble toutefois que le virus infecte préféidlement les
lymphocytes T, qu’ils soient CD4+ ou CD8+, ainsedas monocytes et macrophages
[105, 106, 107] .Malgré une réponse immune spécifique, le virssémine par voie
hématogene jusqu’a la peau ou il va induire unewlasdte en infectant les cellules
endothéliales des vaisseaux capillaires. Il va efgaht atteindre la muqueuse
oropharyngée, ou son portage permettra sa propagatid’autres hodteg105]. Au
niveau cutané, il va infecter les cellules de kigpme, provoquant trois phases :
maculo-papuleuse, vésiculeuse et dessechementrdreformations initiales donnant
lieu a la phase maculopapuleuse sont liées a talaaie des capillaires, ainsi qu’a une
fusion des cellules épithéliales débouchant sdoraation de cellules multi-nucléées
comprenant souvent des inclusions éosinophileariotiéaires ainsi que des vacuoles
cytoplasmiques. Cela peut étre lié au fait queéfaication virale se déroule dans le
noyau [103]. La transition vers la phase vésicideeast due a une ballonisation des
kératinocytes et a une dégénérescence réticulaifémiderme, ainsi qu’a la formation
d’espaces liquidiens intercellulaires. Les celluldsectées par le virus vont enfler et se
rompre, contribuant a la formation de vésiculesteoant de la fibrine, des débris
cellulaires, ainsi que du virus libre en grandentit®, responsable de leur infectiosité
[108]. La vésicule est ensuite envahie par desmuulgaires et d’autres leucocytes,

induisant une résorption du liquide et la formatitwne crodte. Les Iésions causées par
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la varicelle ne provoquent généralement pas ddrideacar les cellules infectées sont

relativement superficiellgg03]

On observera ainsi I'éruption maculo-papuleuse atérstique de la varicelle
alors que le portage au niveau ORL permettra lpggation du virus.

Figure 3: Eruption varicelleuse typique - élémentsl'age différent: macules,

vésicules et croltegi21]

L’infection virale va étre contr6lée par le systéeimenunitaire : la guérison de la
varicelle est associée a une réponse cellulaimé€iique, constituée de lymphocytes T
CD4, CD8 et mémoires. Les lymphocytes T CD4 actis’ésientent principalement
vers une réponse de type Thl avec production deéavés d’'IFNy. Les lymphocytes
Natural Killer (NK) sont également stimulés pargdeoduction d’IFNy et d’IL-2 et

concourent a détruire les cellules infectées epéaion avec les CTL activées par la
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présentation de l'antigene par le CMH de class&1D]. On observe également une
réponse humorale avec I'apparition d’'IlgM puis d’lg@ séroconversion a lieu entre 1
et 3 jours apres I'exantheme. Les anticorps nesdwals bloquent les phénomenes
d’adsorption, de fusion et de pénétration du vidass la cellule héte ; ils interviennent
également dans la destruction des cellules infecp@e le VZV, notamment par le

phénomene de cytotoxicité dépendante des anti¢APSC) [110]
4-2.Latence virale

Le VZV atteint les ganglions sensitifs au niveas derfs craniens et rachidiens
par voie neurogene et/ou par voie hématogéne phiale des cellules mononuclées
infectées par le virus. Il va établir sa latence niweau des ganglions trijumeaux,
géniculés ou thoraciques. A partir des lésions madamuqueuses, le virus peut
atteindre son site de latence par voie ascendatbd@d de I'axone innervant le territoire
atteint. Au cours de la latence, le génome virat@ave sous forme épisomale [110]. A
I'inverse de linfection initiale, 'ADN du virusdtent ne se réplique pas, moins d’'une
douzaine de géenes sont exprimés et il n'y a padyoton de nouveaux virions [111].
L’expression d'un nombre limité de génes permeviaus de masquer sa présence au
systéme immunitaire de I'hdte [112]. Les cellule$ectées par le virus durant cette
phase sont aussi bien des cellules neuronalesagekitss. Les neurones n’exprimant
pas ou faiblement le CMH de classe |, les Herpaswtablissent leur latence dans ces
« sites privilégiés » moins sensibles au systemmunitaire de I'hnéte [113]. Les

antiviraux seront inactifs durant cette phase aaéplication virale est trés faible.

Les mécanismes maintenant la latence du VZV santpenus du fait de la haute
spécificité d’espéce du virus pour son hote : ét#fficilement cultivable, I'étude de sa
biologie reste délicate. L'immunité cellulaire sdemisependant étre essentielle [105].
En effet, bien que des anticorps soient détectés &ua primo-infection, le VZV peut
se réactiver et induire un zona. A l'inverse, legignts agammaglobulinémiques, ne
développant pas de réaction humorale contre ces,visont protégés contre les

réactivations par leur importante réponse cellalfirl4]. Enfin, il semblerait que des
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réactivations subcliniques puissent se produirecaus de la vie : dans une population
de sujets sains agés de plus de soixante ans, 'tNDMZV a été détecté par PCR dans
des cellules mononucléées sanguines dans 21% slesetiz virémie étant transitoire et

asymptomatiquél1s]
4-3. Réactivation :

En cas daffaiblissement du patient (immuno-sénesee liée a I'age,
immunodépression ou diminution de I'immunité celitg), une réactivation du virus
sous la forme d’'un zona peut survenir : par lesbthi nerf sensitif, le virus latent dans
un ganglion rejoint I'épiderme. A l'inverse de laricelle, pour laquelle I'éruption est
généralisée, le zona se manifeste par une érupkims une zone bien délimitée.
Lorsque le virus se réactive, celui-ci va dissémuhe cellule en cellule au niveau du
ganglion, provoquant une réaction inflammatoiresiise associée a une destruction
neuronale et microgliale, puis migre via I'axonedqu’a la peau. Cela provoguera une
éruption cutanée localisée au dermatome innervé. nudtiplication virale va
s’accompagner d’'une inflammation aigué et de démigation du nerf touché, ainsi
gue d’'une dégénérescence morphologique des celigle®nales. Il est a noter que le
zona n’est pas contagieux, sauf pour un sujet téqegr I'intermédiaire des vésicules
[103]
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V - EPIDEMIOLOGIE

1-répartition géographique :
1-1 .La varicelle :
La varicelle est I'une des infections les plus emtes de I'enfant sans
discernement de sexe ou d’ethnie. Elle sévit derfapidémique selon les saisons: fin

de I'hiver et début du printemps.

L’épidémiologie de la varicelle differe selon léncht et la densité de population :
dans les régions tempérées, la primo-infectiorea tlans la majorité des cas dans la
petite enfance, alors que dans les régions tragscallle aurait plutét tendance a se
produire a I'adolescence, voire a I'age adulte4]

Au niveau du territoire Francais, on distinguedrphases épidémiques distinctes
et reproductibles d’année en année pour la vagicetin incidence est trés importante
au cours des périodes scolaires (du printemps but die I'été€), s’atténue pendant les
grandes vacances, puis augmente de nouveau au moda reprise scolaire en
automne[116]

La diminution de la transmission virale au coued’dté peut étre expliquée par divers
parametres :

- L'infection étant transmise par voie respiratpie virus circule mieux lorsque
les températures sont plus basses,

- Il s'agit d’'une maladie contagieusmgj-obligatoire de I'enfance, le contexte
scolaire favorise nécessairement sa propagation
- Un biais peut étre rencontré au nivdaua déclaration du nombre de cas au

cours de I'été, ou la plupart des médecins socbegés.
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Incidence de la varicelle au cours de
I'année
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Figure 3: Incidence de la varicelle au cours de I'année [116]
Présentation des données de 2010 a 2013

1-2.Zona
L'incidence du zona dans la population généralpnésente pas une saisonnalité
aussi marquée puisqu’il s’agit d’'une récurrencelalenaladie. Alors que les autres
Herpesvirus peuvent se réactiver a de multiplesiseq la récidive du VZV est
généralement unique dans la jes].

- L'incidence du zona au cours de la vie estefoent corrélée a I'age: dans la
population générale, elle est de I'ordre de 1,5p@ 1000 personnes, alors que chez
les sujets ageés de plus de 75 ans, elle se siiual@otours de 10 pour 1000 personnes
[117, 114, 118].

En plus de l'adge, dautres facteurs favorisent tésctivations du VZV,

notamment une immunodépression, le diabéte etdesitos]
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2. Transmission:

Le VZV est un virus dermo-neurotrope, dont le résieret I'hdte sont strictement
humains. Extrémement fragile dans le milieu extgriel est cependant hautement
contagieux, comme en témoigne sa tres forte pnéeald97% de la population
francaise possede des anticorps dirigés contrews) v

Sa transmission inter-humaine directe, entre dividu non Immun et un sujet
contagieux se fait :

- Soit par l'intermédiaire dgouttelettes aériennesprovenant de salive ou de
sécrétions naso-buccales.

- soit par contact direct avec le liquide des vdsgautanées.

- Ou plus rarement, par voi¢ransplacentaire au cours de la grossesse
(transmission materno-foetale), notamment par comizect avec la muqueuse

lors de la traversée de la filiere génitale au salér I'accouchement.

Le virus pénetre généralement dans l'organisme ujet :lon immun par la
muqueuse des Voies aériennes supérieures poursseémdner, notamment vers les
ganglions lymphatiques régionaux et y établir urearpére multiplication.

La période d'incubation dure en moyenne 15 joues aes extrémes de 10 a 21
jours. La contagiosité commence 72heures avant le débudgtion, pendant la
phase catarrhale aspécifique ; et se poursuit garrespiratoire et cutanée pendant 4 a
5jours puis seulement par voie cutanée jusqu’argedion des lésions. Les épidémies
ont lieu essentiellement en automne et au printetdps exposition de proximité, de
type familiale, entraine dans 88 % a 96 % des cascontamination des sujets non
immunisés dans un délai de 14 a 28 jours. Le VZVNuéiuitaire dans les climats
tempéres, infectant plus de 90 % de la populatiens Vage de 15 ans. Cette grande
contagiosité explique que l'immunité pour le VZMtscquise chez 90 % des femmes
en age de procréer aux USA et 94,8 % en Allema@eon de larges études
prospectives américainds risque de survenue d'une varicelle eu coursassgsse est

de 0,7 pour 1 000 grossesgsgr 30 000 grossesses étudiées). La gravite darikeelle
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pergravidique réside dans la survenue possible adgpneumopathie varicelleuse,
complication la plus fréquente et sévére de lacedld de I'adulte . Sa fréquence chez
I'adulte sain est difficile A apprécier. Elle a éstimée a 13 a 16 % avec seulement 2 %

de formes a traduction clinique

2-1.Transmission mere-enfant

0 Transmission in utero:

Pendant la grossesse, le VZV peut étre transmikepgdacenta et étnesponsable
de varicelle congénitale ou néonatale. L'infectidra-utérine succede le plus souvent a
la deuxieme virémie maternelle. Dans une étudecise effectuée de 1989 a 1994
portant sur 107 femmes ayant contracté la varicallant la 24éme semaine de
grossesse, le taux de passage transplacentairdetit%. La transmission du VZV au
foetus se fait tout au long de la grossesse maigp#&hologies foetales varient en

fonction du terme.

) Transmission périnatale:

Quand l'enfant nait pendant la période d'incubatioraternelle, il n'a pas la
varicelle sauf s'il est exposé a l'infection entpwdal. Lorsque la varicelle maternelle
survient dans les cing jours précédant la naissanies deux jours apres la naissance, il
se développe chez l'enfant une infection dissémdwe le début apparait entre le
cinquiéme et le dixieme jour de vie. Les enfants ¢idq jours ou plus aprés la varicelle

maternelle regoivent les anticorps maternels etinatvaricelle atténuée.

0 Transmission post-natale

Une transmission virale par le lait maternel a st§gérée, par détection du
génome viral par PCR dans ce liquide biologigusdalune varicelle du nourrisson
succede a celle de la mére. Cependant, la contiggies probable par voie respiratoire
de la mere dans les jours précédant |'éruption erengt pas de conclure sur la
responsabilité de l'allaitement dans la transmisdioVZV dans ce cas. (96)
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2-2.Varicelle du ler et 2eme trimestre de grossesse

Depuis une vingtaine d’années on constate une augtien du nombre de
varicelle chez les femmes en age de procréer aveisque de varicelle pendant la
grossesse de 2 a 3 pour 1000 grossd&8¢$22]. Lors d’'une varicelle maternelle dans
la premiere moitié de la grossesse le risqueatieelle congénitale est de 0,4% avant 13
SA puis de 2% entre 13 et 20 $22].

Ces données permettent d’estimer I'incidence deateelle congénitale & 1das
pour 100 000 naissances.

La majorité des cas d’embryofoetopathies varicesu rapportées sont
secondaires a une exposition survenue avant 2023 Toutefois, il N’y a pas de
relation entre la sévérité de I'atteinte foetaléagbériode de contamination au cours du
ler ou 2éme trimestrR2]. Aprés 20 SA, La varicelle congénitale est rangarg a
L’infection plus tardive elle ne donne pas un tabléypique d’embryopathie mais se
présente comme une variceh&onatald23].

Une revue de la littérature de 1986 a 2002 a reé@études de cohortes sur le calcul
de l'incidence de la varicelle congénit§22] [24] [25] [26] [27] (Tableau 2) :

Le risque calculé est de 4/725 (0,55%) au lemesire, 9/642 (1,4%) alf™®
trimestre et aucun cas n'a été décrit au 3éme dtig0/385). Toutes périodes

confondues le risque de varicelle congénitale e€t,d0%.
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Tableau 2: Incidence de la varicelliccongénitale dans les études de cohol[22] [24]

[25] [26] [27]

Study No.of CVS'No. of LB (%) Overall (%)
First trimester (2=12 weeks)  Second trimester (12-28 weeks)  Third tmmester (2842 weeks)
Paryani and Arvin [27] 111(9) (L (0) 01 (o) 1138 (163)
Balducct et al. [40] 0735 (0) - - 035 (0)
Pastuszak et al. [41] 1158(1.72) 034(0) (I8 (0) LN00(L0)
Endersetal. [4] 11469 (0.21) 6~477* (1.26) (=345 () 1291 (0.54)
Jones et al, [43] 110(091) A6 (217) /13 (0) U169(L18)
Dufour et al. [4] it nlf 03(0) 0720 (0)
Figueroa-Damian and 09 (0) W13 (0) - 2210)
Arredondo-Garcia [43)]
Mouly et al. [46] 073 (0) 261 (3.8) . P4 L13)
Harger et alf [47] il il nfa 1231 (043)
Mean (%) 4M25(0.55%) 01642 (1.4%) (/383 (0%) L472000¢ (0.70)

On a noté une prédominance feminine permis lesenédteints (6 cas sur

On peut ainsi supposer que les malformations slust Iptales chez le foetus

sexe masculin. L'atteintimetale est responsable d’'une fausse couche spenéah6 S/

et d’'une mort in utero a 23 SA ; les Iésions cli@g correspondent alors a une infec

néonatale disséminée. Le risque de zona dans emfast similaire mais survient Ic

d’une varicelleplus tardive avec un risque de 0,8% entre 13 R4t de 1,7% apre

25 SA.

En cas de malformations congénitales concomitadtes zona maternel il fa

réaliser un bilan étiologique exhauset ne pas attribuer ces malformations a une irfe

par le VZV.

En effet, selon une étude ancienne publiée en 1d86idence de linfectior

foetale suite & une varicelle maternelle est de 24%gulement la moitié des cas s
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symptomatiques sous la forme d’'une varicelle coitgiénou d’'un zona dan&nfance
[28].

Mouly et al ont étudié la transmission foeto-magdlie sur un échantillon de 107
varicelles maternelles survenues avant 2422} Le passage transplacentaire du virus
est estimé a 8,4% et on a constaté 3 cas de \‘aoabénitale soit un risque de 2,8% pour
des contaminations entre 11 et 19 SA.

L’étude multicentrique prospective de PastuszaKaen entre 1986 et 1992 a
comparé 120 femmes infectées par la varicelle pentiur grossesse, dont 106
contaminations avant 21 SA, avec un groupe térfghih Le risque d’embryopathie
varicelleuse est de 1,200 patientes soit 8% pensaient avoir déja eu leele dans
I'enfance [29]. 29% affirment ne pas l'avoir eu et 63% n'ont pas @u ne se
souvenaient pas de leur statut vis-a-vis de lacghgl. Dans 23 cas le sujet contact était
connu et 20 étaient des enfants. Les résultatsette étude n'ont pas montré de
différence significative sur l'issu de la grossegsesi, la varicelle pendant la grossesse
n'expose pas a un risque plus important de faussehe spontanée ni de mort in utero.
En effet, on note simplement une augmentation mgmficative du taux d’interruption
meédicale de grossesse (IMG) dans le groupe vaicBé méme on ne retrouve pas
d’augmentation du risque de malformations dangdege varicelle maternellegci est
expliqué par la faible prévalence de fcetus att¢R#$.

Une étude rétrospective réalisée en 1987 portan28ucas de syndrome de
varicelle feetale retrouve 85% de filles, 38% dessances prématurées et 39% ayant un
retard de croissance intra utéf@®] . La mortalité est de 32% (de 36 heures a 20 mois)
dont deux décés en période néonatale immédiaterdraaturité peut étre expliquée par

une atteinte foetale sévere

2-3. Varicelle du 3éme trimestre et dyer- partum
Le risque de varicelle néonatale est présent ler$qiection maternelle survient
dans les 3 semaines qui précedent 'accouchemerrdmier cas a été décrit en 1878
par Hubbard et depuis la littérature rapporte werdaine de caf89]. L'étude de Miller

et al. révéle que I'infection maternelle survenard 4 semaines avant I'accouchement

30



est responsable d’'une infection chez plus de 508ndeveau-négb4]. Environ 23%
d’entre eux développent une varicelle malgré lagmtion par les anticorps maternels.
Le taux de varicelle est plus important, jusqu'&6Rarmi les enfants nés dans les 7
jours qui suivent le début de I'éruption.

Le risque d’atteinte néonatale causée par la Jbriamaternelle en fin de
grossesse dépend du délai entre I'éruption etdadrement. Sa gravité est maximale
en cas d’éruption maternelle survenue 5 jours agbftjours apres I'accouchement car
le nouveau-né est infecté par voie transplacensains passage des anticorps maternels.
Le risque de varicelle néonatale sévére daue période est de 20 a 50J%b]. Dans
I'étude de Miller 16 enfants parmi les 19 qui préa@ent une forme sévére sont nés dans les
suites d'une varicellematernelle survenue entre 4 jours avant et 2 jaapses
I'accouchement[54].

Les formes séveres de varicelle néonatale survigrerdre 5 et 10 jours de vie.
Elles sont associées a un taux de mortalité de 30% avec des déces dus a une
atteinte pulmonaire sévere ou a une infection digs€e fulminantg51] [39]. Mais il
faut noter que ces informations sont anciennesesi u’elles ne tiennent pas compte

des progres dans la prise en charge des formeseséve

2-4. Conséquences pour la grossesse
La fréquence de fausses couches spontanées néegagiculierement augmentéee
par rapport a celle de populations témoins. Cependas cas de mort in utero ont été
rapportés, notamment dans les cas de pneumop@3ije.

*Transmission materno-foetale
Deux types d’atteintes foetales résultent de I'ibecvaricelleuse pergravidique
— la varicelle congénitale de la premiére moitidadgrossesse
— l'infection périnatale entrainamie problématique spécifique.
Avant 24/25 semaines d’aménorrhée (SA), la transionisau foetus varie de 8 a

36 % et le risque de varicelle congénitale est de3.%[84]. Il est admis, dans de
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nombreuses études, que le risque malformatif li¢#2\M lors d’'une infection survenant
avant 20 SA est de l'ordre de 2[92].

La contamination peut entrainer une embryofcehipatgrave (atteintes
squelettiques, lésions cutanées, malformationgjingds neurologiques et oculaires,
retard de croissance), mais peut parfois ne pas deoconséquences cliniqgues ou
causer simplement I'apparition d’un zona sans ¢gadans la premiere année de vie.

Pendant le 3eme trimestre de la grossesse, [fiofeécetale n’entraine pas de
risque malformatif. Elle est souvent asymptomatignec risque de zona durant les
premiéres années de vig4] [80]

* Infection périnatale :

La gravité de l'atteinte foetale dépend préciséndmtla date de l'infection
maternelle.[83] [82] [85].En effet, I'enfant est contaminé par voie hémategen
transplacentaire. Or, la transmission des anticoraternels ne débutent que cing a six
jours apres I'éruption maternelle. Si I'accouchetmarécede le passage des anticorps,
I'enfant ne sera pas protégé.

Le risque de transmission est donc maximal si péom maternelle a lieu entre
cing jours avant et deux jours apres l'accoucheme€et risque est estimé a 62 %
d’atteintes fcetales conduisant a une mortalité aouatteindre 30 % selon les études et
les traitements utilisé§83] [82]

Lorsque la varicelle survenant chez le nouveauprésatransmission en toute
fin de grossesse ; elle entraine une éruption éotamugueuse généralisée avec, de
facon assez fréquente, des lésions ulcéronécrstiquehémorragiques, ainsi qu’une
atteinte pulmonaire ou viscérale. Elle se déclamasdles 15 jours qui suivent la
naissance et il s’agit d'une forme beaucoup plagmue chez I'enfant, laquelle est
souvent associée a une bronchopneumopathie aigué.

Le recours aux thérapeutiques antivirales a pediaméliorer le pronostic de ces

infections néonatales.
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2-5. effets specifiques sur la grossesse

1-femme enceinte

L'infection & VZV est potentiellement grave pournteere elle-méme du fait de
I'atteinte pulmonaire (86), qui est plus sévere qhez la femme non enceinte,
notamment du fait de difficultés ventilatoires Béau volume utérin. Elle est plus
fréquente au troisieme trimestre de la grossesse etanifeste par de la fievre, une toux
seche et une dyspnée pouvant rapidement aboutmeahypoxie et justifiant une
hospitalisation (hors maternité du fait du risque abntage pour les autres patientes
hospitalisées).

Les facteurs de risquesont le tabac, la présence de plus de 100 Iésidagées,
I'Age gestationnel avancé, les antécédents d'imiépnession et de broncho-
pneumopathie obstructive. L’incidence de la pnepetitie en cas de varicelle chez la
femme enceinte est de 16 %; elle débute 2 a 4 japrés le début de I'exanthéme
Le traitement antiviral par valaciclovir IV et Igsogrés de réanimation ont permis de
réduire la mortalité de 20-45 % a 3-14[82]

Figure 5: opacités nodulaires a contours flous,quvant entrer dans le cadre d'une pneumopathie
varicelleuse - © Atlas d'Imagerie Médicald118]
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2-L'enfant a naitre :

- avortement et mort foetale: risque de 3 a 6% en cas de contamination avant
la 24éme semaine.

- syndrome de varicelle congénitalerisque de 2% en cas de contamination

surtout entre la 13eme et la 20eme semaine de eggEsselle associe des
anomalies cutanées (cicatrices, anétodermie, a&omutanée, trouble de la
pigmentation), des anomalies oculaires (chorioitétinanisocorie, microphtalmie,
cataracte, atrophie optigque), des anomalies mustlelettiques (hypoplasie, agénésie,
atrophie musculaire), des anomalies neurologiquescrdcéphalie, encéphalite,
hypotonie, retard mental, atrophie corticale). kit entrainer une hypotrophie fcetale,
voire une mort néonatale

- varicelle néonatale: risque de 25% en cas de contamination du pétiHpa

avec forme grave, pouvant étre létale dans 20 a 868ocas.(risque d’autant
plus élevé que I'éruption maternelle est prochd’aouchement).Elle correspond a
une varicelle maternelle contractée dans les tlermieres semaines de grossesse et
jusqu’a deux jours aprés l'accouchement, et trassmiu nouveau-né. Le risque est
maximal entre cing jours avant 'accouchement eixdeurs apres

* Si la période exanthémateuse de la rastdinie au jour de 'accouchement, les
IgG maternels sont transmis au nouveau-né. Leostande I'enfant est alors bon.

* Si la mere accouche avant ou pendanpdsiode exanthémateuse , le passage
des IgG maternels n’'est pas suffisant pour prot€gefant. Le risque de varicelle
néonatale sévere est alors élevé
En effet, I'estimation, en France, du nombre dedsasgaricelle pergravidique est
d’environ 500/an a l'origine de 10 a 14 foetopaifae .

129 nouveaux-nés ont été hospitalisés pour vagiaeflonatale de 1997 a 2001 en
France. Selon les données du Centre d’épidémiokugiées causes medicales des déces
, trois déceés par varicelle néonatale sont surventre 1979 et 2000 .

Les principales complications d’'une varicelle néale se traduisent par une
éruption ulcéro-nécrotique généralisée, ainsi ques ditteintes pulmonaires et

neurologiques séveres. La mortalité s’éleve a 30%absence de traitement
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Mandelbrot, Prenatal diagnosis 2012 gpeti, Prenatal diagnosis 2001

Tab. | : Principales caractéristiques du syndrome duVZV.

Type de manifestations Enfants atteints (=)

Retard de croissance et |ésions diverses - 9%
— Fibrose intestinale, pneumopathie

Lésions cutanées 100 %
— Cicatrices pigmentées, lésions vésiculaires

Anomalies oculaires
- Microphtalmie, opacité coméenne, atrophie nerf optique- 68 %
- Cataracte congénitale, choriorétinite

Anomalies neurologiques
~ Microcéphalie, paralysie phrénique ou bulbaire 7%
—Vessie neurologique, Claude Bernard Horner

Atteinte squelettique 68 %
— Hypoplasie dun membre, contracture articulaire

(129)
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2-6.Fréguence — Incidence :
La varicelle est extrémement fréquente (600 000000 cas par an en France)
(87) .( elle est classiquement une maladie virale fgabbire " et bénigne de I'enfance
(moins de 2 déces pour 100000 gas) .
En effet, elle survient généralement entre 2 earif) (95% des ca#g9), le plus
souvent sans complication, ni séquelle :

-Avant 1 an et a partir de I'age de 20 ans, la sweed'une primo-
infection varicelleuse est particulierement moirégfiente, mais l'incidence des
complications et le taux de mortalité augmentensisdement.

- En effet, la tranche d'age de 20 ans et pluspnmgte que 2% des cas de
varicelle rassemble pourtant plus de 25% des caelngss)

On estime que :

*Chez la femme enceinte
5% (Europe) a 10% (USA) des femmes adultes en ageprdcréer sont
séronégatives pour le VZ)go, 91).
La primo infection varicelleuse au cours de la gesse est relativement peu

fréquente et représente 5 a 7 cas /10 000 grosgesse

Sur le plan maternel:
La grossesse, n'est pas en elle-méme, un facteisgge de complicatiof®1).
Cependant la survenue d'une pneumopathie variseli@omplication la plus
fréquente, environ 16% des cas), essentiellemetmbaieme trimestre de

gestation semble étre de plus mauvais pron(sstic

Sur le plan gestationnel:
On peut observer lors d'une varicelle gravidique :
» Des fausses couches spontai@e=lles-ci sont classiguement décrites

au cours de la varicelle gravidique, avec une feéqa de l'ordre de 7%, il n'y aurait
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cependant pas, de différence significative avele dd la population générale estimée a
5,6% .(91)

» Des moris utero,fréquemment rapportées, mais qui semblent plus, étr
en rapport avec les conséquences d'une pneumopatitelleuse maternelle que d'une
pathogénie directe du VZ\01)

* Une augmentation du taux d'acbements prématurés, de l'ordre de
14,3% versus 5,6%, essentiellement avant 20 SA diges d'ameénorrhée),

majoritairement lié lui aussi a une complicationtenaelle.(91)

* Chez le nouveau-ng Au cours de la grossesse, le risque de transmissi
materno-foetale est différent selon la période aurs de laquelle survient-la Primo

infection varicelleuse maternelle. Ainsi, lorsquie survient:

- Avari24 semaines d'aménorrhde,risque de transmission est d'environ 8 a
8,4%. On peut observer alors :
* une varicelle congérstal
* Un zona qui se dévelopmans la petite enfance ou,

* la naissance d'un enémymptomatique.

- En période périnatal@orsque I'éruption maternelle survient dans |gsubs
qui précedent et les 2 jours qui suivent l'acconw d) le risque de contamination est
d'environ 25%. Elle est responsable de la varigedlenatale qui est mortelle dans 20 a

30% des cas, par diffusion et défaillance polyviales

*Chez le nourrisson Le taux de complications est de 5% contre 3% ¢lkeefant

de plus d'un ars9) :
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* Chez le nourrisson de rsaifun an, le taux de mortalité est de 5,6 a
8/100 000 (en excluant les décés secondaires aicelMas congénitales et néonatales),
soit quatre fois plus élevé que chez I'enfant d'd4 angso),
e Avant 6 mois, la cause pipale de déces est représentée par la
pneumopathie varicelleuse),
« Entre 6 mois et un an, ledcas ou séquelles définitives sont

majoritairement occasionneés par I'encéphalopathieelleuse(92)

*Chez I'enfant  90% a 97% des cas sont survenus entre 1atd4avec
un taux de complications d'environ 3% et un taepobrtalité tres faible, de I'ordre de
1,4 a 2/200000

*Chez l'adolescent de 14 a 20 anka varicelle est plus sévere puisque les
lésions cutanées sont plus nombreuses et la fréquiEs complications est importante .
(89)

* Chez l'adulte immunocompétent La survenue de la varicelle est
actuellement encore, peu fréquente . On estimexpies de 5 a 10% des adultes (au-
dela de 20 ans) n'ont pas contracté le VZV danfahee et sont ainsi nonimmuns, donc
réceptifs(90,87). Parmi eux, seulement 1,96%6) voire 2 a 7%(93) développeront une
primo-infection varicelleuse, mais avec un tauxétalité accru, de plus de 22 a 25%
(88,93)

* Les épidémies de varicellsurviennent généralement plus fréquemment en
hiver et au printemps qu'en é). Elles sont beaucoup plus rares dans les pays
tropicaux que dans les pays tempéres, mais samst @bservées plus frequemment chez

I'adulte.(94)

 La varicelle étant extrémement contagieuse, on estime quenedtattaque
secondaire est de 'ordre de 9(8%95). Dans un environnement hospitalier ou

une école, il est d'environ 70 a 9¢9%)
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3-Populations particuliéres a risque

3-1 Varicelle
o Terrains a risque accru d’acquisition :
- personnes réceptives (titre d’anticorpsriei@ au seuil défini par le laboratoire de
virologie)
- sujets originaires des pays tropicaux dométzptivité a I'age adulte est plus élevée

qgu’en France métropolitaine.

o Terrains a risque accru de forme grave :
- femmes enceintes : risque accru de pneumapatitde foetopathie
- nouveau-nés : risque accru de complicationsn@es, pulmonaires et neurologiques.
- immunodéprimés : en particulier enfants leuggres non immuns (risque létal >
20%) et VIH (formes cutanées atypiques et zonaftéggient).
- adultes : risque général de formes plus sévéimad élevée, éruption profuse) avec
un taux de complications plus élevé (en particul@reumonies, complications

neurologiques et surinfections).

3-2 Zona

o Terrains a risque accru d’acquisition :
- immunodéprimés

- sujets agés
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VI. MANIFESTATIONS CLINIQUES

A.Varicelle du ler et 2eme trimestre de grossesse

La varicelle au cours du ler et 2eme trimestre expe le foetus au risque
d’embryopathie, au syndrome de varicelle congénita{VC) est également appelé
syndrome de varicelle foetale, au syndrome de vaglle-zona congénital, de méme
que les embryofoetopathies varicelleuse asyndrome d’herpés-zona foeta[19] [20]
[21].

A-1 .Pathogénie

La contamination virale du feetus a lieu au cours cEpisode de virémie
maternelle par passage trans-placentaire du &Y Pendant la phase d'incubation on
observe deux phases de virémie, entre le 4émevet fir puis le 10éme et 14eme jour
post-exposition; la deuxieme virémie semble plugsgm@e et donc avec un risque
important de passage trans-placentaire du virusruption cutanée typique de la
varicelle survient chez la maman quelques jourgsafa seconde virémie. D’ou l'intérét
de réaliser une prévention par immunoglobulinesifigpges avant méme lpremiére
virémie soit des le contad82]

En effet, les anticorps anti-VZV apparaissent envi20 jours apres le contage
et sonttransmis au foetus en lui procurant ainsi une imtdyrassive.

La pathogénie des malformations congénitales sem@ipée un phénomene de
réactivation virale in utero plus qu’une variceltetale[24]. Cette hypothése s’appuie
sur les constatations cliniques de la varicellegémitale. En effet le tableau se présente
comme un zona avec des cicatrices cutanées diéstsbgelon un dermatome, des
anomalies segmentaires de développement du systemseulo-squelletique et un
dysfonctionnement du systeme nerveux autonome mpathique[23]. . La latence
breve entre l'infection et une réactivation peute &xpliquée par I'absence chez le
foetus de réponseimunitaire a médiation cellulaire dans la premi@gtié de la grossesse.

Enders a constaté qu'il y a autant de risque deeldpper une varicelle
congénitale lors d’'une varicelle maternelle danprimiére moitié de la grossesse que
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de développer un zona dans la petite enfance larse draricelle maternelle dans la
deuxieme moitié de la grosse$38]. Cette constatation conforte lI'idée que la vakicel
congénitale est secondaire a une réactivationeviralitero avec une période de latence
courte. Puis plus tardivement le systéeme immumitpermet de retarder la réactivation
qui surviendra le plus souvent dans la premiére aneéeied En fin de grossesse le feetus
présente un systeme immunitaire mature permettamtréponse se rapprochant de celle d'un
nouveau-né a terme.

Le virus de la varicelle a une forte affinité nduope et ses effets surdgsteme
nerveux peuvent expliquer une grande partie defomadtions.[20].

En effet pendant la vie fcetale il existe une refattroite entre I'innervation et
le développement des tissus jusqu’a leur maturaRendant une phase de réactivation
le VZV va se multiplier dans les tissus nerveuxéee responsable d’'une nécrose
cellulaire, d’'une démyélinisation des axones ehdhfiltrat mononuclée inflammatoire
dans les racines ganglionnaires dorsales. Lesnkgsieurologiques causées par le virus
seraient donc a l'origine de I'hypoplasie des measslpar une dénervation responsable
d’'une diminution de la masse musculaire et de ¢égssance osseu$80]. Le type de
malformation dépend de la période du développeramiiryonnaire a laquelle a lieu
I'infection, de I'importance de la multiplicationirale et de la localisation de l'atteinte
neuronalg20]. Cette atteinte touche surtout les extrémités.

D'autre part, Les Iésions cutanées séveres peallenrnéme étre responsables
d’hypoplasie de membres par rétraction ou aplag@née[29].

Enfin l'infection du liquide amniotique par le VZ¥X'est pas toujours associée a des
malformations. En effet dans un cas d’interruptitengrossesse devant une PCR VZV
positive dans le liguide amniotique on a retroueéénome viral dans les tissus du
foetus huit semaines aprés le début de la varicediernelle sansaucunes anomalies
anatomopathologiquef29].

L’analyse du placenta en cas de varicelle congénitdarouve des anomalies de villite
basale chronique avec une infiltration lympho-bisytaire et parfois laprésence de

cellules géantes multinuclées.
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Apres 20 SA le mécanisme est différent et on olesdes rare cas de varicelle
authentique avec un tableau proche de la varicallEonatale. L’analyse
anatomopathologique et immunohistochimique d’'ummai@iré né a 29 SA six semaines
aprés une varicelle maternelle confirme [I'existerttegne réaction immunitaire a
médiation cellulairg23] .En effet, on a retrouvé des foyers de nécroséenant du
VZV au niveau du cortex cérébral, du poumon et gocarde avec des calcifications et
un infiltrat de cellules géantes entourées de mytescet de TNF.. Le nouveau-né est
décédé dans un tableau de détresse respiratoiceuaechypoxémie réfractaire et une

hypertensiorartérielle pulmonaire.

A-2.Caractéristiques cliniques

A-2-1. Varicelle maternelle

L’éruption de la varicelle est le plus souvent tym avec des Iésions
vésiculeuses diffuses commencant sur le cuir cheWle permet dans la plupart des
cas de poser le diagnostic mais dans les recomriamslactuelles il doit étre confirmé
par une seérologie et des préléevements locaux. lossgese n‘augmente pas les
complications de la varicelle mais en augmdateorbidité et la mortalité.

En effet, la gravité de la varicelle chez I'adwdtenotamment chez la parturiente
est liée a un risque multiplié par 25 de pneumapattaricelleuse[34]. Dont la
fréquence est estimée de 10 a 14%. En I'absentraitlament la mortalité est de 41% et
elle diminue a 13% depuis l'utilisation de I'Acislo. Les formes les plus séveres
surviennent surtout aprés 4 mois de grossesse.

La pneumopathie est définie par une dyspnée etdemalies radiologiques.
Elle survient 4 jours ou plus aprés le début deupéon et est corrélée a l'importance
de l'érytheme et de la fievrg32]. Il est important que le diagnostic soit fait
précocement des les premiers symptéomes car laemipice précoadun traitement par
Aciclovir par voie intra veineuse change le proiwost
L'utilisation des corticoides dans la pneumopatradcelleuse chez la femnemceinte

n'a pas montré sa supériorif@.7].
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Une étude cas témoin sur 18 cas de pneumopathieeNemse a cherché des

facteurs de risque. Les facteurs aggravant reteswit une éruption profuse de plus de

100 Iésions cutanées (Odd Ratio a 15,9), un talb&gssocié (Odd Ratio a 5,1) et une
survenue de I'éruption au 3eme trimestre.
D’autres études ont permis de définir les factadesrisque d’une infection

maternelle sévére qui sont une maladie chroniqguengnaire sous jacente, le
tabagisme, une corticothérapie systémique depusdge 3 mois, un déficitnmunitaire
ou un contage dans la deuxieme moitié de la gseeg485] [36].

Les complications maternelles nécessitant une hospitalisation eneunil
spécialisé sont représentées par :
- une atteinte pulmonaire ou neurologique.
- une éruption hémorragique,
- une fievre en continue pendant plus de 6 jourseonalivelles Iésions survenant
a plus de 6 jours du début de la malda@m.
- D’autres complications avec une glomérulonéphiitsuffisance rénale etne

myocardite ont été décrites.

A-2-2. Varicelle congénitale
La varicelle congénitale se caractérise par untepee malformations avec des
lésions cutanées, neurologiques, oculaires et stjigeleg37] [38] (Tableau 3).
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Nombres d’enfants

Symptémes 0/ (n=124)
n
Lésions cutanées (cicatrices, aplasie cutanée). a9 72

Déficits ou anomalies neurologiques (atrophie
corticale, atrophie de la meelle épiniére, paralysie
, . . . . 77 62
d’'un membre, convulsions, microcéphalie,
syndrome d'Horner, encéphalite, dysphagie).

Anomalies oculaires (microphtalmie,
enophtalmie, choriorétinite, cataracte, 85 52
nystagmus, anisocorie, atrophie optique).

Hypoplasie d’'un membre et autres 55 44
anomalies squelettiques.

Retard de Croissance Intra-utérin. 25 20
Anomalies gastro-intestinales. 24 19
Hypoplasie musculaire. 15 12
Anomalies génito-urinaires. 14 11
Atteintes des organes internes. 13 10
Retard de développement. 9 7
Anomalies du systéme cardiovasculaire. 0 7
Autrps.

Tableau 3: Principaux symptomes de la varicelle cayénitale chez les enfant[146]

Le diagnostic clinique est porté dés la naissanegs meut également ét
suspecté en anténatal lors de la surveillance éapbgjue

Les anomalies cutanées sont les plus fréquentgmewient étre les seul
manifestations de la maladie. Elles touchent 75% etdants atteints. On décrit tc

types de lésion cutanées avec des lésions vé-bulleuses, des zones cicatriciel
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hypo ou hyperpigmentées ou des lésions atrophidilies. sont caractéristiques par leur
topographie le long des trajets nerveux et son¢esatuunilatérales. Le plus souvent a la
naissance les lésions se présentent comme undiatmganée puis prennent I'aspect
d’une cicatrice aprés plusieurmis[30] [20].
L’atteinte oculaire peut étre multiple avec :
- une choriorétinite
- une cataracte congénitale
- des opacités cornéennes
- une atrophie optique ou une microphtalf@@]. La microphtalmie est un
élément trés informateur notamment en anténat@ratrecherché sur une IRM
foetale réalisée apres 32 SA.

Les anomalies musculo-squelettiques sont caraitges :

a type d’hypoplasie d’'un membre

d’anomalies des extrémités

- d’atrophie musculaire ou de raideur articulaire.

- Ces malformations sont le plus souvent localisées te méme territoire que les
cicatrices cutanées. Elles touchent rarement ladibale, la clavicule,

'omoplate, les cotes, les doigts et les ort¢#8)].

figure 1 : Atteinte musculo-squelettique et cutanée dans le cadre d’une feetopathie

varicelleuse ( 128 )
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L’atteinte du systéme nerveux central se manifeate

- une microcéphalie

une hydrocéphalie,

une atrophie corticale ou cérébelleuse.

Elle est le plus souverdgsponsable d’un retard mental.

- On retrouve également une atteinte des nerfs piqles avec des paresthésies le plus
souvent au niveau d’'un membre hypoplasique

- des troubles de la motricité digestive ou desrsplis vésicaux

- une paralysie diaphragmatique

- une paralysie des cordes vocales

un syndromedle Horner ou une anisocor[20].
Enfin on constate dans certains cas une atteingystéme nerveux autonome.
Les examens neurologiqgues a la naissance doiveritengher des signes
d’encéphalite, des anomalies a I'électro-encéphmaloge, une hyperleucocytose avec
hyperprotéinorachie dans le liquide céphalorachidie des signes de dénervation a
I'électromyogrammel39].
L’examen clinique peut retrouver :

- une hypotonie

- des réflexes ostéotendineux diminués ou absents #es myoclonies.

La topographie des atteintes neurologiques estdneglée a la localisation des
atteintes cutanées, ce phénomene est bien décitlisay [30].En effet, les patients
qui présentent une vessie neurologique ou un dggsomement du sphincter anal ont
une atteinte du dermatome lombaire - 4 cas sur 5.

De méme les patients atteints de troubles de latitdgn et d’un syndrome de
Horner présentent des Iésions cutanées cervicaleas sur 6 dans la méme étude.

Chez un enfant une atteinte cutanée localisée €n Sldst associée a une
atrophie de la corne spinale au méme niveau eéaganglionnose intestinale.

Les atteintes gastro-intestinales sont moins frépse (12%). Elles se
manifestent par un reflux, une sténose duodénale, dilatation jéjunale ou un

microcolon[20].
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La varicelle congénitale est souvent associée &etard de croissance intra-
utérin.

Le tableau de varicelle congénitale peut s’appareatix lIésions congénitales
causées par dautres agents infectieux comme Is®nkE ophtalmologiques et
neurologiques dus a la rubéole, au CMV ou a lapt@smose et les Iésions cutanées
dans les infections congénitale€@xsackieHerpés Simplex typeet de la syphilig24].

Il faut savoir évoquer des diagnostics difféerestietbomme une histiocytose
congénitale ou un syndrome de MIDAS associant uiectiécutané congénital en
dermatome et une microphtaln{#l] [40]. En présence de lésions cutanées isolées |l
faudra évoquer une pigmentation incompléte, ungldgge dermique faciale ou une

maladie des membranes amniotiques.

A-2-3.Zona postnatal

La contamination foetale par le VZV peut étre iremgmte a la naissance et se
traduire par un zona dans la premiére année del\se. présente avec une éruption
discrete, toujours unilatérale et sans signes msygtees. Son évolution est toujours
bénigne. Le zona survient essentiellement pourcdataminations aprés 25 SA. Lors
d’'une varicelle congénitale on observe 15% de zodans les suites d’'une varicelle
maternelle sans signes de varicelle congénitaldimiection in utero il y a 0,8% de
zona si la varicelle survient dans le deuxieme dsire de grossesse et 1,7% au
troisieme trimestr¢42]. La latence de survenu est courte car il persiseeimmaturité
du systeme immunitaire cellulaire dans la premaneée et que les taux d’anticorps
maternels diminuent progressivement pour disparatrs I'age de 3 a 6 mdi3] . Il
est important de réaliser un bilan ophtalmologigti@eurologique chez un nourrisson
présentant un zona afin de rechercher les signaeiite congénitale passée alors

inapergue.
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A-3. Méthodes diagnostiques

A-3-1.Diagnostic anténatal

La varicelle maternelle est de diagnostic facileaun tableau clinique le plus
souvent typique. Elle doit étre confirmée biologiqent par une sérologie ou par
isolement du virus en culture cellulajte].En effet, la présence d’IgM anti-VZV suffit
a confirmer le diagnostic. De méme une sérocornmeraivec l'apparition d’'lgG ou
'augmentation significative de son taux sur 2 @véiments a plusieurs jours
d’intervalle indique une infection récente. Il éstéressant de rechercher des sérums
antérieurs gardés en sérotheque lors du prélevepoenta toxoplasmose ou du dosage
des marqueurs seériques pour aider au diagnp$dicun prélevement des vésicules
cutanées avec une culture sur fibroblastes estsg@ice pour une lecture rapide par
fluorescence permet de faire un diagnostic en 48esequi sera confirmé par la culture
en 3 semaines environ.

Le diagnostic de varicelle chez une femme enceiateonduire a rechercher
une transmission foetale et la présence d'une Varia®ngénitale. Le diagnostic
prénatal de la varicelle congénitale est compleixée® méthodes biologiques sont
limitées[15]. Il repose principalement sur la recherche du g@nwiral par PCR sur le
liquide amniotique ou sur le sang foetal.

En effet, 'amniocentese devra étre réalisée 4 swmwaaprés |'éruption
maternelle et apres un contrble de la négativitéladevirémie afin d’éviter une
contaminatiorors du prélévement.

Le résultat de la PCR sur le liquide amniotiqueset le sang foetal permet
seulement de confirmer ou non la présence d'unectioh. Moins de 1/10éme des
prélevements sont positifs mais ils ne refléterst lfateinte foetale malformative et ne
sont pas corrélés a sa grajdé]. Plus de 50% des foetus avec une PCR positive n'ont
pas de malformation§29].

Ainsi la recherche d’ADN virale par PCR devientathode de choipd5].

- En cas d’amniocentése suite a une éruption materagipique et devant des
anomalies échographiques il faut réaliser un bilaiectieux complet avec
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recherche de VZV, toxoplasmose, CMV, rubéole et HEVfaut en effet

éliminer les autres atteintes virales qui peuvemmhen un tableau de varicelle

congénitale.

- Les anomalies échographiques potentiellement oéssrgont une déformation
ou atrophie d'un membre, une microcéphalie, une rdgé&phalie, un
hydramnios, des calcifications des tissus mousatetard de croissance intra-
utérin. Mais il faut garder a I'esprit que cert@ranomalies ne sont pas visibles
en échographie comme les Iésions cutanées et opiteds[29].

D'autre part, il faut au moins 5 semaines entresj@sptomes maternels et les
anomalies échographiques. De plus, certaines amsmabmme les calcifications
hépatiques sont peu spécifiqus].

Enders et Miller proposent ainsi différents nivealgxrisque de contamination
en fonction des résultats de la PCR VZV et de béchphie[46] [24]. Une PCR
négative sur le liquide amniotique entre 17 et Al @&ec une échographie détaillée
normale indique un faible risque de varicelle canigée. Une PCR positive entre 17 et
21 SA avec une échographie détaillée normale néeess contrble échographique
entre 22 et 24 SA. Une échographie normale a age ssignifie que la varicelle
congénitale est tres peu probable. A l'inverse a@deographie anormale indique une

forte probabilité de varicelle congénitale.
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Table 8
Prenatal diagnosis using ultrasound and PCR for risk of CVS [131]

Weeks of ges- PCR High level Risk for CVS
tation ultrasound with severe
malformation

Initial

17-21 (+) Amniocentesis Normal Uncertain
Repeat

23-24 (+) Amniocentesis Normal Unlikely

22-24 (+) Amniocentesis Abnormal High

(+) cord blood
18-22/>23 (—) Amniocentesis Normal Low

L’IRM feetale notamment cérébrale et ophtalmique peut étre atidiagnostic,
en particulier pour détecter une microphtalmie, unecropolygyrie ou de
signes précoces de microcéphalie. Elle devra ddre €ystématiqueme
proposée a 32 SA en cas de risque important demsfions

Quand au dosage d'IgM et d'lgG sur prélevement sangfoeta ou a la
naissance swang ducordon. Il espeu fiable car peu sensible pour la varic
congénitale d’autant qu’il existe un risque de aamhation du prélevement
le sang materng#i2]. En effet on retrouve 12% de prélévements poen IgM
a la naissance chez dnouveau-néparfaitement asymptomatiques et qui
présenteront pas de zona par la suite. On retrégaement des discordanc
entre le taux IgM a la naissance et le taux d'lg@2amois de vie. Ci
constations peuvent € expliqguées par la pathogénie de la varicelle coitgjér
dont la réponse immunitaire est atypi [47]. Enfin ces résultats different d
tests utilisés dans le diagnostic de la rubéolgyénitale ou le dosage d’IgM e
fiable.

La PCR VZV sur le liquideamniotique permet donc de confirmer 1
transmission feetmaternelli du virus mais ne préjuge pas de sa gravité etml

pronostic. La preuve de l'atteinfoetaleet sa gravité ne repose donc que
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I'échographie qui demeure un examen peu figh8} [45]. De plus les signes
peuvent étre évolutifs car l'atteinte fcetale sé & plusieurs temps avec une

infection initiale et des épisodes de récurrg@dé.

Mirlesse a rapporté le cas d'un diagnostic de eHléccongénitale avec une
atteinte cutanée et neurovégétative localisée aaigsance et ou le dosage de
I'alphafoetoprotéine dans le sang maternel etdeidie amniotique était augmenté de
maniére significativg49]. Le bilan prénatal avait confirmé I'infection avene PCR
VZV positive sur le liquide amniotique. L’échograptétait normale en dehors d’anses
digestives hyperéchogenes. L’augmentation de I&ftptoprotéine dans le sang
maternel a été observée 15 jours apres |'éruptiaricelleuse et a reflété un
dysfonctionnement du placenta survenant lors déekition.

- Le diagnostic anténatal est donc difficile et ldnhation donnée aux parents
doit tenir compte de ces limites mais surtout diailale fréequence de la varicelle
congénitale. En effet l'incidence des malformatiosisite a une varicelle
maternelle est plus faible que celle des malforongti dans la population
générale qui est de 3%. Certaines atteintes séeémsamment neurologiques
peuvent conduire a proposer une interruption méalicke grossess¢38.
Cependant la présence de préléevements positifsaseomalies échographiques
ne permet pas d'indiquer une interruption de gesssb1].

L’étude de Pastuszak et Koren chez 34 patienteslgss® leur perception sur le risque
tératogéne et leur tendance a désirer une intesruge grossessee risque est quantifié

a l'aide d'une échelle visuelle analogique, avanagres un entretient médical. Etait a haut
risque de motif dans 26% contre 13% aprés enttetienqui est le risque estimé dans la

population générale. De méme le désir d’interruptie grossesse qui est passé da 22%.
A-3-2.Diagnostic a la naissance

Alkalay et al ont proposé des criteres pour pdeediagnostic de varicelle

congénitald30]
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Critéeres diagnostiques

- Apparition d’'une varicelle maternelle pendant laggesse.

- Nouveau-né ou foetus ayant des Iésions cutanéggibales distribuées en

dermatome et /ou un déficit neurologique

- une atteinte oculaire

- une hypoplasie de membre.

- Preuve d’'une infection intra-utérine par le VZV padétectio+n de 'ADN

virale

- par PCR et/ou la présence d’lgM spécifique

- la persistance d’lgG aprés 7 mois de vie

- I'apparition d’'un zona durant la petite enfance.

Tableau 4: Critéres utilisés pour le diagnostic déa varicelle congénitalg146]

A la naissance la présence d’'IlgM anti-VZV permeitalyer le diagnostic mais
son absence ne permet pas de l'exclure du faitadéaible sensibilité.lls ne sont
retrouvés que dans 25% des [38.

A la différence de la rubéole congénitale et defdéction a CMV, le VZV est
rarement retrouvé dans les cultures cellulairebséss chez les enfants présentant une
varicelle congénitale. Mais il peut étre détectéqes méthodes de biologie moléculaire
utilisant la PCR40].

A-4. Pronostic et suivi
- Le pronostic a la naissance peut étre rapidemévere, en effet 30% des
enfants nés avec une varicelle congénitale décedant I'age de un moif24].
- L’évolution a long terme des malformations cénigales dues au VZV est
peu décrite : Une patiente ayant un tableau deelgicongénitale a été suivie jusqu’a

'age de 25 an§s2]. La prise en charge initiale a été lourde avecalimentation par
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sonde naso-gastrique pendant 9 mois devant debsldsouneurologiques. Puis de
nombreuses hospitalisations les premieres annégsdps épisodes fébriles récurrents.
La marche autonome etait acquise tardivement Vége Ide 3 ans avec un retard du
langage. Elle a bénéficie d’'une chirurgilastique a I'age de 2 ans pour correction des
cicatrices cutanées eaimélioration des mobilités articulaires puis unkirurgie
orthopédique tardive vers 16 ans pour correctiame’malposition osseuse fémorale et
d’'une inégalité de longueur des membres inférieAr25 ans elle a mené une vie
normale sur le plan personnel et professionnelpdksistait par ailleurs, des épisodes
récurrents de fievre inexpliqués avec arthralgiedtération de I'état général.

Elle cote sa qualité de vie en lien avec sa sai@@% sur une échelle visuelle
analogique entre 0 pour le pire niveau acceptabl€08 qui représentent une santé
parfaite. Ainsi chez cette patiente malgré I'atieineurologique initiale I'évolution était
favorable sans encéphalite et avec une imageribiade normale a I'age adulte. Donc
un tableau de varicelle congénitale peut affecdesdnté physique pendant I'enfance
néanmoins si le systeme nerveux central est épéegrénostic a long terme est bon.

- Une étude prospective sur 362 varicellesemalles pendant la grossesse a
suivi les enfants sur le plan clinique, ophtalmalog et auditif jusqu’a I'dge de deux
ans[53]. Un seul cas de varicelle congénitale a été distjmed avec une atteinte
cutanée et rétinienne présente des la naissanes. [€e autres enfants ont eu une
évolution normale sans apparition tardive de sigreesaires.

Le suivi ophtalmologique ne semble donc pas présetintérét pour le dépistage
d’éventuelles lésions a distance lorsque le bilEnramissance est normal.

Enfin les enfants qui présentent une varicellegéortale sont plus a risque de
désordre chromosomique et de développer des msladidignes et des leucémies.
[52].

B. Varicelle du 3eme trimestre et diper- partum
La varicelle en fin de grossesse expose a unentiasi®n transplacentaire avec

un risque de varicelle néonatale congénitale. Estnadal une contamination est
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également possible donnant un tableau moins sésiefenfant est protégé par les

anticorps maternels.

B-1. Pathogénie

La transmission en fin de grossesse peut se faitgeiro par voie hématogene
transplacentaire lors de la virémie maternelle, yuae ascendante en fin de grossesse
ou lors de I'accouchement, ou en postnatal par aéigeenne ou contact dird&5] [39].

La période d’incubation entre I'éruption maternedfecelle du nouveau-né est de 12
jours en moyenng39].

- Une varicelle néonatale qui survient dans les 1@ @remiers jours de vie est
généralement causée par une contamination in uteest une forme
congénitale.

- Une varicelle néonatale apres 12 jours de vie teefline contamination qui a
plutbt eu lieu en postnatal avec une séveérité gpedd duwstatut sérologique de la
maman.

La gravité de linfection néonatale est conditiomn@ar la transmission
maternofoetale des anticorps maternels. En eftet, dnticorps sont produits a partir du
5eme jour aprés le début de I'éruption et vontdrser la barriere placentaire. Si la
naissance survient lors de la période d’incubatiwaternelle, le risque alors de
transmission in utero est faible. En cas de natssatans les 5 jours qui suivent
I'éruption ou dans les 2 qui la précédent il n'ypas de protection par les anticorps
maternels. L'incubation est alors courte et unacele néonatale congénitale sévere
peut survenir entre le 5éme et le 10eme jour deRae ailleurs en cas de naissance plus
de cing jours apres I'éruption, la varicelle n&afemest atténuée par la protection des
anticorps maternels et va survenir dans les 5 grsmours de vie.

Chez les prématurés avant 28 SA ou les nouveaw@énoins de 1000g le
risque de varicelle sévere persiste pendant 6 sesf89] [55].

En postnatal la transmission se fait par voie aégeou par contact direct lors
d’'une varicelle maternelle survenue plus de deuxsj@pres I'accouchement avec un

taux d’attaque élevé de 70%. Le nouveau-né n’est atégé par les anticorps
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maternels donc il peut développer une forme séeeerisque reste présent lors d’'un
contage dans le premier mois de vie en I'absenoelinité ancienne de la maman.
Une contamination postnatale par I'entourage espamsable d’'une forme
modérée grace a la protection du nouveau-né panterps maternels si la maman est
séropositive. L'expérience des infections nosoctemiaa VZV montre que la
transmission néonatale est peu importante dansrdexte[27] .Il y a peu de décés mais

les complications sont plus fréquentes.

B-2. Caractéristiques cliniques

La varicelle néonatale présente difféerents nivedengravité. En cas d’atteinte
congénitale plus de six jours avant I'accouchemenbouveau-né va présenter une
forme bénigne avec des lésions cutanées typiquasait en plusieurs poussées. En
revanche lors d’une infection survenant autour 'decbuchement le nouveau-né va
présenter une infection disséminée avec fievreptému hémorragique, atteinte
pulmonaire et hépatique. Le pronostic spontanéate enaladie est grave avec une
mortalité de 30% chez le nouveau-fi&7]. En cas d'accouchement en période
infectieuse les risques maternels sont égalememioriants avec un risque de
thrombopénie, de coagulation intra vasculaire digsée et d’hépatitd36]

Dans I'étude de Pastuszak, 14 cas de varicellétérdécrits aprés 20 JB1] .
On n'a retrouvé aucun cas de varicelle congéntadés 2 cas de varicelle néonatale ont
été notés.

La premiére grossesse se compligue d’une infecttbnjours avant
'accouchement et malgré un traitement précoce ipanunoglobuline l'enfant a
présenté une varicelle a 2 jours de vie. L'évolutigtait favorable sous traitement
antiviral. D’autre part enfant dont la maman a cacte la varicelle 10 jours avant

I'accouchement a présenté de rares Iésions vésagrgeh la naissance.

B-3. Méthodes diagnostiques
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Le diagnostic de la varicelle néonatale est ess@arient cliniqug55] . Il doit
étre confirmé par un bilan immunologique et virotpg.

La sérologie est largement utilisée pour confirteediagnostic cliniqgue. On
détecte les anticorps par méthode ELISA ou par inofiuorescence. Larésence d’IgM est
le reflet d’'une infection récente. Il faut se méfiles réactions croisées avdderpés
Simplex Virugd’autant que la varicelle néonatale peut se présesimme une infection
congénitale herpétique.

D’ou l'utilisation d’'une méthode plus sensible pésifique qui est la détection
du VZV par amplification du génome (PCR) sur dedguements locaux, au niveau des
vésicules ou les sécrétions trachéales. Si la gi®lmoléculaire n’est pas disponible il
faut chercher a identifier le virus sur une culteedlulaire en utilisant la détection
antigénique par immunofluorescence spécifique. oléisient du virus en culture
cellulaire ne peut pas étre utilisée pour un digtjnoapide et précis.

Enfin on peut étudier la cinétique des IgG anti-VA&h effet, dans une étude
portant sur 281 cas de varicelle en fin de grossessiosage des anticorps a été réalisé
a la naissancfs4]. En cas de varicelle plus de 7 jours avant I'achement le taux
d’'lgG au cordon est élevé dans tous les cas, jputaux diminue et on n'a retrouvé
aucun anticorps en cas d’infection dans les 3 javest 'accouchement. L’évolution
des anticorps et la recherche des IgM a montra@augmentation du taux d’lgG apres la
naissance et leur persistance a I'age de 2 ans &te études0% des 'enfants infectés

ont été déclarés infectés.

VIl. DIAGNOSTIC PARACLINIQUE

Le diagnostic d'une infection a VZV esssentiellement cliniquemais certaines
situations d’atteintes séveres, atypiques ou fatalstifient la réalisation d’examens
complémentaires.

En effet, Dans ces indications, on retrouve lept@os atypiques, la varicelle
chez I'adulte, les formes compliquées avec unénddt@ulmonaire ou neurologique, la

varicelle chez une femme enceinte et chez un nounéa Dans les pays ou la
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vaccination est généralisée les analyses sons ygder distinguer une infection par le
virus sauvage d’une infection secondaire au va¢tsj.

Il existe plusieurs techniques pour le diagnostimé infection par le VZV :

1. Diagnostic direct

En cas de lésions cliniques de varicelle on pryiea le diagnostic direct. I
comprend l'isolement du virus VZV en culture cedlué a partir d’'un prélevement
local. On peut prélever le liquide vésiculaire, feduits de grattage d’'une vésicule
fraiche voire le liquide amniotique. Le prélevemeuntané doit comporter des cellules
de la base de la lésion, intactes et en grandditudre transport au laboratoire doit se
faire dans un milieu de transport spécifique etilst@our le liquide amniotique. Il doit
étre rapide avec un maintient entre + 4 et 8°Cagon de I'extréme fragilité du virus.
Le prélevement est inoculé a des cellules diplomeame des fibroblastes humains.
Puis on va rechercher au microscope a phase invessénodifications cellulaires
induites par la multiplication du virus. On obserars un effet cytopathique de
Tzanck avec des foyers de cellules arrondies ghgéintes qui apparaissent en 8 a 10
jours sur la culture cellulaire. L'effet de Tzarmérmet de confirmer de facon fiable une
infection par urHerpes Virideemais n’est pas spécifique du VZV bien que le vsai
tres fragile et sa culture cellulaire délicate.t€aechnique représente la technique de
référence et permettant de tester la sensibilixéaativiraux.D'autre part, La détection
d’antigene viral est possible dans les 48 premibeeses de culture par des techniques
immunoenzymatiques ou dimmunofluorescence. Cess tesilisent des anticorps
monoclonaux dirigés spécifiquement contre le VZVnarqués a la fluorescéine ou a la
peroxydase. leur spécificité et sensibilité soavéks de 74 a 86§45] . le taux de faux
négatifs est alors de 16944].

2. Sérologie
La sérologie par dosage des anticorps spécifiquet ére réservée a la
détermination du statut immunitaire. Elle est dpea utile au diagnostic des formes

aigués car elle nécessite la realisation de dewaghs a 15 jours d’intervalle pour
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montrer une séroconversion. En effet on note umeceéversion des IgG avec la
présence d’lgM lors de la période de convalescderda varicelle. La détection précoce
d’IgM est peu spécifique et d’'interprétation difiec Enfin 'absence d’anticorps ne doit
pas exclure le diagnostic.

La technique de référence en sérodiagnostitieshunofluorescence directe
par détection des antigénes avec des anticorpsfigpés marquéq15]. Mais la
technique est exigeante, longue et non disponible dous les laboratoires. Le test
immunoenzymatique ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSotbassay) est donc utilisé
en pratique courante. Il a prouvé sa sensibilitgpétificité afin de mesurer 'immunité
aprés une infection naturelle mais n’est pas sfireent sensible pour évaluer une
immunité induite par le vaccin. Toutefois, il faag méfier de réactions croisées entre le
VZV et 'Herpés Virus Simplere type 1 (HSV1) par similitude dans la séquenceel’
glycoprotéine B. (13)

3. Biologie moléculaire

La biologie moléculaire est un outil récent et égirne expansion.En effet,Les
premieres descriptions de la réaction de polymioisaen chaine owPolymerase
Chain Reaction (PCR) datent de 1985 par Saiki et al. Qui ont mis eidence le
génome viral grace a une technique de réactiorojengrisation en chaine permettant
d’obtenir d’'importantes quantités d'un fragment BN spécifique a partir d’un
échantillon biologique (liquide amniotique, liquidéphalorachidien, humeur aqueuse,
sang...). La PCR est alors un procédé d’amplificatxponentiellein vitro d’'une
séquence définie d’ADN, faisant intervenir des egclsuccessifs d’appariements
d’oligonucléotides spécifiques, d'amorces, et dightion a I'aide d'une polymérase.
En effet, les amorces spécifiques choisies sonéedt dans une région conservée du
génome vira[16]. La polymérase la plus utilisée est la Taq polysér Le produit de
I'amplification est analysé par migration sur gel aprés hybridation par une sonde
d’ADN marquée. Cette technique permet une détectieec une sensibilité et une
spécificité élevéefl6] [17]. Elle est utilisée dans les complications notamneentas

d’atteinte ophtalmologique, neurologique ou foetadeur rechercher une virémie ou
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pour confirmer le diagnostic sur I'analyse desuissd.ors des techniques de PCR dans
le cadre d'un diagnostic anténatal le laboratoitiise des témoins pour contréler
'absence d’inhibiteur de PCR et ainsi limiter Iésux négatifs par échec de
'amplification. Cette méthode est plus sensiblee da culture cellulaire, elle est
également utilisée pour le diagnostic prénataliniestions par le CMV etoxoplasma
gondii. Une étude américaine étudie des PCR multipler dfidentifier un agent
infectieux responsable d’'un tableau d’infection g@mitale[18]. Réalisant urscreening

des virus les plus fréquemment rencontrés.

Vill- PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE ET
PREVENTION

A. Traitement curatif

Le traitement d'une infection a VZV repose sur ilisation d’antiviraux -
I’Aciclovir, le Valaciclovir et le Foscarnet[56]. Les deux premiers sont des analogues
nucléosidiques qui vont subir trois phosphorylai@vant d’étre actifs. La premiere
phosphorylation est assurée par une thymidine &icadée par le virus lui-méme. Puis
ilIs agissent en inhibant 'ADN polymérase du viros qui provoque un arrét de
I'élongation de la chaine d’ADN virale et donc da téplication du virus. Le
Valaciclovir est une pro drogue de I'Aciclovir ea biodisponibilité par voie orale est
meilleure. Le Foscarnet est un analogue des pyspgbtades qui inhibe I'’ADN
polymérase virale mais ne subit pas de phosphawlgiréalable. L’administration
précoce d’antiviraux pendant la phase d’incubatiordans les 24 heures qui suivent le
début de I'éruption réduit significativement la roidlité et la mortalité associée a la
varicelle. lls diminuent significativement la durée la maladi¢35]. Leur utilisation en
prophylaxie, 7 a 9 jours apres I'éruption donne pregection de 84%.

La résistance aux antiviraux est rare et ne coecguasiment que I'Aciclovir.

Elle est due a un mécanisme de mutation du getettdgmidine kinase.
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1. Traitement maternel

Le risque maternel de la varicelle pendant la gess est lié a latteinte
pulmonaire. Le traitement par Aciclovir per os (R&Juit la sévérité de la varicelle et
par voie intraveineuse (IV) réduit la mortalité r ppneumopathie varicelleuse.
L’Aciclovir traverse la barriere placentaire ma@nsbénéfice sur I'infection materno-
foetale n'a pas été démontré.

Le traitement antiviral par voie intraveineuse est indiqué en cas de varicelle
maternelle compliquée , définie par une atteintémpnaire ou neurologique, une
éruption hémorragique, fiévre continue pendans ple 6 jours ou de nouvelles lésions
survenant a plus de 6 jours du début de la mattdie cas de varicelle chez une femme
immunodéprimée ou traitée par corticothérapie syspge depuis plus de 3 mdi35].

La posologie par voie intra veineuse est de 10 angfkg ou 500 mg/m? toutes les 8
heures pendant 5 a 10 jours et le traitement dmt débuté dans les 24 a 72 heures
apres le début de I'éruptiof85] [24] [49].

Le traitement prophylactique par voie oral est donné aprés un contage, chez
une femme enceinte sans antécédents, en cas dabsafiinjection
d'immunoglobulines dans les 96 heures post-expositen cas de risque de maladie
sévere. Les risques de complications sont :

- une maladie chronique pulmonaire sous-jacente,

un tabagisme maternel une corticothérapie systéamiqu

- un déficit immunitaire

un contage dans la deuxiéme moitié de la grossesse

Le traitement devra étre débuté 7 & 9 jours agrédhtage. Il sera également

utilisé dans les 24 heures qui suivent le débutnal’@ruption maternelle sans

complications. Il n’y a pas d’'intérét a débutertraitement plus de 24 heures apreés le
début de I'éruption et une simple surveillanceadsts mise en place. Le Valaciclovir a

une meilleure biodisponibilité par voie orale.ilrg& donc légitime de le proposer

lorsque la voie orale est choisie. Sa posologi@est g 3 par jour pendant 8 jours. En
cas d'utilisation de I'’Aciclovir per os la posolegest de 800 mg 5 par jour pendant 8
jours.[24] [49] [35].
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Portant, une étude sur 1207 femmes enceintes eepasBAciclovir, dont 739
durant le premier trimestre n'a pas montré d’augateon du taux de malformations
congénitales par rapport a la population générbgtude sur le Valaciclovir n’a pas de
données suffisantes pour étre analysées maisstpses peuvent étre superposes a ceux
de I'Aciclovir [24] [57]. Ce traitement est largement utilisé en fin desgesse pour
prévenir les récurrences d’herpes geénital. Maisélegles sur les effets tératogéenes
comportent un faible nombre de cas donc les fendoe®nt étre informées du peu de
données et elles doivent donner leur consentenuemti@ mise en place du traitement.

En cas d’hospitalisation la femme enceinte doie @gnue a distance des

maternités et des services de néonatologie.

2. Traitement du nouveau-né

Dans la varicelle congénitale les enfants n’ontita@lement pas de maladie
active mais seulement des Iésions cicatriciellesy’yl a donc classiquement pas
d’indication a mettre en place un traitement argiviMais plusieurs auteurs dans la
littérature ont rapportenté un bénéfice du traitenamntiviral sur la progression des
atteintes ophtalmologiques et neurologiques dealacelle congénitald40] [39].
L'isolement n’est pas nécessaire apres verificalietiabsence d’excrétion virale.

En cas de varicelle néonatale tous les enfantggttdoivent étre traités par
Aciclovir intra veineux pendant 7 jours a la dose 20 mg/kg toutes les 8 heures
pendant 10 & 15 jours. Aucun traitement antivieal \wie oral n’est recommandé chez
les nouveaux-nés. Ce traitement a fait dispar&itraortalité de la varicelle néonatale
et a réduit les séquelles. L’enfant et sa méreaiieétre isolés ensemble des autres
enfants de la maternité et des femmes enceintaeflaittment maternel est fortement
recommandé quelque soit le statut du bébé et aataan [35]

En cas de haut risque de varicelle congénitale amecvaricelle maternelle dans
les 5 joursante-partumet 2 jourspost-partumle traitement par Aciclovir IV est mis en
place des la naissance méme en I'absence de sigmgses pour une durée de 10 a 15
jours.[58]
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Tableau 3 : Posologies des principat antivirus:

Produit Posologie par jour

Aciclovir Par voie orale : 800mg x5 /jour
(ACV)
(ZoviraxR) e Comprimé : chez I'enfant de plus de 6 la posologie

est la méme que cf l'adulte.

e Suspension buvable : chez I'enfant de plus de, la posologie

est la méme que chez 'adulte graduation 5 ml correspondant a

dose de 200 n d'aciclovir, ou la graduation 10 ml corresponda

400mg d'aciclovi

Par voie intraveineuse: 80 mg/kg/jour
Valciclovir Enfant de plus de 12 ai:
(VACV) Par voie orale: 1g
x 3/ jour
Zelitrex?) :
Enfant de moins de 12 ai:
Il n‘existepas de données sur l'utilisation du valacic! .
Famciclovir | Enfant de plus de 12 ai:
Par voie orale:
(Oravit) | _
500 mg x 3/ jour pdt 7 jours

Foscarnet Enfant de plus de 12 ai:

(Foscaviﬁ)

Par voie intraveineuse: — 60 mg / kg / 8h
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I. L'aciclovir :
Effets indésirables

L’ACV est un antiviral globalement bien toléré awat index thérapeutique
élevé. Ses effets secondaires sont peu nombrewe gid son mode d’action
étroitement lié au virus. Parmi ses effets seceoadaclassique, on retrouve
I'insuffisance rénale et les troubles neuropsycesju

= Néphrotoxicité

L’administration rapide d’aciclovir a une forte mpisgie par voie
intraveineuse est associée a un risque élevé dgipaéon des cristaux d’aciclovir
dans les tubules. Plusieurs cas ont été rappaateésld littérature et dont la fréquence
varie de 12 a 48% pour 'administration intraveipeyl43]. Une cristallurie isolée
est un signe précoce de néphropathie cristallirecilovir Le délai d’apparition de
I'insuffisance rénale ne dépasse pas quelques gmres le début du traitement. Son
évolution est favorable apres l'arrét de [l'aciétogt 'augmentation des apports
hydriques.

La néphrotoxicité secondaire a I'administration’deiclovir per os est moins
fréquente. (144)

=>»Neurotoxicité

habituellement d’insuffisants rénaux ayant recus deses supérieure a la
posologie recommandée ou de patients agées. Unessign complete est habituelle a
'arrét du traitement. La présence de ces symptboas faire rechercher un
surdosage

= Autres :

- Troubles digestifs : nausées, vomissements hdias

- Troubles hépatiques

- Manifestations d’hypersensibilité et réactionsaogées : éruptions cutanées,
urticaire, prurit et exceptionnellement dyspnéesgdeme de Quincke et réactions
anaphylactiques.

- Troubles hématologiques : exceptionnels cas kemnbopénie et
leucopénie. (145)
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ii levalaciclovir :

Apres 6 mois, 19% des patients traités p valaciclovir présentaient de
douleurs posherpétiques versus 2! des patients traités par I'aciclov
Cependant, aucune différenta été constatée en ce qui concerne l'intensitia
douleur oda qualité de la vi

Les effets secondaires sont comparable a cewadielbvir

i Famciclovir :

Les effets indésirables les plus souvent rappmtér les céphalées et |
nauseées, ils surviennent avec la m fréquenceavec le valaciclovir qu'avec

famciclovir

iiii Foscarnet :

Il est administré aux posologies de 40 a 60 n 3 fois /jour pendant a
moins 10 jours.

Les principaux effets secondaires sont représeaie(142)

® Une insuffisance rénale dans 40 % des caslimportancede réajustemer

de doses.
* Atteinte hématologique : anérr thrombopénie, neutropénie.
* Ulcération des muqueuses, thromboseveines périphériques,

® Crises comitiales en cas surdosage

sNausées, vomissements, diarrhées, doLabdominales

B. Prévention

la prévention de la varicelle pendant la grossessdifficile du fait de I'absenc

de dépistage des femmes en age de procréer efateelaontagiosité de la varice
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Pour cela, les femmes non immunisées doivent @imennées des risques de
contamination fcetale et doivent éviter le contagezales personnes
contagieuses.
1. Vaccination

La prévention primaire de la varicelle repose survaccin varicelleux
vivant. Deux vaccins contre la varicelle sont aliéumeent disponibles :
VARIVAX ® et VARILIX ®. Ces deux vaccins vivants &nués sont produits sur
cellules diploides humaines a partir de la soucke d&couverte au Japon en 1986 puis
commercialisés en 1995 aux Etats-Unis. Puis danwice pays d’Europe comme
I’Allemagne qui ont adopté une vaccination de masse la varicelle.

Le schéma vaccinal aux Etats-Unis recommande lisaéan d’'une premiére
injection entre 12 et 15 mois et une deuxiéme tigacvers I'age de 4 a 6 ans. En cas
de vaccination aprés 13 ans une deuxieme injeegsbméalisée 4 a 8 semaines apres la
premiere dose afin d'obtenir une protection effcadJne contraception est
recommandée dans le mois suivant la vaccinatiorvacaination doit étre effectuée au

moins 5 mois apres I'administration d'immunoglobets
Indications :
Le vaccin vivant atténué (Varilffou VarivaxX) est indiqué :

» chez I'ensemble des adolescents agés de 12 a 1&arss,antécédent de varicelle
clinigue ou dont l'histoire est douteuse (dans @, cun contrble sérologique

préalable peut étre effectué) ;

» avant la grossesse pour les femmes en age de g@rag@nt un projet de grossesse et
pas d’'antécédent clinique de varicelle ou donstiire est douteuse (dans ce cas, un

contrdle sérologique préalable peut étre pratigué)

e aprés une premiére grossesse pour les femmes hlpgard’antécédent clinique de

varicelle (ou une histoire douteuse).
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Les contre indications:

Sont l'allergie a I'un des comspnts, une infection modérée a sévére
avec ou sans fiévre, immunodépression apres umefisaon, traitement par
corticoides ou salicylés et la grossesse. Il npastcontre indiqué chez la femme
qui allaite. [59]

Le vaccin est contre indiqué chez la femme encem#ds pas pour son
entourage car le risque de contamination d’'un énfem le virus sauvage est plus
important que celle par une éruption post-vaccin@kmns la littérature on retrouve un
cas de transmission du virus vaccinal d’un nourisge 12 mois a sa mére enceinte de
5 semaines [35]. Elle va déclarer une varicellgalés aprés I'éruption de son fils. Le
virus vaccinal est retrouvé sur les prélevementsaug chez I'enfant et sa mére. La
grossesse est interrompue volontairement et le sfoai présente pas de signes

d’infection virale.

La tolérance du vaccin:

Est bonne. Il n’y a pas de risque de transmissiowiidis a I'entourage sauf en
cas d'éruption post-vaccinale qui sera majeure alrez personne immunodéprimée
avec un risque de 17% pour I'entourage.

Les personnes vaccinées peuvent présenter unell@oi sera peu importante et de
niveau de contagiosité moins important de moitke cemparaison avec un sujet
malade non vaccinéo].

* Un vaccin combiné rougeole, rubéole, oreillon eicadle (PROQUAD ®) est
disponible aux Etats-Unis. Ce vaccin combiné a cenafjectif d’obtenir une
meilleure couverture vaccinale a un moindre c¢6l]. Son efficacité
immunogeéne a été démontrée avec une bonne tolér@mcaote simplement
une augmentation des réactions fébriles de baseg@d de I'injection du
vaccin combiné en comparaison de deux injectiamsiléanées une par le vaccin

rougeole, rubéole et oreillon et l'autre par lecmaade la varicelle. Le vaccin
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combiné est recommandé a partir de 12-18 mois aweaappel dans la
deuxiéme année de vie en respectant un intervaltpidtre semaines minimum.
Un vaccin vivant comprenant un titre élevé de viauégalement été développé

afin de prévenir le zona et est proposé aux peesoagees de plus de 60 ans
(Zostavax®, Merck ) [62]
e L’avis du Conseil supérieur d’hygiéne publique darfee, du 19 mars 2004

recommande la vaccination en post-exposition dedtesdde plus de 18 ans,
immunocompétents et sans antécédents de varicElegccination doit avoir
lieu dans les 3 jours post-exposition sans obbgat’une sérologie préalable.
Elle permet de prévenir la varicelle dans plus 8% 3les ca®t réduit de 67 a
90 % l'incidence de varicelle chez les sujets egpos

Il recommande également la vaccination du personde santé
immunocompeétent et sans antécédents de varicelldort la sérologie est
négative ainsi que tout professionnel en contaet da petite enfance et toute
personne en contact étroit avec des personnes iodéprimées. Enfin les
enfants candidats receveurs d’'une greffe d’'orgahdeset séronégatifs devront
étre vaccinés dans les 6 mois précédents la greffe.

* En France la vaccination n’est actuellement pasmetcandée chez les femmes
en age de procréer alors qu'elle existe aux Etais-dt dans d’autres pays
européens comme en Grande-Bretagne. [31] [64] [67].

Une étude anglaise a évalué le colt et le béndfice dépistage des
femmes primigestes séronégatives et I'administnatdtun vaccin enpost-partum
[60] [7]. Sa stratégie proposée est de realiser sémlogie aux femmes sans
antécédents ou avec une histoire incertaine deellriet de vacciner grost-partum
les femmes séronégatives avec réalisation systgmeati’'une sérologiguelque soit
les antécédents. Toutefois, elle comporte un siiftnancier important.

Par ailleurs, Les derniéres recommandations vaesnémises selon I'avis du
Haut Conseil de la santé publique (Bulletin épid#agiqgue hebdo maire du 22 avril
2010), reconduisent l'avis du 5 juillet 2007, ddeguel le Comité technique des

vaccinations (CTV) et le Haut Conseil de la santbligue (HCSP) ne recommandent
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pas la vaccination généralisée des jeunes enfamtstevanche, il est conseillé de
vacciner les personnes séronégatives exercantrofesgion en relation avec la petite
enfance ou en contact avec des immunodéprimés,gaiedes femmes séronégatives en
age de procréer, notamment celles ayant un pr@gegrdssesse. Le vaccin peut
également étre administré aux personnes séronégatans les trois jours qui suivent le
contage.

Les recommandations prévoient également la vadomatans les suites d’'une
premiere grossesse, des femmes n'ayant pas d’detgcélinique de varicelle ou dont
I'histoire est sujette a douts6]

Une étude anglaise évalue le colt et le bénéfina dépistage des femmes
primigestes séronégatives et I'administration d/ancin enpost-partuni64]

[65]. La meilleure stratégie est de realiser unelsgie aux femmes sans antécédents
ou avec une histoire incertaine de varicelle evaeciner erpost-partumles femmes
séronégatives. La réalisation d’'une sérologie syatigue,quelque soit les antécédents,
comporte un surcroit financier important. On peutligner également dans cette étude
une particuliere vigilance pour les femmes jeuriammigrées parmi lesquelles le taux
d’'immunité pour le VZV est plus faible.

Le vaccin est contre indiqué chez la femme enceint®ais pas pour son
entourage car le risque de contamination d’'un énfem le virus sauvage est plus
important que celle par une éruption post-vaccinale
Dans la littérature on retrouve un cas de tramsiorisdu virus vaccinal d’'un nourrisson
de 12 mois a sa meére enceinte de 5 semaines [Bd]v& déclarer une varicelle 16
jours apres l'éruption de son fils. Le virus vaetiest retrouvé sur les prélevements
locaux chez I'enfant et sa mere. La grossessa@stompue volontairement et le faetus
ne présente pas de signes d’infection virale.

Par ailleurs, Les recommandations établies par D& (Center for Diseases
Control) en Février 2007 préconisent de ne pastdélme grossesse dans le mois qui
suit la vaccination. Bien qu'a ce jour aucune cacafibn ni infection foeetale n'a été
déclarée apres la vaccination [63]. D'autre pad,viaccination erpost-partumest

fortement recommandée chez les femmes séronégativew contre indique pas
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I'allaitement. [59] [24].

Puisque La plupart des vaccins vivants ne passentdans le lait maternel. En
effet, Une étude sur la recherche de VZV par PChs da lait maternel et chez les
enfants allaités aprés une vaccination chez 12 fesmma retrouvé aucun prélevement
positif. [59].

D'ou l'intérét d’'une immunoprotection maternellénadie protéger son nouveau-
né grace a la transmission d’anticorps est bienoténde par Stanley A Gall. En effet,
les anticorps maternels sont transmis pendant feiedtetrimestre de la grossesse. Ce
passage d’anticorps maternels est croissant pendargrossesse avec des taux
d’immunoglobulines foetales dans le cordon supé@eb®% des taux maternels #1'3
trimestre. Ainsi la persistance des anticorps matsrtransmis jusqu’a 'age de 3 a 6
mois de vie va influencer la réponse aux infectiena une immunisation selon I'agent

pathogéene rencontré et le vaccin réalisé.

1. Immunoglobulines spécifiques

Il s’agit d'immunoglobulines de type IgG anti-VZ\furifiées a partir de
plasmas humains. Elles sont commercialisées auxs-Btas depuis décembre
2012 sous le nom dearizIG © et disponibles en autorisation temporaire d’ttiisn
(ATU) en France sous le nom déaritect®. Elles sont administrées par voie
intraveineuse (IV) dans les 96 heures suivant latage permettent de réduire
significativement lincidence de la varicelle et des formeq69]. Toutefois, son
utilisation doit étre prudente et limitée a desigéations précises en raison des
difficultés d’obtention et de son co0][71].

Chez la femme enceinte les immunoglobulines sppmEB réduisent de 30 a
70 % la fréquence des varicelles post-expositid?]. [Puisque dans le large travall
prospectif d’'Enders et al. [73], aucune varicetbagénitale n’a été identifiee parmi les
97 femmes exposeées traitées par immunoglobulinésifgpes. Pastuszak et al. en
1994, n'ont identifié qu’un seul cas de varicelmgénitale chez une mere traitée par
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immunoglobulines parmi les 106 femmes de leur dehayant contracté une varicelle
avant 21 SA.

Jusqu’a une date récente, l'usage des immunoglasiliétait limité aux
expositions récentes, dans les 96 heures suivaohlage. Aux Etats-Unis, deux mises
a jour récentes, une de la Food and Drug Administra(FDA) en 2012, une des
Centers for Disease Control and Prévention (CDCR@h3, ont autorisé désormais
'usage des immunoglobulines spécifiques jusqu'ajod@ apres le contage
administration[74] .Ce
Qui a été confirmé par le CDC qui a souligné qaes<données non ameéricaines, avec
d’autres types d'immunoglobulines plus concentrées), suggerent un bénéfice
similaire des immunoglobulines administrées ented 40jours ou avant 4jours. Une de
ces études (chez I'enfant immunodéprimé) suggépadt le délai d’administration
réduisait mais n’annulait pas le bénéfice du traint >> [75] [76]

En cas de contage chez une femme _enceitdeprésence d’'un antécédent de

varicelle est suffisante pour pouvoir affirmer umanunité contre la varicelle avec une
valeur prédictive positive de 97 a 99%. En cas detal une sérologie varicelle est
réalisée en urgence car prés de 80% des persoangmnnaissant pas leur statut sont
immunisées [24]. La présence d’IgG traduit unedndm ancienne qui est sans risque
immédiat. Mais en pratique clinique les résultagssont pas obtenus suffisamment tot

pour adapter la prise en charge et une préventitralbrs étre proposée des le contage.

Les indications d'injection d'immunoglobulines sont

L’exposition significative d’'une femmaaeinte sans antécédents de varicelle ou
d'une femme enceinte séronégative connue. Le itnaie est administré par voie
intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM) a la dode 125 Ul pour 10kg avec un
maximum de 625 Ul. [39]. Comme il faut du temps mplabsorption des VZIG aprés
I'injection et pour obtenir un taux efficace d’immaprotection il faut les administrer le
plus précocement possible [24]. En effet, 'adntmaison des VZIG dans les 72 a 96

heures aprés une exposition permet de prévenieauallifier significativement I'issu
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de la maladie [24]. Toutefois, La durée d’actiors d&ZIG n’est pas connue mais

correspond au minimum a la demi-vie des immunodiobs qui est de 3 semaines.

A noter que :
- Les immunoglobulines ne doivent pas étre admiresten cas de signes
cliniques de varicelle.
- Le traitement par immunoglobulines ne contre indiguas I'allaitement et il
n'y pas d’indication a séparer le nouveau-né daanan.
- En cas de probleme pour 'obtention des VZIG uitenaent par Aciclovir PO 7

a 9 jours apres le contage est alors recommandeé.

Les nouveau-nés a risque de développer une varioglbnatale sévere vont
également recevoir des VZIG. Notamment:

- les enfants dont la maman a eu une varicelle dass5 jours avant
I'accouchement et jusqu’a 2 jours aprés

- les nouveau-nés de meéres séronégatives ayantntageode varicelle dans les
28 premiers jours de vie [35].

- ou les prématurés de moins de 28 SA ou avec urs pleichaissance de moins de
1000 g et cela quelque soit le statut immunologideda maman car ils n’ont
pas pu acquérir les anticorps maternels.

Ainsi, la dose recommandée est de 0,5 ml/kg en IM\a Ce traitement ne
diminue pas le risque de contamination mais la igFasle I'atteinte. A noter que
I'administration d’Immunoglobulines prolonge la méle d’incubation a 28 jours donc
ces enfants doivent étre isolés de facon prolordgse autres enfants a risque et
surveillés en hospitalisation pendant la périodiecdbation de 15 jour$68].

Il N’y a pas d’indication a une prévention lors ml’zona maternel.

71



72



IX. CAT EN CAS DE CONTAGE OU DE VARICELLE
CHEZ UNE FEMME ENCEINTE

Recommandations internationales

Elles sont résumées dans les Tableand Tableau llLa définition d’'un contact

a risque varie selon les pays mais repose toupgurtes notions de durée d’'un contact

face a face ou dans une piéce fermée, permettatesaaérosols ou gouttelettes

contaminées d’atteindre la muqueuse conjonctival®BL d’un sujef77] [78].

Tableau I: Principales recommandations de prise en charg®dtage varicelleux ou

de la varicelle chez la femme enceinte

Etats-Unis Australie Grande Bretagne France
(2007 ;2013) (2001 ;2013) (2007) (1998;2007)
[132,133] [134,135] [137] [134,138]
VIG
VIG Délai :
De-|a| : -au mieux 4 jours Délai 4 jours post- 1998 :VIG non
-au mieux 4 post-contage . .
Contage jours -maximum 10 jours viG disponibles
L & ) J Posologie IM:125U/10 Délai 10 jours 2007 :VIG citées
varicelleux post-contage post-contage o
. s . : post-contage mais utilisation
-maximum 10 Réaliser si possible . 1
ours une sérologie (maximum 625U) non détaillée
) Posologie IV:1mL/kg

post-contage

Si VIG non regues,
discuter aciclovir

Varicelle

Aciclovir IV si varicelle
compliquée
Isolement

Aciclovir si varicelle

PO :800mgx5/jour
IV :10mg/kg 3/jour
pendant 7-10 jours

Aciclovir 24 heures apres
le début de I’éruption,
et si terme>20SA
Hospitalisation si risque
de pneumopathie ou signes
de gravité nécessitant un
traitement par aciclovir IV

Aciclovir IV si
accouchement prévu
dans les 10 jours
(15 mg/kg/8H)
Tenter de retarder
I"'accouchement

Zona

Isolement

Aciclovir si zona sévere

VIG : immunoglobulines spécifiques anti-VZV ; IMntramusculaire ; IV :
intraveineux ; PO : per 0p132,133,134,135,13,137 |.
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Etats-Unis Australie Allemagne Grande Bretagne France
(2007 ;2013) (2001 ;2013) (2007) (2007) (1998)
[139,140] [141,134] [136] [135] [137]
. . . VIG si éruption
y : VIG si éruption VIG le plus vite
Nouveau-né nY;?eilngllrltépélr\qc?e maternelle entre j-7-et possible mat.?;?iltlesntre
Exposition ot 142 j+30, délai 72H IV :1mL/k Zorj1a matJerneI' VIG non
en o et Aciclovir si signes IM:0,5 mL;kg : ; disponibles
- Aciclovir si signes L : pas de risque et
péri-partum i : cliniques de varicelle ou .
cliniques de varicelle h .y pas de prise en
Allaitement autorisé 125U charge particuliere
VIG
-si<28SAou<1
VIG g
-si prématuré VIG quel que soit le
ovie hospitalisé < 28 SA si prématuré statut
-si prématureé ou < 1kg quelque <28SA _de lamere
hospitalisé en soit le statut de si -si 28SA et mére
période la mére s non
néonatale < 28 SA -si 28SA et mere >nZOSnSﬁ§'rcnrrl1ﬁ]r: immune
Prématuré ou <1kgquelque non immune pendant IV 1mL/kg Aciclovir si signes
Boofin el GEEITO woslii, NS, e
. -si prématuré fréres/sceurs malades : o IV :10-
néonatale hospitalisé en ni de la mere Ac;:lc:]\g; St 15mg/kg/8h,5-7]
période néonatale vis-a-vis de I'enfant, clini gues de Zona maternel :
28 SA et mére non  isolement vis-a-vis des va(rqicelle pas de
immune autres personnes IV -10- risque et pas de
Aciclovir si signes Allaitement autorisé 15m ]k /8h prise
cliniques de varicelle Zona maternel: pas de 5_§ 'ogurs ’ en charge
risque et pas de prise ) particuliere,
en charge particuliere a rediscuter si < 28
SA
ou<1kg
VIG si < 1mois de vie et VIG si erlé?tion <j7
meére non immune X .
Nouveau-né Zona maternel: pas mzegﬁanr%r;;g;]netfr)e VIG non
Exposition de risque et pas de as de ) disoonibles
post-natale prise en charge ris UF;_ ot pas de P
particuliére q rise zn
Allaitement autorisé P

charge particuliere

Tableau Ii Principales recommandations de prise en charge deontage varicelleux

ou de la varicelle chez le nouveau-né
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VIG : immunoglobulines spécifiques anti-VZV ; IM :intramusculaire; IV :

intraveineux ; PO : per os ; SA : semaines d’anréer[134, 135, 136,137,139,140,141].

Recommandations « Necker-Enfants Malades »

Afin de mettre a jour localement ces recommandatiam protocole unifié de
prise en charge, a été élaboré conjointement psr olestétriciens, virologues,
infectiologues et pédiatres, a été rédigé a I'mbpitecker-Enfants Malades en 2009. I
est présenté ici dans sa forme actualisée, envoileds, afin de proposer un exemple de

stratégie de gestion du risque varicelleux podehame enceinte et le nouveau-né.

1) Avant la grossesse

Deux étapes :

eévaluation du risque : documentation cliniqguewetnéuellement sérologique de
'absence d'immunité spécifique anti-varicelle, ¢uarticulier chez les patientes
originaires d’Afrique et d’Asie ou la séroprévalerest plus faible ;

« vaccination des femmes non immunes avant la gssss

2 ) Lors de la premiéere consultation prénatale

Trois étapes :

* évaluation du risque : documentation cliniquéwsntuellement sérologique de
'absence d'immunité spécifique anti-varicelle, e¢uarticulier chez les patientes
originaires des continents africains ou asiatiquek séroprévalence est plus faible ;

* conseils aux femmes enceintes d’éviter les eafaraiades (tableau fébrile,
respiratoire et/ou cutan€) en dehors de leurs psogmfants ;

* proposition de vaccination en post-partum immgoidaur les femmes
confirmées séronégatives (plus de 5 mois aprémltadtration éventuelle

d'immunoglobulines).
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3 ) Contage varicelleu:

L'évaluation du risque repose st questiongfigure 3)

*  Contact familial

| Estceuncontactarisque? =+ Contact >S5 minutes face 4 face
/\ *  Contact >1 heure méme pidece
NON oul
=» Pas de risque l
L est-elhlpfoﬂl ”h ek e b | *  Antécédent de varicelle
*  Antécédent de vaccination varicelleuse (2 doses)
aul NON
=» Pas de risque 1
Réalisation d’une sérologie si le résultat est rendu dans les 72H
! = Présence d'Anticorps anti-VZV? |
oul NON
= Pas de risque l
| Quelle est 'anclenneté du contage? |

*  Vaccination en post partum
si pas de varicelle
*  Prévenir des signes d'appel et

de la conduite a tenir en cas de

<10j idéalement < 96h > 10 varicelle

= Immunoglobulines anti-VZV [ATU) = Valaciclovir 1g x 3/ 15 jours |

Figure 3: Conduite a tenir en cas de contage varicelleux nmel

*Existe-t4l un contact a risqui ?

Sont considérés a risc : un contactamilial, un contact face a fa > 5 minutes

ou un contact dans la méme p > 1 heure.
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* Existe-t-il un antécédent de varicelle (confirméair un carnet de santé) ou

de vaccination anti-varicelleuse compléte (2 doses)

En cas de réponse positive a I'une de ces deuxtigngesla patiente est
considérée comme immunisée. En cas de réponsevegdle est considérée comme
non immunisée. On peut pratiquer un test sérolagigqula recherche d’anticorps
spécifiques pour confirmer son statut a conditidne part, que le test soit réalisé
moins de 10 jours apres le contage. D’autre pad,lg réalisation du test et I'attente de
son résultat ne retardent pas l'administration dasmunoglobulines de plus de

72 heures.
*Quelle est la date du dernier contage ?
La réponse a cette question permet de définiriée @n charge thérapeutique.

S'’il s’agit d’'un contact a risque, chez une femnmeednte non immunisée,
identifié idéalement dans les premiéres 96 heutgsufs) et jusqu’au fJour suivant
le contage, les immunoglobulines spécifiques ddivéne prescrites : Varitétt La
posologie employée est de 1 mL (25 Ul)/kg en IVha witesse initiale de 0,1 mL/kg/h

pendant 10 minutes.

* Conduite a tenir en cas de contage varicelleux matel avant terme
[79].

Plus de 90 % des femmes sont immunisées. Aprestemadgatoire soigneux et en cas
de statut immunitaire inconnu, il faut immédiatemeérifier la sérologie (IgG anti-

VZV) dont le résultat peut étre rendu dans les @4rés par certains laboratoires.

- Sila sérologie est négative : le diagnostic dealdcelle sera clinique, aprés une

incubation de 14 a 21 jours.
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- En présence d’IgG indique que la patiente est ditenunisée mais ne permet
pas d’exclure totalement la possibilité d’'une réation par le VZV[79]. Il
n'existe cependant pas de consensus sur l'utdisates immunoglobulines
pendant la grossesse en raison de leur délai ditime de leur colt et de leur

efficacité incertaing79].

Bien qu’il n'ait pas obtenu l'autorisation de miser le marché (AMM) dans
ce contexte, certains privilégient, du fait de Borocuité, la prescription du valaciclovir
en cas de contage pendant la grossessenoins jusqu’au résultat de la sérologie. Si
limmunité est acquise, le traitement peut étrettaérr Dans le cas contraire, il sera

poursuivi[79].

En cas de menace d’accouchement avant 34 SA, aalyde doit étre mise en
place. En cas de menace d’accouchement prématues3dnet 37 SA, il est Iégitime de
ne pas retarder I'accouchement car les complicatiges a la prématurité sont de

moindre gravité que celles liées a une varicellgyéanitale grave.

Enfin, en cas de séropositivité pour le VZV avantS3\, la patiente peut étre
rassurée : une surveillance clinique simple et Uingtation des contacts avec

I'extérieur.
» Conduite a tenir en cas de contage varicelleux artae : [79]

- Lorsque le statut immunitaire maternel est incoahgue le terme est supérieur
a 37 SA, il peut étre proposé de programmer unwatmment dans les 10 jours
qui suivent le contage et, idéalement, dans lesu&j d’autant plus lorsqu’il
s’agit, d’'un enfant ainé dont le contage doit @hie en compte 48 heures avant

I'apparition des symptomes.

- La vaccination qui a pu étre réalisée avant unesgsse protege efficacement

contre les formes graves de varicelle (> 90 %) masclut pas I'éventualité de
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développer ultérieurement une varicelle cliniquee dlus, le risque de
réinfection reste possible chez toute femme séitpoau VZV[79].

- Pour certains auteurs, lorsque le contage date ci@snde 72 heures. une
injection d'immunoglobulines (VariteBtsous ATU) peut étre indiquée au prix
d’'une prolongation de la période d’incubation (ju'sgq 28 jours). Une
prescription de valaciclovir, comme décrit précédemt, peut également se
discuter[79].

4 ) Varicelle chez une femme enceinte

La survenue d'une varicelle chez une femme encemfmse un traitement
antiviral quel que soit le termiéigure 1) Il repose sur le valaciclovir 1 g x 3/j per os
pendant 7 jours. On recommande d’éviter la consoittaan maternité, de privilégier, en
I'absence de complication ou de comorbidité, uitenaent en ville. Une hospitalisation
est recommandée en cas de complication associdamment respiratoire ou
neurologique, ou de comorbidité. Dans ce cas,sgléit en priorité en secteur adulte
plutdt qu’'a la maternité en raison du risque detamiation d'autres femmes

vulnérables vis-a-vis du VZV.

L'isolement de ces patientes impliqgue non seulemBapplication des
précautions habituelles (en particulier, l'utilisat systématique de solutions hydro-
alcooliques a I'entrée/sortie de la chambre, l¢ dergants/masque lors de tout contact
avec la patiente) mais aussi la mise en placeémptions complémentaires a la fois de

type « air » et « contact » :

epour_la patiente : L'hospitalisation si possible en chambre indiglle, porte

fermée, jusqu’'a asséchement complet des lésionsul@sses avec limitation des

déplacements, port d’'un masque chirurgical en eadéglacement ;
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epour les soignants privilégier les personnels immunisés (en cadalde, port

d’'un masque FFP de protection respiratoire en enttans la chambre), ports de gants

pour tout contact avec les sécrétions et les l8sion

* pour_les visiteurs: port d'un masque FFP de protection respiratemmecas de

visiteur non immunisé, port de gants pour tout aohavec les sécrétions ou les Iésions.

La survenue d’'une complication, notamment pulm@aaimpose de relayer le
traitement par de l'aciclovir IV a la posologie d® mg/kg/8 heures pendant 7 a

10 jours.
Il existe des particularités selon le terme de suenue de la varicellgfigure 1) :

eentre 0 et 20 SA risque faible d’embryo-feetopathie varicelleu2ed). Une

surveillance échographique obstétricale est meaégerngchercher les anomalies foetales
et éventuellement guider une stratégie de diagnasténatal qui est proposée en cas de

singnes d'appel échographiques ;

* entre 21 et 36 SAet_a plus de 3 semaine de I'accouchementisque faible de

zona pour I'enfant lors de sa premiere année dePae de risque d’embryo-foetopathie

varicelleuse ;

sdans les 3 derniéres semaines avant termeisque de varicelle néonatale, qui

sera sévere en cas d'éruption débutant entre % @tpar rapport a 'accouchement.

Les conséquences sur la prise en charge sont dauble

— la mére est volontiers hospitalisée (hors mat&rmit traitée par aciclovir IV
10 mg/kg/8 heures pendant 7 a 10 jours selon le tyatteinte (pour limiter le
risque de varicelle grave chez la mere et évemunelht la durée de la virémie et
le passage fcetal en fin de grossesse). Tenterta@lee 'accouchement d’au

moins 1 semaine,

— en cas d’éruption entre j-5 et j + 2, mais pargément entre j 10 et jusqu’a la
sortie d’hospitalisation en cas de prématurité $A3 ou de poids de
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naissance <1kg : administration a [l'enfant dés Imaissance

d'immunoglobulines spécifiques.
5) Zona chez une femme enceinte

Quel que soit le terme, il N’y a pas de risque digro-foetopathie varicelleuse.
Le traitement de la mere repose sur les mémes aitalis que pour I'adulte :
valaciclovir 1 g x 3/j pendant 7 jours en cas @ie ophtalmique ; hospitalisation

(isolement) et aciclovir intraveineux en cas d’immodépression surajoutée.

X. CAT EN CAS DE CONTAGE VARICELLEUX DANS
UNE UNITE DE NEONATOLOGIE ET DANS LES 28
PREMIERS JOURS DE VIE

L’exposition au VZV dans un service de néonatolggise probleme car les

prématurés sont privés de la protection par lek@ps maternels. En effet ils sont
habituellement transmis pendant f&%rimestre de la grossesse. Pour un nouveau-né a
terme le risque de varicelle néonatale est séwame ks 28 premiers jours de vie si la
maman est séronégative donc I'exposition dansdedces de maternité ne doit pas
étre négligé¢81]. (Annexe 1)

On définie une exposition significative par la mése dans la méme chambre
d'une personne contagieuse, le contact proche pérlaninutes ou la proximité
pendant une heure d’une personne atteinte de ilarae qui va présenter une éruption
dans les 48 heures. Le personnel soignant quixggisé a un cas index et qui ne
présente pas d'antécédents de varicelle doit sut@rsérologie. Si elle est négative |l
doit étre tenu a I'écart des prématurés pendant <1 jours apres I'expositiof85]
[36].

Les recommandations actuelles préconisent une natamn du personnel de

santé ayant une sérologie négative .toutefoistemsnmandations sont peu appliquées
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en pratique.

Etant donné que le virus est transmis par voieinasjre et cutanée donc les
mesures d’isolement respiratoire et les reglesgiéne sont élémentaires pour prévenir
une contamination. De plus les femmes enceintegmtds de varicelle ne doivent pas
étre hospitalisées dans les services de maternité.

La prévention repose également sur [utilisations denmunoglobulines
spécifiques.

- En cas de contage chez un prématuré de plus dé& 8 $hez un nouveau-né a
terme il devra bénéficier d’une injection d'immumhagulines si la maman est
séronégative. De méme qu'aux nés a 28 SA ou auasitle poids de naissance

est de moins de 1000g
La prise en charge associe :

4raitement de la mére en cas d'éruption (variaalieona) pour limiter la contagiosité ;

4raitement préventif par immunoglobulines spécifigwanti-VZV pour le nouveau-né. Les
posologies sont les mémes que chez l'adulte : A(23.Ul)/kg IV & une vitesse initiale de
0,1 mL/kg/h pendant 10 minutes. Si le médicamenbin toléré, la vitesse d’administration

peut étre augmentée jusqu’a un maximum de 1 mu/kg/h

Seuls les nouveau-nés presentant un tableau deNanecoivent un traitement
par aciclovir IV (posologie : 10 mg/kg/8 heures gemt 10 & 15 jours selon le type

d’atteinte varicelleuse).

Ces mesures de prévention doivent étre appliquésspi’a 6 semaines de vie

pour un prématuré et jusqu’a 28 jours pour un nauveé a terme.

L’allaitement est possible en cas de varicelle malee, sauf en cas de lésion
croUteuse sur le mamelon. Les nouveau-nés nes es@®négative ne sont pas isolés

de leurs freres ou sceurs varicelleuses.
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Annexe 1:

CONTAGE DANS LES
28 PREMIERS JOURS
DE VIE (6)

Letauxd'attague en chs
de mére séronégative est
de 70% mais forme moins
sévére gu'en per-partum.

I 1
Prématuré moins 28 SA MNaissance = 28 SA etiou

et/ou poids de naissance poids de naissance plus dg
moins 1000g 1000 g

s Immunoglobulines quelque
soit le statut maternel (4)

o Aciclovir I'V si signes
cliniques de varicelle (5)

- Sérologie maternelle

Sérologie maternelle Serologie maternelle
négative positive

s Immunoglobulines dans 48

h. post-exposition (4)
[¢ Aciclovir IV si signes
cliniques de varicelle (5)

- Risque de forme grave
négligeable donc simple
surveillance

[+ Pas disclement sujet
contact

Annexe 1 Contage VZV dans les 28 premiers jours dt

[4] : Immunoglobulines spécifiqu : 125 Ul / 10kg ou 0,5 mi/kg en IM

1ml/kg en IV ; maximum : 625 L

[5] : _Aciclovir:



e PO :800mg 5/jourou 20 mg/kg toutes les 8 heures

e IV_: 20 mg/kg toutes les 8 heures
ValacicloviPO: 1 g 3/jour

[6] : _Lexposition dans une unité deonatologieest définie par la présence

dans la méme chambre d'une personne contagieusmntact proche pendant 5

minutes ou la proximité pendant plus d’'une heura.cbntagiosité commence 48

heures avant I'éruption de la varicelle ou du zehdure 5 a 7 jours aprés son début.

Le personnel soignant qui est exposé a un cas imdegui ne présente pas
d’antécédent de varicelle doit subir une sérolo8ieelle est négative il doit étre tenu

a I'écart des sujets a risque pendant les 7 alt$ ppres I'exposition
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Le rble de la sage-femme

La varicelle est considérée comme bénigne. Towefpeut avoir des
conséguences redoutables pendant la grossesseolbimgissance de la clinique et des
principes de prise en charge de cette maladieosstiddispensable a toute sage-femme

De plus, une collaboration pluridisciplinaire asaat sages-femmes,
obstétriciens, biologistes et pédiatres est indisgkle afin de limiter au maximum les
conséguences potentiellement graves de I'infeci®@V pendant la grossesse.

Enfin, les sages-femmes, ainsi que tout profeseionréalisant des
consultations post-natales, des suivis gynécol@giqie prévention, voire des visites
préconceptionnelles se doivent d’étre particuli@emmvigilants quant a I'immunité
VZV de chaque patiente exprimant un souhait desgisse. Bien qu'elles n'ont pas le
droit de prescrire un vaccin antivaricelle ; ellidsivent orienter leurs patientes en
conséquence, afin que chaque grossesse débutdetaosnditions optimales pour tous.
[82]
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Les complications de la varicelle pendant la gresseconcernent surtout la
mere et le nouveau-né plus que le feetus.

Le risque de varicelle congénitale est faible niaest nécessaire de mettre
en place une méthode fiable de diagnostic antématataison de la sévérité des
atteintes. L’échographie est I'examen de référandepermet de dépister les formes
séveres, le diagnostic étant confirmé par PCResligliide amniotique.

Seules les complications maternelles et néonapaegent étre prévenues par
'administration d’immunoglobulines spécifiques ket mise en place rapide d'un
traitement antiviral selon les recommandationexiste une prévention primaire simple
et efficace consistant en 2 injections d’'un vaadirant atténué avant la grossesse. De
nombreux pays comme les Etats-Unis l'utilisent aocination de masse depuis plus de
10 ans. En France la vaccination est limitée apoplation cible et ne permet pas de
protéger les femmes en age de procréer. Le dépiskeg femmes a risque commence
par l'interrogatoire. L'absence d’antécédent cert@d varicelle conduit & proposer une
sérologie chez toutes les femmes a I'adolescehserdit alors légitime de proposer la
vaccination en préconceptionnel, plus d'un moisnava début d’'une grossesse, aux
femmes séronégatives.

Si une varicelle authentigue pendant la grossesteradativement peu
fréquente, les situations de contage maternelsetidgues s’y rapportant font partis de
notre quotidien. Une démarche systématique de @d@ei€t de prévention éviterait bien
des angoisses et des situations a risque pourrfeamason foetus et son nouveau-né. La
guestion de la protection du personnel soignarg satécédents de varicelle doit aussi

étre abordée avec les services de médecine dultrava
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RESUME

Titre : Varicelle et grossesse
Auteur :  BELLAAJAL YASSINE

Mots clés: Varicelle, grossesse, manifestations cliniques, atuite therapeutique

La varicelle est une maladie infectieuse bénigneezcHenfant, ses
complications pendant la grossesse concernentuslatanere et le nouveau-né plus que
le foetus.

La varicelle congénitale suite a une varicelleenatlle avant 24 SA est rare,
mais il est nécessaire de mettre en place une aetiieble de diagnostic anténatal en
raison de la séveérité des atteintes. Cependanhdigaphie est I'examen de référence
qui permet de dépister les formes séveres et la RCRe liquide amniotique confirme
le diagnostic

La varicelle en fin de grossesse expose a uneidguwaricelle néonatale avec
une forme sévere en cas d’éruption maternelle &enS derniers jours de la grossesse
et dans les 2 jours en post-partum immeédiat. Segplcations néonatales peuvent étre
prévenues par 'administration d’immunoglobulinggdfiques et la mise en place
rapide d’'un traitement antiviral selon les recomdsions.

Ainsi une prévention primaire simple et efficagr pn vaccin vivant atténué

et une vaccination en préconceptionnel aux femmaeségatives sont primordiales.
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SUMMARY

Titl ] varicella and pregnancy
Author : BELLAAJAL YASSINE

Key words : varicellg pregnancy ,clinical manifestations , therapeutic management

Varicella is a benign infectious disease which heac

children. Its complications during pregnancy concerainly the mother and the
newborn more than the fetus. Congenital varicallowing maternal varicella before
24 SA is rare. But it is necessary to develop mbé method for antenatal diagnosis
because of the severity of attacks.

However, the ulrasoun scann is the consideratiomef#rence that can detect
severe cases and PCR on amniotic fluid confirms diagnosis Varicella in late
pregnancy exhibits a higher risk of neonatal vdlac&Vith a shape severe in the case of
maternal rash within 5 days of pregnancy and withidays in immediate postpartum
period.

Its neonatal complications can be prevented by athainistration of specific
immunoglobulins and rapid implementation of anaitreatment as recommended.

There is a simple and effective primary preventtbrough a live attenuated

vaccine. and vaccination preconception negative evoare paramount.
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