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INTRODUCTION

| Suede 1,7
o Incidence en France Hollande 2,4
e 20 cas/an Danemark 4,36
Angleterre 1,65
Australie 10
USA
(Washington) 00,
o Virus USA 11,5
(Californie) ’
o HSV-2 (64-73%) > HSV-1
France 2,7 >
localisée 45% 55%

Neurologique 15%

Disséminée 58% 42%




TRANSMISSION ET FACTEURS DE RISQUE

10% 5%

O Transmission

Wi utero
W per partim

W post partuum

o Facteurs de risque: role du statut maternel

Risq_[ue d’HSV néonatal

31-40%

Fréquence de HSV génital
des meres d’enfants infectés Boissinot .Réalités en gyneco-obst 1998




PRESENTATIONS CLINIQUES

Fréquence 45% 25% 30%
Apparition  10-12 jours de vie 7 jours de vie 16-19 jours de vie
Signes Vésicules, Difficulté téter, Convulsions, fievre,
cliniques  kérato-conjonctivite 1irritabilité, ictere, somnolence,
CIVD difficultés a téter




DIAGNOSTIC DE I’HSV

Simplicité

CULTURE 40-90% 100% el

VIRALE

» La plus
sensible

» Méme sous
traitement

» Rapidité

« LCR

PCR 98% > 99%

» Certains labos
e Transport

e Délai

e Non adapté au
LCR

e Certains labos
e Non standardisé




TRAITEMENT CURATIF: ACICLOVIR

o Posologie actuelle
» 60mg/kg/] IV

Durée (j)

Durée (j)
Forme neurologique (%) 19 20 6
@ne disséminée (%) 61 57 31~

TR

o Efficacité
o Mortalité a 24 mois

Forme disséminée (%) 40 17

Forme neurologique (%) 71 69




® CHEZ LA MERE




FAUT-IL DEPISTER LES MERES ET

COMMENT ?
PLACE DE LA SEROLOGIE

sl I

Thung. AJOG.2005

mmm) Depistage sérologique inefficace et coliteux ‘




FAUT-IL DEPISTER LES MERES ET

COMMENT ?
PLACE DE LA CULTURE VIRALE

D

Zane A. Brown et al. JAMA. 2003

mmm) Deépistage par culture virale a 'accouchement ‘
efficace




LA MERE SEROPOSITIVE DOIT-ELLE
RECEVOIR UN TRAITEMENT SUPPRESSIF ?

Hollier LM et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008

=== Diminution significative du risque de récurrence ‘
a I'accouchement




LA MERE SEROPOSITIVE DOIT-ELLE
RECEVOIR UN TRAITEMENT SUPPRESSIF ?

_ >

Hollier LM et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008

mmm) Diminution significative du risque d’accouchement
par césarienne




LA MERE SEROPOSITIVE DOIT-ELLE
RECEVOIR UN TRAITEMENT SUPPRESSIF ?

_ >

Hollier LM et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008

) Diminution significative du risque d’excrétion ‘
virale a l'accouchement




FAUT-IL CESARISER ET QUI ?

_ >

Zane A. Brown et al. JAMA. 2003

— Diminution significative du taux d’herpes ‘
neonatal apres césarienne
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CHEZ LA MERE ?

o Sérologie en c@je grossesse
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o Traitement suppressif par aciclovir ou valaciclovir

o Accouchement par césarienne




® CHEZ LE NOUVEAU-NE




FAUT-IL DEPISTER LES ENFANTS ?

o « Sila mere présente des lésions évocatrices d’herpes lors du travall :
Des prélevements oculaires et pharyngé sont realisés chez le
nouveau-ne pour détection d’antigenes et/ou culture, a 48 ou 72
heures de vie. Les cultures réalisées a la naissance sont le plus
souvent négatives et ne permettent pas pour autant d’éliminer le
diagnostic.

o Sila mere ne présente aucune |lésion au moment du travail, mais a
des antécedents d’herpes :

Il est souhaitable d’effectuer les mémes prélevements.»
Braig S et al. ANAES2001




FAUT-IL DEPISTER LES ENFANTS ?
[V EXPERIENCE A PAULE DE VIGUIER ENTRE 2000 ET

2005

répartition des prélévements chez les

20533 (96%) nouveau nes

6 (0,69%)
w Prélevés

m Nonprélevés
B Négatifs

n Positifs
859(99,3%)

= 3 enfants asymptomatiques

= Anamneése 2 antécédents, 1
non documentée

= Traitement IV 5-7 jours

= Kvolution favorable

Traitement de sécurité




FAUT-IL DEPISTER LES ENFANTS ?
[V EXPERIENCE A PAULE DE VIGUIER ENTRE 2000 ET
2005

répartition des prélévements chez les

20533 (96%) nouveau nes

6(0,69%)
w Prélevés

m Nonprélevés

B Négatifs
n Positifs
859(99,3%)
= 3 enfants asymptomatiques = 3 enfants symptomatiques
= Anamnese 2 antécédents, 1 = Anamnese 1 antécédent, 2
non documentée primo-infections de

diagnostic post-partum.

= Traitement IV 5-7 jours
= Traitement IV 7-30 jours

= Kvolution favorable
= Evolution favorable

Traitement de sécurité Traitement curatif




FAUT-IL LAVER LES NOUVEAUX-NES ?
PLACE DU VERNIX CASEOSA

Function Evidence References

Waterproofing Newborn animals exhibit hydrophobic surface, surface free energy of verix indicates (11,12, 36, 57]
hydrophobic material

Anti-oxidant Contains alpha-tocopherol and melanin, human sebum high in vitamin E [51-53, 66)

Moisturization High water content of coreocytes, in vivo and in vitro evidence of hydrating ability 2, 38, 53, 57]

Cleansing Possesses both hydrophilic and hydrophobic domains, comparable efficacy to (36, 64]
commercial cleansers

Wound healing/ Increases skin metabolism in vitro, high glutamine content, effect on trophic ulcers [24, 48, 58]

maturation o

Anti-infective Contains multiple diverse antimicrobial peptides in particulate form; reports of barrier [19-23, 59, 60]
properties to bacterial passage

Acid mantle Facilitates acid mantle production in newborn infants (53]

Protectant Barrier film to passage of chymotrypsin and methylene blue (Figure 8), mechanical [41, 59

barrier to bacterial passage

Hoath.Int Jour of Cosmetic Science, 2006




FAUT-IL LAVER LES NOUVEAUX-NES ?
PLACE DU VERNIX CASEOSA

>
E

:

:

x

-

Mermates Aucdnlis
Walker et al. J pediatrics.2008

Lysozyme (pg/ug Total Protein)

O

mmm) Nombreuses protéines anti-microbiennes ‘




FAUT-IL LAVER LES NOUVEAUX-NES ?
LACE DU VERNIX CASEOSA

mmm) [,cilite I'installation du manteau acide ‘




FAUT-IL LAVER LES NOUVEAUX-NES ?
PLACE DU VERNIX CASEOSA

=L ¥y=3.247 x-29.88

ok F=10,9181
-15 |-

=2 =

Huniter b-seale units
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_38 i 1 I 1 I
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Filter coverage (mg cm ™)
Hoath.Int Jour of Cosmetic Science, 2006

—> Est une barriére mécanique ‘




FAUT-IL LAVER LES NOUVEAUX-NES ?
PLACE DE I’HYPOCHLORITE DE SODIUM 0.06%

o Efficacité ?

Weber et al. infection control and hospital epidemiology 1999




FAUT-IL LAVER LES NOUVEAUX-NES ?
PLACE DE ’HYPOCHLORITE DE SODIUM 0.06%

o Efficacité ?

Weber et al. infection control and hospital epidemiology 1999

mmm) Quid de I'efficacité de I'hypochlorite & 300 ppm, in ‘
VIVO ?




FAUT-IL LAVER LES NOUVEAUX-NES ?
PLACE DE I’HYPOCHLORITE DE SODIUM 0.06%

o Efficacité ?

Weber et al. infection control and hospital epidemiology 1999

o Tolérance ?

«Sa tolérance cutanée est comparable a celle des savons doux...» ‘

Lahmiti. Arch ped. 2010




FAUT-IL LAVER LES NOUVEAUX-NES ?
ET LES AUTRES...

0 © 00000

CLIN Paris-Nord 2000




FAUT-1L TRAITER LES YEUX DES
NOUVEAUX-NES ?

PLAC

EDESCOEYRES

ZOVIRAX et VIRA A pos:séd'ent en effet la particularité de pénétrer dans le corps de
la cornée et le segment antérieur permettant d'agir sur les kératites profondes et les
kérato-uvéites alors que les produits antérieurs n'agissent que sur les formes

superficielles ; en conséquence, ils raccourcissent la durée d’évolution de la maladie
et en réduisant la gravité et les séquelles. HAS 2002

“La Povidone-iodée 0,1% est efficace in vitro sur HSV-2.”

Benevento. 1990

“ Bonne tolérance de I'administration de collyre de povidone iodée
1,25% chez les nouveau-nés a terme, en bonne santé’ Richter. 2006




CHEZ LES NOUVEAUX-NES ?

o Dépistage par PCR ?




CHEZ LES NOUVEAUX-NES ?

o Dépistage par PCR

o Vernix caseosa ?




CHEZ LES NOUVEAUX-NES ?

o Dépistage par PCR
o Vernix caseosa

o Bain antiseptique?




CHEZ LES NOUVEAUX-NES ?

o Dépistage par PCR
o Vernix caseosa

o Bain ant@tique




CHEZ LES NOUVEAUX-NES ?

o Dépistage par PCR
o Vernix caseosa

o Bain ant@tique

o Collyre?




CHEZ LES NOUVEAUX-NES ?
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CHEZ LES NOUVEAUX-NES ?

o Dépistage par PCR
o Vernix caseosa

o Bain ant@tique

o Co@s

o NECESSITE D'INFORMER ENTOURAGE ‘




CONCLUSION

> Infection rare, fatale en dehors de tout traitement

> Prévention basée sur 2 axes
> Maternel: interventions validées

> Néonatal: interventions non validées mais principe de
précaution

> Pronostic amélioré par un diagnostic précoce
> Nécessité d'informer les parents




Merci de votre attention...




A PCR depuis 2002




» « plus sensible que la culture ». ANAES 2001

» « Méthode diagnostic de choix ». Stranska 2004
*« la reférence pour détecter les infections herpétique du SNC» Weidmann 2003
*« outil important» Schmutzhard 2004

o« sensibilité 75-100%, spécificité 71-100% »Kimberlin 2005




*« La PCR améliore le taux de détection sur les différents types de
prélevement» Stranska 2004

Numbers of real-time PCR and shell wial culture results for HSV. by ongin of specimen

PCR Culture Origin of specimen

Skin Ano-genital Oro-facial Eye Throat
+ + 4 (21.1) 24 (23.4) 8 (26.1) 0 5 (26.4)
- = 3383 § (29.6) 3 (34.2) T390 —
— - 14 24 20 B 12
Total 21 56 31 9 17




» « La PCR est plus sensible et plus rapide

Schmutzhard 2004

gue la culture virale.»

Sensitivity, specificity, PPV and NPV of virus isolation and real-time PCR
using the nested PCR as golden standard

Method Sensitivity Specificity PPV NPV
(%) (%) %) (%)

HSV-1

Virus isolation 100 100 100 100

<Rzal-time PCR 100 08 02 100>
HSV-2
Virus _isolaties 73 T aTa! 86
al-time PCR 08 100 100 0




e« la PCR
muqueuses

est plus sensible
» Wald 2003

gue la culture virale pour detecter HSV

Sex, lesion
status, site

Mo, (%) of specimens

Positive

Total By PCR

By wiral sitivit
culture | ratio®

Wornen

Fresent
Cervix
Wulvar
Perianal
Buttock™

Abzent
Cervix
Wlvar
Perianal

290 122 42)
464 265 (B8)
230 184 (B0

60 36 (72)

1477 1EB (10
1897 223 (13)
1846 165 (10)

1 IE.BL 11.1
a4 (21} 2.8
41 112}

13 (26)

11 10.7)
21 (1.2
28 (1.7)

sur

le

d
v/




» « Les performances dépendantes du prélevement et de son conditionnement
Kimberlin. 2005 === faux negatifs

» « peut-étre trop sensible pour détecter une réelle réactivation sur les muqueuses
génitales. » Mendelson 2006 == faux positifs

» « défaut de standardisation entre laboratoires. » O Riodan 2006

NS




o Aucun consensus. ANAES 2001

o Indications
o Méningo-encéphalite d’allure virale
* Sd infectieux d’allure virale surtout s1 hépatite +/- pneumopathie

* Sd infectieux et
HSV génital+ a 'accouchement
ATCD maternel ou paternel ’HSV génital ou cutanéo-muqueux

o Fiche de surveillance

o Aciclovir IV dans 'attente des résultats biologiques ‘
o Aciclovir PO (24mg/kg/8h) en relai IV




SJICLOVIR ORAL depuis 2002




- >

Y

“Evite les recurrences cutanées aprés atteinte cutanéo-muqueuse. Morbidité

neurologique a évaluer.” Kimberlin D. 1996.




* « une atteinte encéphalitique sous traitement suppressif »

* « efficacité du traitement suppressif non démontrée » Fonseca-Aten 2005

« l'aciclovir oral pourrait étre utilisé chez les enfants avec form
» localisée ou avec récurrence apres la période néonatale. L’évaluatio

Cochrane database syst rev 2009 ‘

-

de son efficacité et de sa tolérance est nécessaire » Jones CA.

\v




Suspicion clinique d’'HSV

néonatal

!

Anamneése maternelle,
En salle de naissance

l




Suspicion clinique d’'HSV

néonatal

Anamneése maternelle,
En salle de naissance

* Diagnostic direct
e Culture virale : |ésions cutanéo-
mugueuses, sang
* PCR :sang et LCR

* IF: Iésions cutanéo-mugqueuses

 Diagnostic indirect
e I[FN élevé dans le LCR

e Elévation des transaminases

* Atteinte bitemporale sur TDM
ou IRM

* Anomalies bitemporales a
FEEG

l




Suspicion clinique d’'HSV

néonatal

Anamneése maternelle,
En salle de naissance

l

* Diagnostic direct
e Culture virale : |ésions cutanéo-
mugueuses, sang
* PCR :sang et LCR

* IF: Iésions cutanéo-mugqueuses

 Diagnostic indirect
e I[FN élevé dans le LCR

e Elévation des transaminases

* Atteinte bitemporale sur TDM
ou IRM

* Anomalies bitemporales a
FEEG

Culture virale (pharynx, ceil,
selles) a la naissance puis
hebdomadaire (1mois)




HSV




HSV




HSV




HSV




PRESENTATIONS CLINIQUES

Localisée Lésions cutanéo-muqueuse, oculaires,
(30-40%) buccales

e Clinigue : Troubles de conscience,
hyporéactivité, coma, convulsions localisées
ou généralisées

Neurologique 9-12 «LCR : 50-100 éléments/mm3 (lympho),
(30-40%) hyperproteinorrachie modérée, glycorrachie
normale

« EEG : anomalies aigues bitemporales ou
aspect periodique ou quasi périodique

Ictere, hépatite aigue (transa>10N),
pneumopathie, choc, HPM,
neurologiques

Disséminée

(20-60%)




AU CHU DE TOULOUSE

e Interrogatoire

18 e Prélevements ceil,
e Prélevements

Dépistage sénitaux si gorge, vulve a JO et
/ . J3
lésions ou
anamnese
, : e Aciclovir e Bain anti-septique
Prévention .. .
e Césarienne e Collyre anti-viral

9




o)

TRAITEMENT PREVENTIF

Le probleme est que non symptomatique régulierement

Sont Proposes:

Dépistage systématique par seérologie (ref et resultatts)

; prlts acct;
preservatifs....... CF THESE

Aciclovir en fin de arossesse si hrimo-infection. ANAFS 2001 Cochrane 2008

30% symptomatique
vésicules, ulcérations,
1rritation

Clinique 21 jours

Excrétion 8 a 15 jours

HSV-2 > HSV-1

5-12% symptomatiques
vésicules, 1rritation

Clinique 2-10 jours
Excrétion 3 jours

HSV-2 > HSV-1




répartition des prélévements chez les

20533 (96%) nouveau nes

6(0,69%)

865 (4%) w Prélevés

m Nonprélevés
B Négatifs
u Positifs
859(99,3%)




NOUVEAU-NES

3052 Prélevements

) .

6 enfants positifs -

Maternité: 3

Anamnese 1 antécédent, 1
récurrence post partum, 1 non
documentée

Accouchement VB
Hospitalisation J2- J11

Asymptomatiques

2 enfants positifs a HSV-2, 1
positif a HSV-1

Traitement IV 5-7 jours

Evolution favorable

3 enfants porteurs




NOUVEAU-NES

3052 Prélevements

= Anamnese 1 antécédent, 2
primo-infections de diagnostic
post-partum.

6 enfants positifs = Accouchement césarienne 2

/ enfants, VB 1 enfant

Néonatologie : 3 = Hospitalisation J0-J4

= Symptomatiques
= 3 enfants positifs a HSV-1
= Traitement IV 7-30 jours

= Evolution favorable

3 enfants infectés




NOUVEAU-NES

3052 Prélevements

6 enfants positifs

s

Néonatologie : 3

INCIDENCE DE HSV

NEONATAL : )
2,8/ 100 000 NAISSANCES

VIVANTES/AN

Anamnese 1 antécédent, 2
primo-infections de diagnostic
post-partum.

Accouchement césarienne 2
enfants, VB 1 enfant

Hospitalisation J0-J4
Symptomatiques

3 enfants positifs a HSV-1
Traitement IV 7-30 jours

Evolution favorable

3 enfants infectés




» « Les performances dépendantes du prélevement et de son conditionnement »
Kimberlin. 2005 === faux negatifs

» « peut-étre trop sensible pour détecter une réelle réactivation sur les muqueuses
génitales. » Mendelson 2006 == faux positifs

» « défaut de standardisation entre laboratoires. » O Riodan 2006

» « Les PCR sont les meilleures methodes en
terme de sensibilite et specificite. » Ratman 2007




1. Principaux produits et présentation
Jusqu'a un titre de 5 degrés chlorométriques, les produits chlorés peuvent étre utilisés comme antiseptiques de la peau saine, des muqueuses, et pour l'irrigation des plaies. A
titres

supérieurs, ils sont irritants pour la peau et sont utilisés comme désinfectants (ex : eau de Javel,voir chapitre désinfectants).
Le degré chlorométrique de Gay-Lussac correspond au nombre de litres de chlore gazeux qu'un litre de solution ou d'extrait est capable de dégager en présence d'un acide da
conditions

normales de température et de pression. Un degré chlorométrique équivaut a 3,17 g de chlore actif par litre.
» solution neutre diluée d'hypochlorite de sodium ou soluté de Dakin (Pharmacopée

francaise Xéme éd)*

C'est une préparation officinale ou hospitaliere dont le délai de péremption est court: 2 a 3

semaines maximum.

» Dakin Cooper stabilisé® (AMM) : flacons de 250 ml, 500 ml ou 1 litre, monodose de 60 ml.

Il s'agit d'une spécialité pharmaceutique dont le pH, le systéme tampon et le conditionnement

permettent d'allonger le délai de péremption a 30 mois. La durée de conservation du flacon une

fois ouvert ne doit pas excéder 15 jours. Le titre en chlore actif est identique a celui du soluté de

Dakin

*Le soluté de Dakin titre 5 g/l (0,5%) soit 5000 ppm (partie pour million) en chlore actif ou 1,5 degré
chlorométrique.

» Amukine® (AMM) : flacon de 125 ou 250 ml

C.CLIN Paris-Nord - Mai 2000

23

Le délai de péremption de cette spécialité pharmaceutique est de 36 mois (flacons non ouverts)

et 15 jours maximum apres ouverture.

Ce médicament titre 0,6 g/l (0,06%) soit 600 ppm en chlore actif ou 0,2 degré chlorométrique.

2. Spectre d'activité

Les dérivés chlorés ont un spectre d'activité étendu (voir chapitre désinfectants) : bactéries (formes
végétatives et sporulées), champignons, virus, spores.

3. Mode d'action

Le délai d'action est rapide, dés la premiére minute de contact. Le pouvoir oxydant provoque la

destruction de protéines au niveau membranaire et chromosomique.

4. Facteurs influencgant l'activité et la stabilité

*pH:

-apH <5, il y a dégagement de chlore gazeux : la solution perd son activité.

-a pH =5, l'activité est maximale.

» Température : si elle est augmente, la stabilité des solutions diminue mais I'action

antimicrobienne est plus rapide a 37C qu'a 22<C.

» Les matieres organiques, les savons, réduisent le pouvoir antimicrobien.

» Les minéraux : fer, cobalt, nickel, cuivre et manganése diminuent la stabilité des solutions

d'hypochlorites.

* Les rayons ultraviolets accélérent la dégradation des produits chlorés.

5. Indications

Antisepsie de la peau saine et des muqueuses.

6. Précautions d'emploi

C.CLIN Paris-Nord - Mai 2000

i

es

sd



- Nettoyer et rincer soigneusement la peau
avant application en raison de la forte
inhibition par les

matieres organiques et les savons. Cette
étape de nettoyage préalable est d'autant
plus importante

pour les produits faiblement dosés en
chlore actif.

- Risque de sensation de bralure sur peau
lesée (plaies importantes)

- Utiliser de I'eau déminéralisée,
bactériologiguement propre pour la
préparation de solutions

stables (cf effet des minéraux).

- Conserver les solutions dans les
récipients d'origine qui doivent étre fermeés
et gardes a l'abri de

la lumiere et de la chaleur.

- En cas d'ingestion, I'antidote est le
bicarbonate de sodium.

- Tenir compte des courts délais de
péremption du Dakin officinal.




Activite virucide

La norme AFNOR NF T 72-180 teste des virus nus, particulierement resistants aux
produits

antiseptiques et désinfectants. De nombreux produits mettent en avant une activité
sur le virus de

I'népatite B (HBV) et sur le VIH, virus enveloppés facilement détruits par la majorité
des produits.

Or aucun test d'efficacité sur ces deux virus ne fait I'objet d'un consensus en raison
des difficultés

de culture de ces virus et de la diversité des modalités de révéelation des particules
virales. De la

méme maniere, il n'existe pas de test validé de I'évaluation de l'activité d'un produit
desinfectant

sur le virus de I'hépatite C.




TRAITEMENT PREVENTIF
PLACE DU BAIN ANTI-SEPTIQUE dans le cadre de 1 hsv

*« pas de toxicité cliniqgue apres bain a la chlorhexidine» Wilson 2004

«« L’hypochlorite de sodium n’a pas de contre indication en dehors de
I'hypersensibilité aux hypochlorites alcalins. Sa tolérance cutanée est comparable
a celle des savons doux ... Inactive par les matieres organiques ce qui
suppose une detersion et un lavage préalable» Lahmiti 2010

*« povidone iodée: inconvenient théorique d’'une surcharge iodée et d'une ‘
hypothyroidie par absorption percutanée » Lahmiti 2010




The Pediatric Infectious Disease Journal « Volume 25, Number 8, August 2006
Chlorhexidine Safety and Impact on Neonatal Health




Clorhexidina: un antiséptico de nuestros tiempos. Consideraciones Utiles para
nuestra practica clinica 104 MARZO 2008




