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—
LE VIRUS ZIKA

AFlaviviridae , genre Flavivirus

AVirus a ARN + enveloppé

AArbovirose ( mal adi e transmise ~ | 8homme
arthropodes): moustiques : Aedes aegypti et albopictus (tigre)
| nfection du moustique ~ | 0occasio

repas sanguin mais sans consequence
pour le moustique

ATransmission décrite par voie sexuelle (rare)

Airus pr®sent dans | e
de transmission possible?




A1947: cas chez singe en Ouganda

Aannées1950 -7 O : cas humains en Ouganda, Tanz
A2007: épidémie en Micronésie (Pacifique)

A2013-2014: épidémie en Polynésie francaise + iles du Pacifique

ADepuis mai 2015: Brésil puis Amérique du Sud et centrale dont DROM

AMétropole : > 100 personnes revenant de zone de circulation du virus,
dont > 10 femmes enceintes = > 1 cas de complications neuro + un cas
déi nfection par transmission sexuell e A



/— Fiévre
Vomissements
{ (rarement)

Douleurs
articulaires,

- courbatures

___ Diarrhées
(rarement)

W ——— Eruption
cutanée avec
démangeaisons

Sources : OMS, CDC, INVS.

CLINIQUE (1)

Alncubation 3 -12 jours

AAsymptomatique  (70-80% des cas)

AEruption cutanée:
+/ - prurigineux

erytheme maculo -papuleux
AFiévre, myalgies, arthralgies, hyperhémie

conjonctivale, douleurs retro  -orbitaires

ACéphalée, asthénie

AEvolution spontanément favorable < 3 jours



CLINIQUE (2)

AComplications neurologiques:

ASyndrome de Guillain  -Barré (risque de 2,4 cas pour 10.000
infection/ Zika): affection des nerfs contrélant le mouvement des
muscles + nerfs impliquées dans la douleur, la température, le toucher
=> faiblesses, fourmillements (jambes, bras, visage)

Rétablissement en 2 semaines sans séquelles ou évolution vers une

paralysie (déces dans 3 -5% des cas)

, . , : * Cas de SGB au Salvador
AMéningo -encéphalite
» Moyenne mensuelle

AMéningite
ANévrite optique » Du 1° déc 2015 au 30 jan 2016

AMyélites

Y Neurotropisme ++

APas de complication propre a la femme enceinte

Q
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DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

AVEC DOAUTRES AF

Zika:

symptomes moins
marques que les
autres

arboviros

mais 3 virus sont
transmis par
Aedes et co -
circulent dans
certaines zones
geographiques

yALE

* Microcéphalie chez
les nouveaux-nés _
* Syndrome de Guillain-Barré

Légere fievre
Maux de téte

Conjonctivite
non purulente

Douleurs
articulaires

Eruptions
cutanées

Douleurs
IS ETES

-~

Dengue

- Hémorragies, pouvant
- étre fatales

Symptomes
- Fiévre élevée

Maux de téte
@ intenses

= Douleurs derriere
" les globes occulaire§

Propagation
I de ganglions
= lymphatiques

Eruptions
cutanées

I Nausées,
" vomissements

¢t Douleurs

musculaires et

| articulaires

Chikungunya

. Douleurs articulaires |
. pouvant durer des années |

Fievre subite

/ ‘7 Maux de téte

. Fortes douleurs
I musculaires

. Douleurs
"= musculaires

5 Nausées

Eruptions
cutanées



ATransmission mére-f 1t us :

CLINIQUE (3)

ATaux ? Fonction du terme?
A> 50% des meéres rapportent un

rash en cours de grossesse

AComplications fita
A Microcéphalie

A Anomalies du tronc cérébral

A Ventriculomégalies
A Lysencephalie , pachygyrie , agyrie 3670
A Anomalie du corps calleux cas

. . suspects
A Anomalies de la gyration
A Atteintes ophtalmologiques
A RCIU

A Hydramnios ou oligoamnios SEe Tt 5 A3 T4 s
Aé. - fév 2016

Au Brésil

153 139 175 167 147




Critere de Hill

Force de

Cohérence (répétition des observations)

Relation temporelle

Plausibilité biologique

Preuve expérimentale

Analogie

" ANALYSE DE CAUSAL

Evaluation du critéere

| associ at i ot Association statistique forte: augmentation

ddéincidence des mal f ol
neurologiques congénitales (x20) dans

certains états (Brésil et Polynésie fr)
Association observée dans plusieurs états

Emergence du Zika préceéde

| augment ation doi
malformations congénitales (< 9 mois)
certaines meres rapportent un épisode
éruptif évocateur du  zika en cours de
grossesse

nci
o)

(

Présence de virus dans le LA et dans tissu

c ®r ®br all des fitus att
microcéphalie

Pas disponible & Etudes en cours
Dautres infectiomems Vi

anténatal sont responsables
démbr yof 1Tt opimikies e s



LIENMICROCEPHALIEETZIKA

AChez | 6animal: perturbation de | a
| & a p o pdtolossde dégenerescence neuronale (souris)

A Mécanisme possible ( Flavivirus): détournement du processus
ddautophagie au profit de | a r®pl i

A In vitro: infection productive de cellules progénitrices neurale
humaines par le Zika d associée a une altération de la
croissance cellulaire + apoptose

F|broblasts
\ hiPSCs
A => réduction du développement @ e
A cérébral A ' \Vh NPCS\D

C
I\Q \ ,N N, Cell death
R\ {I‘gf,\ 3’// Cell cycle arrest
~é‘\ / Gene dysregulation
Y

Q

Neurons




MARQUEURS DE

Source CNR 21/12/2015

Symptémes

19G

Virurie

Virémie
R N
—l I\ | /\T—m
37 J}230 35 J7 J10 2 mois ?
«—
RFPCR sang

P »
<« »

RFPCR urines

P
<«

v

ELISAIGG et IgM



DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE (1)

AEn cas de symptomatologie au retour de zone de
circulation du virus Zika

A RTPCR sang dans les 5j aprés le début des symptémes

A RTPCR urines dans les 10j aprés le début de symptomes
A Sérologie 1gG et IgM (séroneutralisation /ELISA)

Dengue + Chikungunya + Zika



DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE (2)

A En cas séjour en zone de circulation du virus  Zika
pendantla grossesse

A Sérologie 1gG et IgM Zika dés le retour ou au moins 1 mois
apres le retour

A RTPCR Zika sur LA possible mais quel délai entre sérologie
positive et réalisation de la PLA?



—

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE (3)

AEn cas d6éanomalie ®chographi gu
A RFPCR Zika sur LA

AEn cas de FCS ou MFIU (ou IMG)

ARTFPCRZikaet hi stopathol ogie des ti
placenta

A En cas de symptomatologie néo  -natale

A RTPCR Zika sang de cordon, urines et placenta dans 2
premiers jours de vie +/ - salive

A Histopathologie du placenta
A Sérologie Zika IgM au cordon



—
DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE (4)

A Les piéges du diagnostic virologique:

A Virémie fugace (2 -5 jours) => penser ala virurie et sérologie
A Persistance des IgM? (< 2 mois)

A Sérologies: réaction croisée entre les différents Flavivirus:

Dengue, Zika, v accin f i v sémneptalisatiané . =>
importante

AQuel l e valeur proCGRidaslecAetidune |
absence doanomali e ®chographi que

A Sensibilité des RT-PCR en post -natal ?
A Sensibilité des IgM au cordon ?



CONDUITE A TENIR (1)

ANotion de voyage en zone ddend®mi

sérologie maternelle (  1gG) positive

Y Orientation dans un CPDPN

Y Suivi échographiqgue mensuel & la recherche de signes

doatteinte c®r ®brale et ophtal mol
Y PLAa envisager en cas ddéanomali e
YIRM ° discuter en cas de dout e

Y diagnostic biologique néo  -natal + surveillance clinique et
paraclinigue (méme si asymptomatique)

Y suivi clinique pédiatrique spécifique si RT -PCR + et/ou
anomal i es neurologiques cliniqgue:



CONDUITE A TENIR (2)

A Désir de grossesse

Y®viter voyage en zone ddédend®mi
précede la conception pour la patiente + conjoint

Y utilisation du préservatif en cas de séjours du conjoint au
moins 1 mois apres le retour

Ve

Y Les virémies et excréetions virales peuvent étre plus
longue : discuter une exclusion 6 mois ou PCR de
controle (PCR col/vagin, PCR urine/ plama )



SURVEILLANCE (1)

Maladie a déclaration
obligatoire (cas confirmes)

+

signal ement ~ | 0l
anomalies congénitales et
iIssues de grossesse



