VARICELLE

Symptômes :

· D’abord T°, céphalées, douleurs abdominales pendant 1-3 jours 

· Ensuite exanthème typique : macules-vésicules prurigineuses-croûtes d’âges différents apparaissant pendant 1-7 jours (Nb médian de boutons = 300) puis dépigmentation persistant plusieurs semaines. Les cicatrices sont rares.

· 5% de varicelle asymptomatique
· Nb : les doleurs de zona peuvent apparaître quelques jours avant l’éruption cutanée
Epidémiologie :

· 90% des adolescents et 95-98% des adultes ont déjà fait la varicelle et sont donc immunisés
· 2-5% des cas ont lieux après 20 ans avec 11x plus d’hospitalisation chez les adultes :15% font des pneumonies avec une mortalité sur pneumonie d’environ 10%
· Prévalence plus basse dans les pays tropicaux.
· Exposition = 96% de chance d’infection !
Incubation :

· En moyenne 14-16 jours (10-21 jours)

· Plus long (ad 28 j) si traitement par immunoglobuline

· Plus courts chez immunodéprimés

· 9-15 jours (1-16 jours) chez NNés de mère avec varicelle

Contagiosité :

· J-2 ad minimum 5-7 jours et qu’il n’y ait plus que des croûtes

· Isolement des contacts non immuns ad 21 jours post contact (28 jours si ont reçu des immunoglobulines)

Patients à risque de complications (mauvaise immunité de type cellulaire (lymphocyte T):

· Adolescents >12 ans (5-15% de risque de pneumonie sur varicelle, 0,5% névralgies, 0,2% méningite, 0,2% paralysie faciale)
· Femmes enceintes non immunes => si contact avec varicelle => prophylaxie maternelle:
· IVIG dans les 4 jours après le contact : 125U/10kg (max 625 U) IM
· Aciclovir (Zovirax®) dans les 7 jours après le contact : 5 x 800 mg pd 8 jours (Orphanet 2003)
· Foetus (varicelle congénitale=1-5/10'000 avec risque de lésions pour le foetus entre 8-20 SA de 0.5-1% et de 2% entre 13-20 SA) 
· Nouveau-nés (varicelle maternelle entre J-5 et J+2) 
· Risque de varicelle sévère rapide de 17-30% avec risque de 20-30% de décès par transmission materno-fœtale sanguine in utéro.

· L’explication est que si la mère fait une varicelle plus J-5 avant l’accouchement, elle aura le temps de produire des AC contre la varicelle et de les transmettre à l’enfant ce qui limitera la sévérité de la maladie. Le J+2 correspond aux 2 jours ou la maladie est transmissible au fœtus par voie sanguine avant que la mère ne présente 4 des symptômes. Après ces 2 jours, si l’enfant attrape la varicelle, ce ne sera pas par voie sanguine => moins grave.
· Nourrissons (convulsions)
· Patients sous traitement corticoïdes (>2 mg/kg/j) surtout en période d’incubation

· HIV

· Eczéma sévère ou autre maladie chronique de la peau (Kaposi-Juliusberg sur varicelle
· Maladies pulmonaires chroniques (pneumonie à varicelle)
· Traitement chronique par salicylés (Sd de Reye)

 Complications (Archives de Pediatrie 2009; 16:926-928)
· Complications dans 10% des varicelles dont 50% de surinfections bactériennes

· Facteurs de risques :

· Âge < 5 ans (Odd ratio 2.25) = 75% des complications 

· Fièvre élevée  (Odd ratio 2.25)

· Adultes : 16 x plus de complications et 20 x plus de décès 

· Répartition des infections :

· 21-36% sont des surinfections bactériennes cutanées :

· Staph.Aureus

· Streptocoque A (http://www.chu-sainte-justine.org/documents/Pro/pdf/Varicelle.pdf)
· La varicelle augmente d le risque d’infection cutanée de  68x

· La varicelle augmente le risque de fasciite nécrosante de x 6

· FR : 

· Producteur d’exotoxine A

· Ttt par AINS (OR 2.65) qui limite l’excrétion rénale de la toxine)

· Plus rarement : Pneumocoque

· 6% : Pneumonie bactériennes (16% chez les adultes dont ¼ en dlécèderont)

· Arthrites, ostéomyélites

· Bactériémies

· Atteinte SNC dans les 7 premiers jours (mais rare : ≈1% au total) : ataxie cérébelleuse, méningite/encéphalite aigüe, myélite transverse, Guillain-barré, convulsions, paralysie faciale, névralgies
· Thrombopénie

· 15-20% de Zona (chez immunodéprimé et surtout si atteinte immunité cellulaire (lymphocyte T surtout): primo-infection avant 1 an, HIV, traitement corticoïdes >2 mg/kg/j surtout pendant phase d’incubation)

· Varicelle disséminée chez patient avec eczéma (Kaposi-Juliusberg)

· Rarement : GN, arthrite, hépatite

· 1% d’atteinte fœtale si infection maternelle avant 20 SA => mort in utero, hypoplasie de membres, anomalies oculaires (cataracte,microphtalmie), atteinte SNC (microcéphalie, retard du développement), cicatrices cutanée en « z »
· 5-10 décès sur varicelle/an au Canada (FR : < 1 an et > 15 ans)
Labo :

· PCR sur liquide dans vésicules, frottis des lésions +/- croûteuses, biopsies, LCR

· Méthode très sensible 

· Très rapide

· Grattage du fond de vésicules :

· Ad J3-J4 par immunofluorescence

· Choisir une lésion d'apparition récente (< 1 jour), décapiter le toit de la vésicule avec une lame de bistouri, racler le plancher de la lésion avec un abaisse-langue par exemple (ne pas utiliser de coton monté !), répartir à l'intérieur des puits pré-dessinés d'une lame fournie par le laboratoire par étalement le produit recueilli. FAIRE TRANSPORTER AU LABORATOIRE IMMEDIATEMENT. 
· Pour les services demandeurs éloignés: sécher les frottis rapidement à l'air puis pratiquer une fixation en plongeant la lame dans de l'acétone refroidi au réfrigérateur, laisser au minimum 10 minutes, un temps de fixation supérieur ne nuit pas à l'identification. Sinon, conserver le frottis au congélateur -20 ºC jusqu'à ce qu'il soit possible de l'acheminer au laboratoire. 
· Cultures virales (peu sensible)

· Dosage AC IgG et IgM (peu utilisé)

TRAITEMENTS:

1) TRAITEMENTS DE CONFORTS

· Traitement de la fièvre :

· Paracétamol

· NE PAS DONNER D’APIRINE  en raison du risqué de Sd de Reye. 

· NE PAS DONNER D’AINS en raison du risque probablement augmenté de surinfection sévère à Strepto A (fasciite nécrosante : AINS diminue perfusion rénale =>limiterai l’excrétion des toxine)

· Traitement du prurit:

· Per os : 
· Fénistil®/Feniallerg® (dimétindène) : anti histaminique avec propriété légèrement sédative et anti cholinergiques => bon effet contre la rougeur et  le prurit

· Cetallerg®/Zyrtec® (cétirizine) ou Xyzal®(lévocétirizine)
· Topique :
· Caladryl® (diphénhydramine, dextrocamphre, oxyde de zinc) : en lotion 3–4×/jour => effet rafraîchissant, apaise la douleur et calme les démangeaisons

2) ATTEINTES CUTANEES

· Traitement des vésicules et crôutes => pour sécher et cicatriser la peau :

· Badigeon blanc => à appliquer sur les vésicules avec un coton-tige => recette pour 100 g:

· 15 g d’oxyde de zinc
· 15 g de talc
· 2 g de bentonite (argile)
· 15 g de propylène glycol (=excipient)
· + H2O ad 100 g

· Tanno-Hermal® (talc, oxyde de zinc, tanin synthétique) : Lotion pour sécher les sécrétions de plaies particulièrement pour une application dans les plis de la peau.

· Tannosynt®: provoque la précipitation des protéines => effet astringent et facilite la formation de croûtes épithéliales et inhibe l’inflammation. 

· Bains partiels, bains de siège, compresses, lavages: 5 l d’eau + 5 ml de Tannosynt® liquide correspondent à une dilution de 1:1000.

· Bains pour enfants: 25 l d’eau + 5 ml de Tannosynt® liquide correspondent à une dilution de 1:5000.

· Bains complets: 150 l d’eau + 30 ml de Tannosynt® liquide correspondent à une dilution de 1:5000.

· La durée recommandée des bains est de 10–15 minutes. Régler la température de l’eau à 32–35 °C. 

· Septivon® : savon desinfectant si risque de surinfection

· Oxyplastine® (pâte au zinc) si besoin de protéger le siège abîmé

· Poxclin cool®= agent apaisant et anti bactérien issu de l’Aloe Barbadensis plantes.
· Surinfections cutanées locales à Stah.aureus (60%) ou Strepto A (40%) mais plus c’est invasif plus c’est probable que ce soit un Strepto A

· Soins locaux si juste vésicules surinfectées : 

· Savons + eau (Hibiscrub® = chlorhexidine)

· Bactroban® crème (mupirocine) en première intention en l’absence d’antibiogramme car plus efficace sur le Strepto A. Si germe sensible=> Fucidine®

· Augmentin® per os/iv selon gravité pd 10-20 jours ou en tout cas ad 3 jours après disparition des signes locaux :

· lésions surinfectées d’augmentation rapides 

· lésions surinfectées nombreuses (>10)

· fièvre élevée

· Si allergies aux pénicillines 

· Rulid® (Roxithromycine) mais se souvenir de 30% des streptocoques et Staph.aureus sont résistants => d’abord vérifier sensibilité avec un antibiogramme ! Si allergie sévère aux pénicillines et résistance aux macrolides => pristinamycine
· Kefzol® (cefazoline) = céphalosproine de 1ère génération si allergie peu sévère (anaphylaxie<stade 3).

· Si Staph. MRSA
· Dalacin® (clindamycine) mais ad 10-20% résistance des MRSA

· Bactrim® ou tétracyclines mais résistance du Streptocoque A (GAS)

· Rimactan® (rifampicine) mais risque de sélection de mutant si utilisé en monothérapie

· Zyxoxid® (linézolid) qui couvre MRAS et GAS mais chère et avec toxicité hématologique et neuro si traitements longs => réservée aux infections sévères (pour l’adulte ?…)

· EPIDERMOLYSE STAPHYLOCOCCIQUE = SSSS (Staphylococcal Scalded Skin Syndrome)

· Formes localisées : Augmentin® oral + soins locaux

· Manifestation toxinique systémique  (tachycardie, pâleur, hypoTA) : 

· Augmentin® + Floxapen®

· Augmentin® + Dalacin®
· Ad résolution des sigens systémiqes (en général 48h)
· FACIITE NECROSANTE : Augmentin® iv 100 mg/kg/j + Dalacin® IV 40 mg/kg/j en 3-4 doses + avis chirurgical pour discuter nécessité de débridement
· Signes d’appels :
· fièvre élevée
· une douleur intense contrastant au début avec l’absence ou la discrétion des signes locaux
· un syndrome toxinique (hypotension, tachycardie, diarrhée, douleurs diffuses, érythrodermie)
· Bulles claires puis nécrotiques et hémorragiques
· rapidité d’évolution des symptômes 
· Traitement :

· Augmentin® iv 100 mg/kg/j + Dalacin® IV 40 mg/kg/j en 3-4 doses + avis chirurgical pour discuter nécessité de débridement
· Si résistances : rifampicine

3) ATTEINTES PULMONAIRES (pleuro-pneumopathies) => Rocéphine® +/-rifampicine ou clindamycine
· Les antiviraux pour les immunodéprimés qui font des complications dans 1/3 des cas => NB : EFFICACES QUE si donné dans les 1-3 jours après le début du rash car ensuite la réplication virale chez les sujets sains est terminée (plus longue chez les immunodéprimés):

· Acyclovir IV pour patients immuno-compromis pour limiter l’atteinte cutanée et la dissémination viscérale.

Nb : Les médicaments suivants ne sont pas encore validés pour les enfants => à discuter avec infectiologues :

· Valacyclovir : transformé en acyclovir => concentration thérapeutique x4) 

· Famcyclovir (T1/2 beaucoup plus longue) per os à haute dose Acyclovir IV de préférence pour patients immunosupprimés pour limiter l’extention des lésions

· Foscarnet IV si varicelle de souches résistantes

· Brivudine
· NB : Les immunoglobulines sont inutiles une fois la maladie déclarée 

Prophylaxie :

1/ VACCIN CONTRE LA VARICELLE

· Pour tous les contacts non immuns dans les 3-5 jours et les isoler 21 j (28 j si ont reçu des Ig). 

· 98% des adolescents ont déjà fait la varicelle et sont donc immunisés => vacciner que ceux dont l’anamnèse est négative => seulement 25% de ceux avec une anamnèse négative sont serait vraiment susceptible => pour ¾ d’entre la vaccination ici n’est pas un rattrapage mais un rappel. 

· Rattrapage du vaccin contre la varicelle jusqu’à 40 ans  voir encore plus tard si facteurs de risques.

· Le vaccin contre la varicelle est un vaccin vivant atténué (VAV) => est contre-indiqué si état d’immunodépression:
· Grossesse (par précaution)

· Délai < 5 mois post traitement par immunoglobulines

· Délai < 1 mois après traitement corticoïdes 2 mg/kg/j pendant 14 jours ou plus

· Délai < 3 mois post chimiothérapie et selon type de chimio => à voir avec oncologiques 

· Immunodéficience des L.T => leucémie, lymphome, cancers de la moelle osseuse, HIV avec < 15%

· Nb : Pas de CI si atteinte immunité uniquement humorale

· Vaccins monovalents contre la varicelle sur le marché Suisse :
· Vaccination complète «  classique » = 2 doses : 12-15 mois et 4-6 ans (ou espacée de 1 mois)
· Contiennent des traces de néomycine et gélatine => CAVE si anaphylaxie connue !

· Varilrix ®: Dès 9 mois ad 11 ans 
· Varivax ® : Dès 12 mois ad 12 ans 

· Pour adultes dès 50-60 ans pour prévenir le zona: Zostavax®. A 85 ans, 1 personne sur 2 à souffert de zona...

· Protection (AC >50 U/ml) = 80% après 1 dose et 100% après 2 doses => évite 70-90% des infections à varicelle et ad 95% des infections sévères. Ceux qui feront malgré tout la varicelle, feront une forme allégée (<50 boutons, fièvre basse et récupération rapide).

· Le vaccin quadrivalent ROR-V (Priorix-Tetra®) : dès 9 mois ad 12 ans.

· Eviter de donner des anti-viraux entre J-1 et J21 de la vaccination

· Une éruption varicelleuse dans les 2 semaines post vaccin est probablement due à une infection par le virus sauvage ou à l’érythème post vaccin MMR (5-12j). 

· Possible zoster post vaccin surtout chez l’ID mais beaucoup moins que si infection naturelle et pas exclu que ce soit une infection naturelle => possible de prendre un échantillon pour analyse de la souche pour voir si c’est post vaccin ou naturel.

· Transmission post vaccin possible mais rare et que si sujet avec éruption.

QUESTION A INFOVAC :
 “J'entends parfois dire qu'il faut différer la vaccination lorsqu'un enfant a une varicelle sous prétexte de ne pas surcharger le système immunitaire qui est déjà assez occupé avec la varicelle car cela risque de diminuer la réponse vaccinale. Cela a-t'il du sens pour des vaccins comme DiTePerPolHIb? Est-ce plus censé pour la les vaccins vivant (ex: ROR) en cas de varicelle puis que l'on dit qu'il faut espacer 2 vaccins vivants d'au moins 1 mois si on ne les injecte pas simultanément ?”
 
REPONSE: 

Le système immunitaire est bien plus compétent que ce qu'on peut croire et parfaitement à même de contrôler une varicelle tout en répondant à un vaccin !
 Les raisons de différer une vaccination pendant une varicelle sont donc essentiellement
- l'acceptation très limitée des parents à la vaccination d'un enfant malade !
- la possibilité (presque théorique vu la rareté des effets secondaires) qu'une réaction fébrile à une vaccination soit prise pour une complication de la varicelle
- l'état immunosuppresseur post-viral (interferons) qui peut limiter la réplication d'un vaccin viral vivant atténué (ROR, fièvre jaune).
Donc aucune raison de ne pas faire un rappel DTPa-IPV/Hib à un enfant afébrile au décours d'une varicelle...
 Cordialement,
 Claire-Anne Siegrist pour Infovac
2/ IMMUNOGLOBULINES
A donner dans les 96h (mais bénéfice possible ad 10 jours…) si facteurs de risques :

· Contacts avec varicelle et déficit immunitaire (si pas de déficit immunitaire => vaccin !)
· Femmes enceintes

· Nouveau-né de mère infectée par varicelle entre J-5 et J+2 par rapport à l’accouchement

· Préma >28 SA en contact

· Préma <28 SA si varicelle dans service même sans contact

· Utiliser de préférence des Ig spécifiques pour varicelle : VariZIG® en IM : 125 U/10 kg (max. 625 U)

· Immunoglobulines non spécifiques : Redimmune® en IV : 400 mg/kg 

NB : l’administration d’Ig peut rendre la varicelle asymptomatique => faire sérologies pour varicelle 2 mois  plus tard.

ANTIVIRAUX

· A priori il n’y a pas de prophylaxie avec les antiviraux.

IMMUNODEPRIMES ET VARICELLE

· La varicelle chez les immunodéprimés est progressive  dans 30% des cas (=> persistance de nouveau bouton après 2 semaines et plus sévère (T° ++, pneumonie, encéphalite, varicelle hémorragique) et mortelle dans 7% des cas 

· PREVENTION EN CAS DE CONTAGE par IMMNUNOGLOBULINES SPECIFIQUES dans les 96h puis traitement par acyclovir en cas de maladie déclarée

· Une récurrence de varicelle (zoster) chez un patient immuno-supprimé est aussi à considérer comme à risque !

· Vaccin prévient 70-90% des cas et 100% des complications 

· Rôle des lymphocytes T CD4

Comment savoir si on est protégé:

· Dosage des Ig Seuil de protection si  AC anti-varicelle = 50 U/ml => Test ultra-sensible (labo Siegrist 95780 vs virologie 24982): => si AC>50 U/ml => Immunoglobuline prophylactiques NON nécessaires ex:

· Femme enceinte

· Sd Néphrotique

· Patients sous cortico ou chimio

