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Introduction

Le virus Zika (ZIKV) est un arbovirus du genre Flavivirus. L’infection a virus Zika est
principalement transmise par les moustiques du genre Aedes, dont Aedes aegypti et Aedes
albopictus, qui sont également les vecteurs du virus de la dengue (DENV) ou encore du virus
du chikungunya (CHIKV).

Jusqu’en 2007, I’infection a ZIKV n’a été décrite qu’occasionnellement. La premiére épidémie
a ZIKV a été rapportée en Micronésie, dans le Pacifique, en 2007. Dés lors, plusieurs épidémies
sont survenues a travers le monde, du Pacifique aux Amériques, avec un nombre
exponentiellement croissant de cas.

Lors des premiéres détections du virus, I’infection a ZIKV n’était que trés peu documentée et
semblait étre une arbovirose sans gravité. L’infection est asymptomatique dans la plupart des
cas, mais elle peut aussi donner lieu a une symptomatologie peu spécifique (fiévre, syndrome
grippal...), proche de celle d’autres arboviroses, telles que la dengue et le chikungunya.
Durant I’épidémie qui sévit en Polynésie francaise en 2013-2014, une recrudescence de
complications neurologiques séveres est rapportée mais ces complications restaient toutefois
peu nombreuses. C’est en 2015 seulement, qu’une augmentation inhabituelle du nombre de cas
complications neurologiques (syndrome de Guillain-Barré) et d’anomalies du développement
cérébral (microcéphalie) des nouveau-nés de meres infectées, susceptibles d’étre associées a
I’infection congénitale a ZIKV, est observée au Brésil.

Dans un contexte d’extension rapide de 1’épidémie et avec la survenue de complications,
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a déclaré, le 1° février 2016, que I’épidémie due
au virus Zika constituait désormais « une urgence de santé publique de portée internationale ».
Sur la base des données scientifiques récentes et disponibles, les autorités sanitaires et la
communauté scientifique se sont retrouvés face a une situation de risque de complications
séveres, découverts tardivement.

Ce travail présente, une synthese bibliographique sur la fievre zika et le virus responsable, sur
les différents moyens de prévention mis en place pour contrer 1’épidémie et sur les possibles
scénarios d’évolution de cette infection. Pour des raisons pratiques, I'étude bibliographique s’est
arrétée au 30 novembre 2016.

Une premiére partie est consacrée a la présentation du virus et des vecteurs du ZIKV, a la
répartition géographique du vecteur et aux modes de transmission du virus. Dans une deuxi¢éme
partie, seront abordés, les conséquences cliniques de I’infection a virus Zika et les moyens
diagnostiques utilisés. Pour finir, I’épidémiologie des différentes épidémies sera brievement
résumeée, puis le systeme de surveillance et les moyens de lutte anti-vectorielle, notamment en
France métropolitaine, seront présentés.
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I. Le virus Zika et son cycle

I.1. Le virus Zika

Le virus Zika est un arbovirus qui appartient au genre Flavivirus de la famille des
Flaviviridae, comme le virus de la dengue, le virus du West Nile (Nil occidental) et le virus
de la fiévre jaune.

Comme le virus du chikungunya et le virus de la dengue, le ZIKV est originaire d’ Afrique.
I1 a été découvert et isolé pour la premiere fois en 1947 chez un singe rhésus dans la forét
Zika en Ouganda, dans le cadre d’un réseau de surveillance de la fiévre jaune.

En 1948, le second isolement du ZIKV est réalisé a partir de moustiques Aedes africanus
capturés dans la forét Zika (1). A I’époque, la transmission du ZIKV a I’homme suite a une
piqiire du moustique Aedes fut observée et démontrée en laboratoire en 1956 (2).

L’existence du virus fut d’abord mise en évidence par 1’apparition de cas isolés. En 1952,
le ZIKV a été isolé chez ’homme. Il faut attendre 1954, pour la premiére publication de la
description clinique d’une infection humaine a ZIKV (3) mais le tableau clinique associé
ne sera quasiment pas connu, jusqu’a I’épidémie de 2007 de I’ile de Yap, en Micronésie.
En effet, entre 1947 et 2007, seulement quelques cas isolés d’infection a virus Zika sont
rapportés (4), et ce malgré une large distribution géographique du virus dans plusieurs pays
d’Afrique et d’Asie du Sud-Est.

I.1.1. Structure du virion

Le ZIKV est un virus enveloppé, de forme sphérique, d’environ 50 nm de diamétre. La structure
du virus Zika est présentée en figure 1. Son génome est un ARN monocaténaire de polarité
positive d’environ 11 KB (5). Il a été séquencé entiérement pour la premiére fois, en 2007 (6).
La nucléocapside est composée par la protéine virale C qui entoure et protege le génome viral.

Les protéines de surface de 1’enveloppe du flavivirus sont les glycoprotéines M et E.

La protéine E couvre la majorité du virion ; elle est impliquée dans la liaison cellulaire du ZIKV
a I’hote et la fusion membranaire pour 1’entrée du virus. De plus, la protéine E présente un

épitope, intéressant pour la recherche d’anticorps anti-ZIKV (7).

Figure 1 : Structure du virus Zika (5)
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I.1.2. Le génome viral

Le génome du virus Zika est un ARN simple brin de 10 794 nucléotides (souche MR-766) de
polarité positive.
Il code une seule polyprotéine de 3 419 acides aminés. Cette polyprotéine est clivée par une
protéase virale en plusieurs domaines, qui donneront des protéines matures :

- 3 protéines structurales : la capside (C), la membrane (M) et I’enveloppe (E)

- 7 protéines non structurales appelés NSx : 1, 2A et 2B, 3, 4A et4B et 5.

Figure 2 : Organisation du génome du virus Zika (5)

Les parties terminales du génome, région 5’ (106 nucléotides) et région 3’ (428 nucléotides)
comportent des séquences non transcrites, ne codant pas pour des protéines virales.

Suite a des analyses phylogénétiques, le virus Zika a été classifié en deux lignées de génotypes,
la lignée africaine et la lignée asiatique (8).

I.1.3. Réservoir animal

Le réservoir animal du ZIKV n’est pas complétement identifié mais un réservoir constitué¢ de
primates est supposé en Asie du Sud-Est.

Suite a la premiere isolation du virus chez un singe rhésus, le ZIKV a été détecté, a plusieurs
reprises, chez des primates (des orang-outans de Bornéo en Malaisie, testés positif pour les
anticorps anti-ZIKV (9), chez des singes d’ Afrique de I'Ouest lors d’échantillons prélevés entre
1968 et 2002 et testés par RT-PCR...) (10).

La prévalence du ZIKV chez les singes et d'autres primates est actuellement inconnue. Des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour analyser le potentiel des primates a étre un
réservoir animal pour le ZIKV et pour mieux identifier le réservoir animal du virus (11).

Il n'y pas, a ce jour, de preuves de I'existence d'un réservoir non-primate (12).

I.1.4. Vecteurs du virus

Le vecteur compétent identifi¢ dés 1956, pour la transmission du ZIKV est un arthropode
piqueur, certains moustiques du genre Aedes. Le ZIKV a été isolé a partir de plusieurs especes
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d’Aedes comme I’ Aedes polynesiensis, I’ Aedes africanus, I’ Aedes hensilii, I’ Aedes albopictus,
I’Aedes apicoargenteus... (12)

Figure 3 : Le moustique vecteur du ZIKV, I’4edes (James Gathany AF/APO)

Pour pouvoir transmettre le virus a I’homme, le moustique doit étre un vecteur compétent. La
compétence vectorielle détermine le fait que le moustique facilite la réplication d’un virus.

Bien que I’dedes aegypti et I’Aedes albopictus soient tous deux capables de s’infecter et de
disséminer le virus en leur sein, ils sont en revanche peu compétents a transmettre le virus Zika
a I’homme car I’incubation du virus chez le moustique est de longue durée. En effet, la période
d’incubation extrinséque (nécessaire pour que le moustique devienne contaminant pour
I’homme) est de 14 jours pour le ZIKV, contre seulement quelques jours pour le CHIKV (13).

Par ailleurs, ces vecteurs sont également compétents pour le virus de la dengue et du
chikungunya. L’ Aedes aegypti est aussi un vecteur du virus de la fievre jaune (8).

Concernant 1’identification du moustique Aedes albopictus, il possede un aspect tigré
reconnaissable grace a ses rayures blanches et noires sur les pattes et le corps. L’ Aedes aegypti
lui ressemble fortement. Les Aedes sont des moustiques diurnes, parfaitement adaptés a
I’environnement urbain et vivant proche de I’homme, en colonisant une multitude de récipients
avec de I’eau stagnante ou ils installent ses gites larvaires.

Tableau 1 : Comment reconnaitre I’ Aedes albopictus ? (selon I'EID Méditerranée)

Nom commun Moustique tigre
Nom scientifique Aedes albopictus
Taille 5-10 mm
Origine Asie du Sud Est
Particularité Ray¢ blanc et noir
Longévité 1 mois
Localisation En France, depuis 2004 avec une progression constante sur
le territoire

En lien avec la large répartition géographique du moustique, 1’4edes aegypti est le principal
vecteur du ZIKV, dans les régions tropicales et subtropicales du monde.

L’Aedes albopictus, mieux connu sous le nom de moustique tigre, est le vecteur du ZIKV et
d’autres arboviroses en Europe et en Amérique du Nord.
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I.2. Répartition géographique

I.2.1. Répartition géographique des dedes

Au départ cantonnés a I’ Afrique, les moustiques Aedes, vecteurs du ZIKV, se sont répandus a
travers les régions subtropicales et tropicales du monde et ont, aujourd’hui, une tres large
distribution (14). Ils sont implantés dans plus de 80 pays d’Asie, de Iocéan Indien, du
Pacifique, d’Afrique, du bassin méditerranéen et des Amériques.

Les moustiques ont été transportés du fait du transit des voyageurs ou du fret. Le changement
climatique a aussi favorisé¢ leur extension, en offrant des conditions propices pour leur
développement sur une plus large étendue géographique. La répartition géographique des
moustiques est essentielle a identifier car elle témoigne du risque de circulation du ZIKV, dans
les régions ou I’4edes est implanté.

Les zones géographiques de distribution et les zones favorables a I’implantation des deux
principales especes vectrices du ZIKV, I’dedes aegypti et de I’ Aedes albopictus, en 2016, sont
présentées en figure 4. Cette distribution géographique a été identifiée notamment sur des
critéres environnementaux et sur les données de présence des moustiques, a travers des modeles
statistiques de distribution de chaque espéce d’Aedes. Plus les couleurs sont chaudes sur la
figure 4, plus la probabilité de présence du moustique Aedes est importante.

Figure 4 : Distribution mondiale des populations d’Aedes aegypti et d’Aedes
albopictus en 2016 (15)

Certes, les régions tropicales et subtropicales sont les plus concernées par 1’implantation des
moustiques Aedes du fait des conditions environnementales mais des zones plus tempérées sont
aussi favorables a I’implantation des Aedes durant la saison estivale.
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Concernant la distribution des Aedes, 1’Aedes aegypti a une répartition géographique plus
étendue que 1’Aedes albopictus; 1l est présent principalement dans les régions tropicales et
subtropicales, notamment dans le Pacifique, en Asie du Sud-est mais aussi en Amérique du
Sud, avec une forte densit¢ dans le Nord du Brésil. Les régions européennes sont moins
menacées par I’implantation de I’ Aedes aegypti.

D’un autre coté, I’Aedes albopictus est originaire et présent en Asie du Sud-Est. Son
implantation a atteint les cotes nord-américaines mais aussi le Sud de I’Europe (Italie, Sud de
la France, vallée du Rhin, ...), le Sud du Brésil et le Nord de la Chine.

1.2.1.1. En Amérique du Nord

L’Aedes albopictus et I’Aedes aegypti sont présents sur le continent américain. La population
d’Aedes albopictus se cantonne aux zones tempérées tandis que la population d’Aedes Aegypti
est plutot implantée sur tout le Nord-est du territoire américain. Les cartes de la figure 5
illustrent de fagon détaillée, I’estimation de la répartition des populations de moustiques Aedes
aegypti et Aedes albopictus sur le territoire nord-américain, en 2016.

Figure S : Estimation de la présence de la population d’Aedes aegypti (en bleu) et de la
population d’Aedes albopictus (en vert) aux Etats-Unis en 2016 (16)

[.2.1.2. En Europe

En Europe, la distribution des populations d’Aedes albopictus et d’Aedes aegypti est présentée
en figures 6 et 7. En Europe, les moustiques Aedes albopictus sont établis principalement dans
les régions du Sud de I’Europe qui présentent des conditions climatiques favorables, et
préférentiellement dans le bassin du pourtour méditerranéen. Ils sont présents depuis une
dizaine d’années, en Espagne, dans le Sud de la France et en Italie.
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Figure 6 : Distribution de la population d’Aedes albopictus en Europe en octobre 2016
(17)

Quant aux moustiques Aedes aegypti, ils ne sont que trés rarement observés en Europe, mais
ils sont présents a Madeére et autour de la mer Noire en Europe de I’Est.

Figure 7 : Distribution de la population d’Aedes aegypti en Europe en octobre 2016
17)
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1.2.1.3. En France métropolitaine

En France, la premiére détection d’une population d’Aedes albopictus par I’EID Méditerranée
(Entente Départementale de Démoustication) date de 2004, a Menton, dans le Sud de la France.
Par la suite, la surveillance entomologique des populations de moustiques vecteurs
d’arboviroses s’est mise en place. En France métropolitaine, depuis 2004, I’extension de la
population d’Aedes albopictus sur le territoire est en constante progression ces derniéres années,
comme le montre le tableau 2, présentant 1’évolution du nombre de départements frangais ou I’
Aedes albopictus est implantg.

Tableau 2 : Evolution du nombre de départements francais colonisés par I’4Aedes
albopictus [17]

Années Nombre de départements colonisés par 1’Aedes albopictus

2006 2
2007 3
2008 4
2009 4
2010 6
2011 8
2012 10
2013 17
2014 20
2015 30
2016 30

En 2016, I’Aedes albopictus a colonisé 30 départements, notamment du Sud de la France,
comme I’illustre la figure 8.

Figure 8 : Répartition de la population d’Aedes albopictus en France métropolitaine
au 1" janvier 2016 (18)
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Concernant les départements francais ultramarins, 1’4edes aegypti est le seul vecteur présent
du ZIKV dans les Antilles frangaises (Guyane, Guadeloupe et Martinique) mais aussi dans les
territoires d’Outre-Mer du Pacifique (Polynésie frangaise et Nouvelle-Calédonie).

Bien que les conditions environnementales et climatiques ne soient pas propices, les moustiques
Aedes se sont implantés en 2016, dans des zones non tropicales du continent américain ou du
bassin méditerranéen qui n’étaient jusqu’alors, pas considérées comme des zones a risque de
transmission autochtone du virus Zika.

1.2.2. Répartition géographique du virus Zika

Des cas sporadiques de fievre Zika chez 'humain ont été signalés depuis les années 1960, sur
le continent africain. Au total, moins de 40 cas ont été recensés dans la littérature entre 1947 et
2006, principalement en Afrique et en Asie. (14)

Des ¢études sérologiques et de surveillance ont identifié le virus dans de nombreux pays du
continent africain : Cameroun, Cote d’Ivoire, Gabon, Kenya, Nigéria, Ouganda, République
centrafricaine, Somalie, Sénégal, Sierra Leone, Tanzanie, ... (19)

Le génome du ZIKV de lignée africaine a été isolée. Cette lignée est subdivisée en deux classes :
Afrique de I’Ouest et Afrique de 1’Est (20).

D’autres cas d’infection isolés ont permis d’identifier la circulation du ZIKV en Asie,
notamment au Cambodge (21), en Indonésie (22), en Malaisie, aux Philippines, a Singapour, en
Thailande et au Viétnam. La souche du ZIKV de lignée asiatique a été isolée (8).

Les 4 premicres épidémies de ZIKV documentées sont présentées dans le tableau 3. Les
différentes épidémies se sont déclarées dans des zones géographiques ou le ZIKV n’avait jamais
circulé auparavant.

Tableau 3 : Historique et localisation des épidémies de ZIKV

Année de I’épidémie Pays touché par I’épidémie
2007 Micronésie (Ile de Yap)
2013-2014 Polynésie frangaise
2014-2015 Iles du Pacifique (Nouvelle-Calédonie, Iles
Cook...)
2015-2016 Brésil
2016 Caraibes, Amérique du Sud...

Une chronologie de la distribution géographique et des épidémies a ZIKV de 1947 a 2016, plus
détaillée est présenté dans le document annexe 1.

En 2007, la premicre épidémie de ZIKV a été rapportée en Micronésie sur I’ile de Yap, dans le
Pacifique Nord, causant 5 000 infections. C’est la premiere émergence du ZIKV documentée
ailleurs qu’en Afrique ou en Asie. Les signes cliniques de I’infection étaient caractérisés par
I’apparition d’une éruption cutanée, une conjonctivite et une arthralgie (23). Le génome du
ZIKV, retrouvé en Océanie (Micronésie, Polynésie...), a été identifié comme étant de lignée
asiatique (24).
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La Polynésie frangaise a été touchée par une épidémie de ZIKV, d’octobre 2013 a avril 2014.
Environ 55 000 cas d’infection a virus Zika ont été signalés. Le virus a ensuite circulé dans
d’autres iles du Pacifique et d’autres épidémies sont survenues notamment, en Nouvelle
Calédonie en 2014 et 2015 et aux iles Cook en 2014, dans les iles Samoa et Salomon en 2015...
En mai 2015, une épidémie de ZIKV s’est déclarée au Brésil. Fin 2015, la circulation active du
ZIKYV s’est étendue sur toute I’Amérique du Sud et dans les Caraibes.

Grace au séquencage du génome du ZIKV provenant d’un patient du Suriname, la souche
circulante du ZIKV au Brésil est identifiée comme étant de lignée asiatique et similaire a plus
de 99.9 % a la souche de ZIKV qui a circulé dans le Pacifique (25).

Figure 9 : Arbre phylogénétique du génome du ZIKYV de la souche originaire du
Suriname et des souches antérieures (25)

En 2016, la distribution du virus Zika, en figure 10, est désormais rapportée dans plusieurs

zones géographiques du monde, du Pacifique a I’Amérique du Sud en passant par les régions
tropicales d’Afrique et d’Asie.
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Figure 10 : Distribution mondiale actuelle du ZIKYV au 23 novembre 2016 (26)

1.3. Modalités de transmission du ZIKV

1.3.1. Transmission vectorielle

La transmission du ZIKV a ’homme se fait principalement par I’intermédiaire de piqires des
moustiques Aedes aegypti ou Aedes albopictus infectés par le ZIKV.

D’autres especes d’Aedes (I’ Aedes polynesiensis, |’ Aedes africanus, I’ Aedes luteocephalus) ont
aussi été décrites comme vecteurs secondaires (27).

Le cycle de transmission vectorielle du virus Zika est le suivant : un moustique sain se nourrit
du sang d’une personne ou d’un animal infecté par le ZIKV. A partir de cet instant, 14 jours
seront nécessaires pour que le moustique réplique le virus en son sein et devienne contaminant.
Le moustique, devenu contaminant, transmettra le ZIK'V lors de sa prochaine piqtre.

Chez I’homme, la transmission du ZIKV se fait lors d’une piqlire d’un 4edes contaminé. Le
moustique injecte sa salive dans le sang humain et transmet alors le virus. Le virus circule
ensuite dans le sang (phase de virémie), environ une dizaine de jours aprés la piqlre, puis
pénetre les cellules humaines pour la réplication du génome viral. Les symptomes de 1’infection
apparaissent environ 3 a 12 jours apres la piqlire du moustique contaminant.

Durant la période de virémie de la personne infectée, le ZIKV peut étre transmis a nouveau lors
de la piqlre d’un moustique. C’est pourquoi, les mesures de prévention rappellent qu'une
personne infectée doit se protéger de toute piqiire de moustique, afin de limiter le cycle de
transmission vectorielle du virus.
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Figure 11 : Cycle de transmission vectorielle du ZIKV

Depuis 2007, 73 pays et/ou territoires ont rapporté des cas de transmission vectorielle du ZIKV,
dont 71 depuis 2015. Sur ces pays, la transmission vectorielle du ZIKV a été¢ non négligeable
car plus de 56 pays sur 73 ont signalé¢ une épidémie de virus Zika, dés 2015 (28). La figure 12
illustre 1’évolution dans le temps du nombre de pays et/ou de territoires ayant rapporté des cas
de transmission vectorielle du ZIKV.

Figure 12 : Evolution du nombre des pays et/ou de territoires ayant rapporté des cas
de transmission vectorielle du ZIKV de 2007 a octobre 2016 (28)

De 2007 a mi 2015, le nombre de pays ayant présenté des cas de transmission vectorielle du
ZIKV est resté¢ constant. Dés fin 2015, ce nombre a considérablement augmenté, avec une
proportion importante de pays et/ou de territoires du continent américain. Ces chiffres montrent
I’émergence du ZIKV a partir de fin 2015 et I’évolution brutale et importante du nombre de
pays concernés par la transmission vectorielle du ZIKV en 2016. La liste des pays et/ou
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territoires ayant rapporté une transmission vectorielle locale de ZIKV a ce jour est disponible
dans le document annexe 2.

1.3.2. Transmission non vectorielle

Contrairement a ce qui €tait connu initialement, la transmission du virus Zika n’est pas
exclusivement vectorielle.

La transmission du virus Zika peut aussi se faire par voie sexuelle, in utero ou encore par
transfusion sanguine. Elle est généralement mise en évidence dans des pays ne présentant pas
de transmission autochtone du virus, par des cas de transmission a partir d’un sujet infecté
revenant de zones d’épidémie, comme illustré dans le tableau 4.

Tableau 4 : Pays ayant rapporté des cas de transmission non vectorielle du ZIKV
de février a novembre 2016 (28)

Classification Région Pays et/ou territoires Total
Pays avec 1’évidence Amériques Argentine, Canada, Chili, Pérou, Etats-Unis 5
d’une transmission d’ Amériques
non vectorielle du Europe Allemagne, Espagne, France, Italie, 6
virus Zika Portugal
Pacifique Ouest Nouvelle-Zélande 1

1.3.2.1. Transmission par voie sexuelle

L’hypothése que le ZIKV est un pathogeéne sexuellement transmissible lors de rapports entre
une femme et un homme récemment infecté a ZIKV, a été confirmée par 1’observation de cas
de transmission sexuelle.

Le premier cas de transmission par voie sexuelle est identifi¢ en 2011, dans 1’état du Colorado
aux Etats-Unis, lors de relations intimes d’un couple dont I’homme a été infecté par le virus
Zika lors d’un séjour au Sénégal. Sa femme, n’ayant pas voyagé, a contracté une infection a
ZIKV, 9 jours apres le retour de son mari ; ’infection a été confirmée par sérologie sanguine.
La recherche des facteurs de transmission du ZIKV a permis d’identifier les relations sexuelles
comme seule étiologie probable de transmission du virus. C’est la premiére observation d’un
cas de transmission sexuelle du ZIKV. A cette époque, la présence du ZIKV dans le sperme n’a
pas été investiguée (29).

Par ailleurs, un cas de transmission sexuelle a ét¢ documenté lors d’un rapport sexuel entre une
femme, n’ayant pas voyagé dans une zone de transmission du ZIKV, et un homme ayant
contracté le ZIKV lors d’un séjour au Brésil en février 2016 et présentant des symptomes
évocateurs d’une infection a ZIKV a son retour de voyage (30).

La transmission sexuelle du virus a aussi été confirmée chez une femme dont le partenaire
revenait du Venezuela. Chez le patient, le ZIKV n’a pas été retrouvé dans le sang et la salive,
10 jours aprés le début des symptomes mais le virus a été détecté dans les urines au 16°™ jour
apres le début des symptomes et dans le sperme, avec une charge virale de 2.9 10® copies/mL
au 18°™ jour et de 3.5 107 copies/mL au 24°™ jour. L’excrétion prolongée du ZIKV a ainsi été
détectée dans le sperme d’un homme infecté a ZIKV, avec une charge virale importante (31).

Apres I’identification de cas sporadiques en 2016, I’hypothese de transmission sexuelle du
ZIKV est désormais admise (32).
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Par la suite, il a ¢été¢ observé que la transmission sexuelle du virus peut étre tardive, apres
I’apparition des signes cliniques. La chronologie, présentée en figure 13, supporte cette
hypothese. Une femme a présenté des signes d’infection a ZIKV 44 jours, aprés les symptomes
de son partenaire. En effet, la période de transmission sexuelle du ZIKV possible est donc
comprise entre le 34°™ et le 41°™ jour aprés le début des symptomes de I’homme infecté.
L’excrétion prolongée du ZIKV dans le sperme explique ainsi une transmission sexuelle du
virus possible, au moins 1 mois apres les signes cliniques d’infection.

Figure 13 : Chronologie de I’exposition au virus Zika chez une femme infectée a
ZIKY par transmission sexuelle (32)

Par ailleurs, un cas avéré de transmission sexuelle du ZIKV de la femme a ’homme a été signalé
en juillet 2016, par le Centre de contrdle et de prévention des maladies des Etats-Unis (CDC-
Center for Disease prevention and control) (33).

La détection du ZIKV dans le tractus génital féminin a ainsi conforté I’hypothése de
transmission sexuelle du virus de la femme a I’homme.

Concernant les données épidémiologiques de la transmission sexuelle du virus en France
métropolitaine, 11 cas de transmission par voie sexuelle du virus Zika ont été rapportés entre le

1¥ janvier et le 24 novembre 2016 (34).

1.3.2.2. Transmission sanguine

Le ZIKV peut présenter un risque pour la sécurité transfusionnelle. Cette transmission n’a
jamais été mise en évidence mais le risque ne peut étre écarté car le ZIKV a été détecté dans le
sang des donneurs de régions ou le virus circule.

Ce risque est probablement faible, du fait de la courte durée de la virémie du virus et, il est
facilement évitable par la mise en place d’une mesure de précaution, qui est I’éviction
momentanée des donneurs a risque de la chaine de dons du sang.

Deux cas probables de transmission par transfusion sanguine ont été signalés en 2016, au Brésil.
Un donneur infecté a présenté des symptomes d’une infection a ZIK'V, 3 jours apres avoir donné
son sang. Suite a 1’apparition des symptomes, une investigation clinique a été réalisée. Le ZIKV
a été retrouvé dans les échantillons de sang du receveur et du donneur, avec des génomes viraux
similaires a 99.8 %. Le sang du donneur a sirement été transfusé durant la période de virémie,
quand le ZIKV était présent dans le sang, le virus a lors infecté le receveur (35).
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D’autre part, d’apres les résultats d’une étude réalisée en Polynésie francaise, 2,8 % des dons
de sang étaient positifs au ZIKV sur 1 505 dons analysés.

Cependant, un échantillon est considéré positif si les résultats de 2 tests RT-PCR sont positifs,
selon la définition faite dans I’étude. Sur cette base, I’analyse des résultats a montré que la
prévalence des dons de sang positifs au ZIKV était donc de 1,9 % en Pf (36).

La détection d’ARN viral dans le sang suggére que le virus détecté pourrait étre infectieux ; en
effet, du virus infectieux a été détecté dans 3 dons du sang des 34 testés. De plus, 74 % des
personnes infectées en Polynésie frangaise ont présenté une infection asymptomatique, résultat
proche du chiffre de 81 % décrit pour I’épidémie de I’ile de Yap. Néanmoins, aucune donnée
de la charge virale du ZIKV dans les dons de sang n’a été recueilli, ce qui n’a pas permis
d’¢évaluer la charge virale des personnes asymptomatiques.

Etant donné que la virémie du virus est connue comme étant de courte durée, ce qui rassure sur
I’infectiosité du ZIKV via transmission sanguine (36). Le risque de transmission reste faible.

De la méme fagon, une étude sur les dons de sang a Porto Rico entre avril et juin 2016, a
identifié 0.5 % de dons de sang positifs au ZIKV sur un total de 12 777 dons testés. Ces résultats
ont confirmé la nécessité de la mise en place des mesures sanitaires pour garantir la sécurité
transfusionnelle dans les régions ou sévit le virus Zika (37).

Pour conclure, I’hypothése de transmission du virus Zika par transfusion sanguine est possible
mais est peu documentée.

1.3.2.3. Transmission materno-feetale

La transmission materno-feetale est connue pour d’autres arboviroses telles que la dengue,
I’encéphalite japonaise et les infections a virus West Nile et a virus du chikungunya.

Le ZIKV peut également se transmettre a I’enfant, si la mere a été infectée par le virus durant
sa grossesse. Le passage materno-foetal du virus est décrit a tous les trimestres de la grossesse,
avec un taux de transmission du ZIKV maximal au premier trimestre de la grossesse (38).

L’ARN du ZIKV a été détecté dans le liquide amniotique et le placenta de deux femmes
enceintes (39) mais aussi au niveau du tissu cérébral de nouveau-nés microcéphales (40).

De plus, une infection a ZIKV pres du terme pourrait potentiellement entrainer une transmission
materno-feetale a la fois pendant la grossesse et lors de 1’accouchement, méme si cela n’a pas
été scientifiquement prouvé a ce jour. La description de deux cas de transmission materno-
feetale du ZIKV lors de I’épidémie de Polynésie frangaise rend plausible cette hypothéese.

Le premier cas concernait une mere allaitante ayant présenté un rash cutané quelques jours
avant et apres I’accouchement. L’infection a ZIKV a été confirmée par RT-PCR sur les sérums
du nourrisson et de la mere. Le virus a été détecté dans le lait maternel, en plus du sérum et de
la salive de la mére et du nouveau—né.

Le deuxieme cas de transmission décrit a été rapporté chez une femme diagnostiquée pour un
retard de croissance intra-utérin. La femme allaitante a présent¢ des signes cliniques d’infection
a ZIKV au 3°™ jour aprés le début de Iallaitement. Le ZIKV a été détecté dans le sang de la
meére 1 jour apres 1’accouchement, 7 jours aprés dans le sang du nouveau-né mais aussi dans le
lait maternel. L’évolution de I’infection a été favorable pour les deux nouveau-nés, sans
survenue de complications (41). A priori, la transmission périnatale du ZIKV serait sans
conséquence pour la santé du nouveau-né.

Les mécanismes de transmission materno-feetale du virus en période périnatale restent a étre

précisés. Une étude ex-vivo a partir de tissus maternels issus d’interruptions volontaires de
grossesse a permis d’étudier la transmission materno-feetale. Deux voies de transmission du

26



virus ont été identifiées : la transmission par passage du sang maternel vers le placenta, ou bien
la transmission par voie transplacentaire du ZIKV, des tissus maternels vers le placenta.

Par ailleurs, il a ét€ observé que le virus se répliquait dans de nombreuses cellules foetales et
maternelles, causant des 1ésions cellulaires, qui pourraient expliquer, en partie, I’apparition de
complications telles que la microcéphalie (42).

1.3.2.4. Autres voies de transmission

Le virus dans le tractus génital féminin et dans la salive a été détectée, sans analyser si le virus
¢tait infectant.

A ce jour, la transmission par la salive reste considérée comme hypothétique. Un cas de
transmission sexuelle du ZIKV par contact avec le tractus génital féminin a été rapporté (30).
La transmission par le lait maternel n’a pas été démontrée.

1.4. Détection du ZIKV

Suite a la détection du ZIKV dans le sang total (sérum et plasma) et les urines, des tests
diagnostiques ont ét¢ commercialisés et les hypothéses sur les modes de transmission validées.
En dehors du sang et des urines, le ZIKV a aussi été détecté dans d’autres liquides biologiques
comme le liquide céphalo-rachidien (LCR), le liquide amniotique, le tractus génital féminin, le
sperme et la salive. Dans ces fluides corporels, la présence du virus est plus longue que dans le
sang mais elle n’est pas encore précisément connue pour tous les liquides biologiques.

1.4.1. Détection dans le sang

Le virus Zika est détectable dans le sang, durant la période de virémie du virus, qui dure en
moyenne, du 1% au 5™ jour aprés le début des symptomes, d’aprées le CNR et par extrapolation
de ce qui est connu pour le DENV. La recherche du génome du ZIKV dans le sang est faite par
RT-PCR.

Le virus Zika reste toutefois difficile a détecter dans le sang car la virémie, de 1’ordre de
quelques jours, est trés courte. Cependant, la détection du ZIKV dans le sang peut étre
supérieure a 10 jours, notamment par la détection du virus sur sang total. Peu de données sont
disponibles dans la littérature concernant la durée maximale de détectabilité du virus dans le
sang.

1.4.2. Détection dans les urines

La présence du ZIKV dans les urines a été mise en évidence suite a 1’épidémie de Nouvelle-
Calédonie en 2014. Suite a des études de 1’Institut Pasteur de Nouvelle-Calédonie, le ZIKV a
¢été détecté dans les urines avec une charge virale plus importante que dans le sérum et avec une
persistance du virus dans les urines d’au moins 10 jours apres le début des symptdmes (de 10
jours a plus de 20 jours) (43).

Le méme phénomene avait été observé pour le DENV (44) et le West Nile virus (45). L’ intérét
de la détection du ZIKV par RT-PCR dans les urines pour le diagnostic d’une infection a ZIKV
asymptomatique a été démontré par ces observations. Cette méthode de détection du virus, non
invasive, a donc été intégrée aux stratégies de diagnostic dans les bonnes pratiques, avec
I’avantage que la détection peut se faire plus longtemps dans le temps, dans les urines que dans
le sang.

La détection du ZIKV dans les urines peut parfois étre supérieure a 10 jours ; le cas d’un patient,
revenant d’un séjour au Venezuela, a permis d’observer I’ARN du ZIKV dans les urines, 13
jours apres le début des symptomes (46).
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En 1’¢état actuel des connaissances, le ZIKV est détectable dans les urines, du 1¢ jour a une
quinzaine de jours apres le début des symptomes.

1.4.3. Détection dans le sperme

A travers plusieurs cas documentés, 1’excrétion du ZIKV dans le sperme d’hommes infectés,
symptomatiques ou non, a été décrite dans le cadre d’études de cas de probables transmission
sexuelle du virus.

Au départ, la durée d’excrétion du ZIKV dans le sperme était estimée entre 5 jours avant le
début des signes cliniques éventuels (phase préclinique) a une vingtaine de jours apres.

La durée maximale d’excrétion du virus n’est pas encore connue. A ce jour, la plus longue
durée de détection du ZIKV dans le sperme est de 188 jours, soit 6 mois, apres le début des
symptomes (47), mais cette durée de détection serait peu fréquente. La variabilité des durées
d’excrétion entre chaque patient ne trouve pas encore d'explication.

Pour la premiére fois en 2013, du ZIKV infectieux a été retrouvé dans le sperme, par isolement
du virus sur culture cellulaire, chez un homme ayant présenté une hémospermie environ 2
semaines apres une infection a ZIKV. L’ARN du ZIKV a été détecté par RT-PCR dans le
sperme (prélevé aux 1% et 3™ jours aprés 1’apparition de 1’hémospermie), avec une charge
virale d’environ 107 copies/ mL contre 10° copies/ mL dans les urines du patient (48).

La détection du ZIKV infectieux dans le sperme d’homme infecté était en faveur d’une
transmission sexuelle possible du virus.

Par ailleurs, des études ont confirmé la présence du ZIKV dans le sperme des hommes infectés
a des concentrations supérieures a celles trouvées dans d’autres liquides biologiques, plusieurs
jours apres le début des symptomes. Le ZIKV est présent plus longtemps et avec une charge
virale beaucoup plus élevée, de I’ordre de 100 000 fois, dans le sperme que dans le sang, selon
des observations faites chez un homme infecté. En effet, le ZIKV a été détecté a une charge
virale de 8,6 logio copies/mL dans le sperme contre 2,8 copies/mL dans le plasma et 3,1
copies/mL dans les urines, 2 semaines aprés le début des signes cliniques (49). Des
investigations supplémentaires sont nécessaires pour comprendre 1’origine de ce phénomene.

Plusieurs études ont confirmé la persistance plus longue du ZIKV dans les urines et le sperme
que dans le sang total (43). Les durées de présence moyenne et maximale du ZIKV dans le
sperme n’ont pas encore été déterminées avec précision. En 2016, la durée d’excrétion du ZIKV
observée dans le sperme est passée de 62 jours (50) a 93 jours (51), puis s’est étendue a 6 mois,
suite a la description de différents cas cliniques dans la littérature.

Le ZIKV a ¢été détecté 93 jours apres les premiers symptomes chez un homme de 27 ans, suivi
pour une congélation de son sperme avant une chimiothérapie. C’est pourquoi le diagnostic du
ZIKV a été investigué a partir de prélevements de sang, d'urine et de sperme. Le patient a
récemment voyagé en Asie du Sud (Thailande) d’octobre a novembre 2015, dans des zones non
considérées comme épidémiques. Les prélevements de sang et d’urines sont négatifs mais le
ZIKV a été détecté a deux reprises dans le sperme du patient, avec une charge virale de 4800
copies/mL. L’infection a ZIKV a été diagnostiquée et I’analyse phylogénétique a confirmé que
la souche du génome viral est de lignée asiatique.

Suite a une investigation médicale, des signes cliniques pouvant correspondre a une infection a
ZIKV ont été déclarés chez le patient en décembre 2015. La seule étiologie possible de
I’infection était les piqlires de moustique durant son voyage (51).
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Par ailleurs, ’excrétion du ZIKV a été observée jusqu’a 188 jours, soit six mois, apres
I’apparition des symptdmes d’une infection a ZIKV chez un homme. Suite aux signes cliniques
présentés par le patient durant un séjour a Haiti, le ZIKV a été détecté dans les urines, la salive
et le sperme, comme le montre la figure 14. Dans les urines, la charge virale du ZIKV est
d’environ 50 000 copies la premiére semaine mais elle décroit rapidement jusqu’au 15 jour
aprés le début des symptomes. Dans la salive, ’ARN du ZIKV persiste jusqu’au 47°™ jour,
avec une charge virale de 400 copies/mL, et un pic a 58 700 copies durant la premiére semaine.
Dans le sperme, la charge virale a atteint un pic a 50 000 copies au 14°™ jour, avant d’étre
comprise entre 1 000 et 10 000 copies, jusqu’a 3 mois apres ’apparition des symptomes. Au
188°™ jour, le ZIKV était toujours détecté dans le sperme (47).

Figure 14 : Cinétique de détection du virus Zika dans le plasma, les urines, la salive et
le sperme quantifié par RT-PCR (copies/mL) (47)

L’excrétion prolongée du ZIKV avec de fortes charges virales dans le sperme a été constatée,
si ’on s’en réfere aux cas cliniques publiés. Toutefois, les données relatives a la durée de
persistance du ZIKV sont peu disponibles, voire inexistantes dans 1’état actuel des
connaissances. Pour pouvoir ajuster au mieux les recommandations sur la transmission sexuelle
du virus, la durée d’excrétion du ZIKV infectieux dans le sperme doit étre précisé.

D’autres observations cliniques ont permis de mieux identifier la cinétique du ZIKV chez
I’homme.

Chez un homme de 32 ans, revenant de Guyane frangaise, le ZIKV a été détecté dans le plasma,
les urines et le sperme jusqu’au 37°™ jour aprés le début des symptdmes (52). Au-dela et
jusqu’au 139%™ jour, le ZIKV est présent seulement dans le sperme.

Par ailleurs, pour la premiere fois, le ZIKV a ¢été détecté a l'intérieur de 3,5% des
spermatozoides grace a un marquage immunohistochimique de 1’antigéne viral qui met en
évidence le ZIKV au niveau de la téte du spermatozoide, comme illustré en figure 15.
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Figure 15 : Cinétique d’infection par le ZIKV chez un homme et détection de
I’antigéne viral du ZIKV dans un spermatozoide (52)

Légende :
A droite : Cinétique du ZIKV dans le sperme, les urines et le plasma quantifié par RT-PCR

A gauche : Détection immunohistochimique du ZIKV (en vert) au niveau du spermatozoide du patient

A travers cette étude et les autres travaux publiés, 1’ajout de la recherche du ZIKV lors du
contrdle des dons de spermatozoides dans les centres de fertilit¢é est a prendre en
considération.

Des investigations doivent €tre poursuivies concernant la capacité des spermatozoides a étre
infectés et a transmettre 1’infection. De plus, le mécanisme de réplication du ZIKV dans le
sperme n’est pas connu. Des études complémentaires sur le mode d’infection du spermatozoide
par le virus Zika sont nécessaires pour mieux comprendre la persistance du virus dans le sperme.
Des ¢études sur I’hypothese du tropisme du virus envers les différentes cellules du tractus génital
masculin doivent étre poursuivies.

1.4.4. Détection dans la salive

La détection de I’ARN du ZIKV dans la salive a été rapporté dans la littérature (49).

Durant I’épidémie de Polynésie francaise, le ZIKV a été détecté plus fréquemment dans les
échantillons de salive (57,1%) que dans les échantillons de sang (28,1%) durant la premicre
semaine de I’infection, chez 182 personnes infectées (53).

A partir de ce constat, le diagnostic d’infection du ZIKV par RT-PCR sur la salive, durant la
premiére semaine d’infection, a été investigué¢. Par manque de sensibilité de ce type de détection
(certains échantillons sanguins sont positifs au ZIKV alors que le ZIKV n’est pas retrouvé dans
la salive), il a été conclu que la salive ne peut suffire a elle seule pour confirmer le diagnostic
d’infection. La détection du ZIKV dans la salive couplée a la détection sanguine, augmente le
taux de diagnostic de la fievre zika durant la premiere semaine d’infection sans toutefois, élargir
la fenétre de détection du virus.

De ce fait, cette méthode n’a pas présenté de valeur ajoutée pour la détection du ZIKV car le
virus n’est pas présent plus longtemps dans la salive que dans le sang, selon le Centre National
de Référence des Arboviroses (CNR-Arboviroses). Elle n’a donc pas été incluse dans les
recommandations. Toutefois, la salive peut présenter un intérét en phase aigiie d’infection
quand le prélévement sanguin est difficile a réaliser car le prélévement de salive est une
méthode non invasive (54).

De plus, le virus persiste au moins un mois dans la salive. En effet, le ZIKV a été détecté dans

la salive jusqu’au 47°™ jour aprés le début des signes chez un homme infecté qui présentait,
par ailleurs, une excrétion prolongée de 188 jours du ZIKV dans le sperme (47).
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Du virus infectieux a été isolé a partir d’un patient en phase aigiie d’infection (55). L hypothése
que la salive soit un réservoir du virus a été formulée (56).

1.4.5. Détection dans le tractus génital féminin et dans le lait maternel

La détection du génome du ZIKV dans le tractus génital féminin a été décrite dans la littérature
pour la premiére fois a 1’été 2016 (57).

A travers le cas d’une jeune femme infectée a ZIK'V, la cinétique de détection du ZIKV dans le
tractus génital féminin a été décrite. Les analyses réalisées sur écouvillon génital, endocervical
et un échantillon de glaire cervicale ont détecté le génome du ZIKV au 3%™ jour aprés
l'apparition des signes cliniques, présenté dans le tableau 5. Le ZIKV a été détecté dans la glaire
cervicale 11 jours aprés l'apparition des symptomes, bien que le virus ne soit plus détectable
dans le sang et les urines.

Tableau 5 : Détection du ZIKYV dans le sang, les urines et le tractus génital
féminin par RT-PCR (57)

Légende : (+) = positif pour ZIKV () = négatif pour ZIKV (...) = test non réalisé

Type Apparition des Test génital Suivi
d’échantillons symptomes 12 Mai 2016 20 Mai 2016
9 Mai 2016
Sang + -
Urines - -
Glaire cervical + +
Ecouvillon +
endocervical
Ecouvillon génital +

Ces résultats montrent la persistance du ZIKV dans le tractus génital féminin, alors que celui-
ci n’est plus détectable dans le sang et les urines. La durée exacte de persistance du virus dans
le tractus génital féminin reste encore inconnue. L’infectiosité du ZIKV présent dans le vagin
n’a pas été étudiée.

Cette premiere détection du ZIKV dans le tractus génital féminin a suggéré de nombreuses
questions. De facon concomitante, un cas de transmission sexuelle de la femme a ’homme a
été décrit en juillet 2016, validant I’hypothése de transmission sexuelle possible du virus de la
femme a I’homme (33).

Un deuxieéme cas de détection du ZIKV dans le tractus génital féminin a été décrit dans la
littérature (58).

Selon les résultats de détection de ces deux cas documentés, le ZIKV peut étre présent dans le
tractus génital féminin du 11 jour aprés le début des symptdmes jusqu’au 17°™ jour
maximum, comme le montre le tableau 6. Dans cette étude, la persistance du ZIKV est plus
longue dans les urines que dans le tractus génital féminin.
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Tableau 6 : Cinétique de détection du ZIKYV dans le tractus génital féminin par
RT-PCR (58)
Leégende : (+) = positif pour ZIKV (=) = négatif pour ZIKV (...) = test non réalisé

Jour 2 Jour 11 Jour 17 Jour 37

Type d’échantillons  (apres le début
des symptomes)

Sang + oy - ..

Urine + + + -

Ecouvillon e + - -
endocervical

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux évaluer la persistance du virus
dans le tractus génital féminin suite a une infection a ZIKV chez la femme.

Par ailleurs, le ZIKV a aussi été détecté dans le lait maternel, d’une femme ayant présenté des
signes cliniques d’infection a ZIKV, deux jours apres son accouchement. Toutefois aucune
charge réplicative du virus n’a été détectée. La transmission du virus par 1’allaitement reste peu
probable et hypothétique (59).

L.S. Physiopathologie

Des éléments du mécanisme d’action du ZIKV sur les cellules du systéme nerveux, ont été
découverts grace a des études réalisées in vitro sur des cellules souches neurales progénitrices
humaines (hNPC), qui sont les cellules précurseurs des neurones ou des cellules gliales.

Les cellules souches neurales peuvent étre infectés par le ZIKV in vitro car le virus présente un
fort tropisme pour ces cellules. Une étude a mis en évidence I’infection des cellules souches
neurales par le ZIKV suite a I’exposition in vitro de trois types cellulaires humains au virus :

- les cellules souches neurales progénitrices (hNPC)

- les cellules souches pluripotentes induites

- les neurones immatures

Figure 16 : Pourcentage d’infection des plusieurs cellules du systéme nerveux a ZIKV
in vitro (60)

Les cellules souches neurales progénitrices humaines (hNPCs), essentielles au développement
du cortex cérébral du foetus et qui se différencient en neurones, sont la cible cellulaire
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préférentielle du ZIKV. Apres trois jours d’exposition au virus, 90% des cellules neurales ont
¢été infectées par le ZIKV et prés d'un tiers ont été détruites, comme 1’illustre le pourcentage
d’infection des cellules en figure 16. Les autres types cellulaires ont été trés peu infectés par le
virus. Les neurones matures sont les moins sensibles au ZIKV (60).

Le virus Zika est donc un virus fortement neurotrope qui cible particuliérement les hNPCs mais
aussi, dans une moindre mesure, les neurones a tous les stades de maturité.

Par ailleurs, a partir d’'un mode¢le de culture cellulaire, le ZIKV a été responsable de 1ésions des
cellules souches neurales progénitrices, comme montré en figure 17.

En effet, le virus a infecté les hNPCs et a causé une dérégulation du cycle de division cellulaire
et a empéchant ainsi la division normale des hNPCs en neurones. En conséquence, une
diminution de la croissance et de la viabilité des cellules a été induite, ce qui a entrainé la mort
cellulaire de la plupart des hNPCs. Quant aux cellules survivantes, elles ont subi une
modification de I’expression des genes contrdlant la division cellulaire, ce qui fait qu’elles ne
sont plus capables de se diviser efficacement en nouvelles cellules car leur role a été détourné
pour permettre la multiplication de particules de ZIKV (61).

L’action du virus pourrait étre directe par I’infection des neurones ou des cellules gliales par le
virus ou indirecte par I’apparition d’un phénoméne inflammatoire causé par 1’infection. Les
mécanismes d’action du virus sont actuellement étudiés.

Ainsi, I’infection virale peut ainsi perturber I’embryogénése cérébrale et provoquer une
microcéphalie et d’autres anomalies neurologiques (60).

Figure 17 : Infection des cellules neurales progénitrices par le ZIKV (60)

De plus, d’autres recherches ont d’ailleurs démontré que le ZIKV impacte le cerveau adulte.
L’exposition au ZIKV affecterait la neurogenese adulte en infectant les cellules neurales
adultes, selon une étude réalisée sur un modéle animal de souris adultes (62).

Les souris ont €té inocul€es par des anticorps anti-ZIKV et ont ensuite €té infectées par le virus
par voie sanguine, pour reproduire au mieux la transmission vectorielle. Le tropisme du virus
pour les hNPCs a été mis en évidence grace a un marquage des particules virales du ZIKV. Les
résultats ont permis d’observer que le ZIKV infecte de fagon préférentielle les deux zones du
cerveau adulte impliquées dans la neurogenese, le gyrus denté de I’hippocampe et la zone sous-
ventriculaire, qui contiennent les cellules souches neurales progénitrices.

Selon les observations, I’infection a ZIKV des cellules du systéme nerveux est associée a lune
apoptose cellulaire et a une réduction de la prolifération des hNPCs.
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Toutefois, les effets sanitaires potentiels a long terme de I’infection a ZIKV sur les zones
impliquées dans la neurogenese du cerveau adulte restent inconnus. Ils doivent étre évalués
pour que les conséquences possibles d’une infection a ZIKV sur la neurocognition de ’homme
soient identifiées (62).

D’autre part, les mécanismes moléculaires liés a I’infection a ZIKV ont été étudiés.

L’¢étude s’est intéressée a la voie de signalisation Akt-mTOR, une des voies essentielles au
développement du cerveau et agissant sur la régulation de 1'autophagie.

L'infection des cellules souches neurales feetales humaines inhibe la voie de signalisation Akt-
mTOR, comme le montre la figure 18. L’inactivation de cette voie cause une dérégulation
cellulaire conduisant a une neurogenése défectueuse et a une activation anormale de
l'autophagie. La différenciation des cellules souches neurales en cellules matures du cerveau
(neurones et cellules gliales), est donc fortement réduite (63). Ainsi, ce défaut de
développement neuronal pourrait expliquer le sous-développement du cerveau des enfants
atteints de microcéphalie.

Figure 18 : Mécanismes moléculaires de la pathogénicité du ZIKV sur la
neurogenese (63)

Suite a 1’étude in vitro des protéines du ZIKV sur des cellules souches humaines prélevées au
cours du 2°™° trimestre de grossesse, 2 protéines, NS4A et NS4B, seraient impliquées dans
I’inactivation de la voie de signalisation Akt-mTOR. Cette inactivation empéche la formation
normale des neurones.

Des modéles expérimentaux sont a 1’étude pour poursuivre les investigations sur les
mécanismes d’action du ZIKV et pour mieux définir I’implication de ces protéines.

Ces résultats mettent en évidence que le ZIKV infecte les cellules souches neurales
progénitrices avec un rendement élevé et que cela provoque une diminution de la population
cellulaire des hNPCs. Des recherches supplémentaires s’averent nécessaires pour apporter des
réponses aux nombreuses questions qui persistent sur I’infection a ZIKV (comment le virus
entre dans le cerveau humain...).
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I1. Formes cliniques de ’infection a virus Zika

De nombreuses données cliniques sur I’infection a ZIK'V ont été rapportées ces dernieres années
a la suite des différentes épidémies. Jusqu’a 1’épidémie de Pf, I’infection a ZIKV n’était pas
connue pour étre la cause de complications graves.

L’infection a ZIKV est caractérisée par une morbidité moins marquée que d’autres arboviroses
mais des complications séveres liées a l'infection ont été observées. Des complications
neurologiques séveres du type syndrome de Guillain-Barré (SGB), attribuables au ZIKV, ont
¢été initialement rapportées durant 1’épidémie de 2013-2014 en Polynésie Francaise.

Par la suite, des malformations congénitales du systétme nerveux, notamment des
microcéphalies, ont également été observées chez des feetus et des nouveau-nés, de facon
concomitante avec des épidémies de ZIKV, au Brésil et en Pf.

Dans ce contexte, le ZIKV est considéré comme une urgence de santé publique internationale,
selon la déclaration de ’OMS en février 2016.

L’apparition de ces complications concomitantes a des épidémies de fiévre zika, marque la
nécessité de confirmer 1’imputabilité au virus Zika. Des travaux de recherche sont engagés pour
mieux décrire et comprendre la cause des complications. Aprés examen des données
disponibles, la communauté scientifique a €tabli le lien entre I’infection a ZIK'V et I’apparition
de syndrome de Guillain-Barré. De plus, il est désormais scientifiquement établi qu’une
infection a ZIKV durant la grossesse peut entrainer la naissance d’enfants présentant une
microcéphalie et/ou des anomalies du développement cérébral.

II.1. La fiévre Zika

I1.1.1. Description clinique

La durée d’incubation de I’infection est de 3 a 12 jours apres la piqlire d’'un moustique infecté
(12). L’infection a ZIKV présente une grande variabilité de signes cliniques. Dans la majorité
des cas, l'infection a ZIKV provoque des symptomes bénins qui passent souvent inapercus. En
effet, une forte proportion, environ 70 a 80 % des cas d’infection a ZIKV sont asymptomatiques
(23).

La forme clinique classique symptomatique d’infection a virus Zika est caractérisée par des
symptomes de type syndrome pseudo-grippal (syndrome fébrile, céphalées, myalgies,
arthralgies...) et des éruptions cutanées ont ¢té diffuses.

D’autre signes cliniques ont été ponctuellement rapportés : céphalées (douleur retro orbitaires),
troubles digestifs, cedemes des extrémités, mais aucun de ces signes ne sont spécifiques de la
fievre Zika (19) (23).

Le tableau clinique de I’infection & ZIK'V est précisé suite a I’épidémie qui a touché la Polynésie
frangaise en 2013-2014, présenté dans le tableau 7. Les principaux signes cliniques observeés
¢taient principalement une éruption maculo-papuleuse, une hyperthermie peu élevée (<38,5°)
et transitoire, de 1’arthralgie au niveau des mains, des pieds, des genoux ou des doigts et une
hyperhémie conjonctivale.
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Tableau 7 : Principaux signes cliniques de ’infection a ZIKV observés durant
I’épidémie de fievre zika en Polynésie francaise (64)

Principaux signes cliniques Observation Durée moyenne des signes
(en jours)
Eruption maculo-papuleuse 93 % 52]
Fiévre 72 % 29]
Arthralgies 65 % 6.8 ]
Hyperhémie conjonctivale 63 % 3,5]

La figure 19 illustre les signes cliniques de ’infection a ZIKV, du type éruption cutanée et
conjonctivite.

Figure 19 : Eruption cutanée et conjonctivite suite a une infection a ZIKV (65)

C’est ainsi que la définition d’un cas suspect cliniquement évocateur d’infection a ZIKV est
donnée par I’OMS, comme une personne présentant depuis moins de 7 jours :
- un exanthéme maculo-papuleux (€ruption cutanée) avec ou sans fievre ou une
température mesurée ou rapportée modérée (< 38,5°C)
- et au moins deux signes cliniques parmi les suivants : une hyperhémie conjonctivale
(yeux rouges), des arthralgies et/ou myalgies en I’absence d’autres étiologies.

Sur le plan biologique, un cas probable d’infection est défini comme un cas suspect avec
présence d’anticorps IgM dirigés contre le ZIKV et avec un lien épidémiologique.

Quant a la définition d’un cas confirmé, elle correspond a une personne ayant la confirmation
d’une infection a virus Zika récente soit par la présence d’ARN du ZIKV ou d’antigénes dans
le sérum ou d’autres liquides biologiques soit par la positivité des anticorps IgM anti-ZIKV (et
titre PRNT90 pour le ZIKV >20 avec ratio des titres PRNT90 >4 comparé a d’autres
Flavivirus), et ’exclusion d’autres Flavivirus.

Sur le plan biologique, les modifications dues a I’infection a ZIKV restent peu précisées, du
manque d’investigation. Néanmoins, il apparait que les variations du bilan biologiques sont
relativement non spécifiques. Une neutropénie ou une thrombopénie, peuvent étre observés
sans toutefois étre spécifiques de I’infection a ZIK'V car ces variations biologiques peuvent étre
retrouvés dans d’autres arboviroses, comme présenté dans le tableau 6 (66).
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Concernant 1’évolution de la maladie, elle est le plus souvent rapidement favorable avec une
guérison spontanée en 2 a 7 jours. Les douleurs articulaires peuvent persister plusieurs semaines
(67). La gravité de I’infection a ZIKV est liée a la manifestation de complications telles que le
syndrome de Guillain-Barré ou encore des malformations congénitales du systéme nerveux
(68).

I1.1.2. Diagnostic différentiel

Le diagnostic de I’infection a ZIKV, basé sur I’examen clinique du patient, est difficile a
confirmer car il peut étre confondu avec la dengue ou le chikungunya, du fait de la similarité
des signes cliniques observés, notamment dans des zones de co-circulation des arboviroses.
Cependant, des différences existent entre ces arboviroses. Contrairement a la dengue ou le
chikungunya, le début de I’infection a ZIKV n’est pas brutal.

Le signe clinique prépondérant de I’infection a virus Zika est I’éruption maculo-papuleuse qui
est trés prononcée par rapport aux autres arboviroses (69). Les autres signes cliniques, quand
ils se manifestent chez les personnes infectées, sont en général moins marqués que pour les
autres arboviroses. Dans la majorité des cas, les symptomes sont modérés et ne nécessitent pas
d’hospitalisation.

Le comparatif des signes cliniques observés entre le chikungunya, la dengue ou le zika est
présenté dans le tableau 8.

Tableau 8 : Comparatif des signes cliniques observés pour le chikungunya, la

dengue ou le zika (12)
Symptomes Zika Dengue Chikungunya
Fi¢vre +++ +++ 4+
(moins élevé)
Myalgie ++ +++ 4+
Arthralgie +++ ++ o+
(Edéme des extrémités ++ - -
Rash maculo- +++ ++ T+
papuleuse
Douleur rétro orbitale ++ ++ +
Conjonctivite +++ - +
Lymphadénopathie + ++ s
Hépatomégalie - - 4+
Lymphopénie - ++ 4+
Thrombopénie - -+ +
Hémorragie, - + )
saignement

Le diagnostic d’une infection a ZIKV doit étre suspecté devant un tableau clinique évocateur :
- dans le cas d’un patient revenant d’une zone a risque (incluant le du Pacifique, les
pays et/ou territoires d’ Amériques et 1’ Asie du Sud-Est depuis septembre 2016) ;
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- dans le cas de plusieurs patients regroupés dans le temps et dans I’espace.

En effet, les premiers cas importés pourraient passer inapercgus étant donné le caractére parfois
pauci- voire asymptomatique de I’infection. Dans plusieurs pays, 1’alerte a été¢ donnée suite au
signalement de cas groupés présentant une éruption cutanée et une fievre modérée.

En période d’épidémie, le diagnostic est réalisé a partir de 1’examen clinique peut étre plus
facilement évoqué, a condition que le virus a ’origine de I’épidémie ait ét¢ identifié.

En période inter-épidémique, étant donné I’absence de symptomatologie spécifique et le fait
que les signes cliniques de I’infection a ZIKV rappellent ceux observés dans d’autres
arboviroses, le diagnostic basé sur les seuls symptomes de la personne infectée, ne peut étre
que présomptif. Une confirmation biologique de I’infection est nécessaire pour ¢liminer les
autres étiologies envisageables d’un point de vue clinique.

I1.2. Complications

La survenue de deux types de complications chez des personnes infectées par le ZIKV a été
décrite durant les épidémies de ZIKV du Brésil en 2015-2016 et de la Polynésie Francaise en
2013-2014, suite a une augmentation inhabituelle du nombre de cas.
I1 s’agit principalement :

- de complications neurologiques, dont le syndrome de Guillain-Barré (SGB)

- et de malformations congénitales dont la microcéphalie

Au départ, le lien entre ces complications et 1’infection a ZIKV est probable mais n’est pas
encore prouvé dans la littérature.

I1.2.1. Complications neurologiques

11.2.1.1. Syndrome de Guillain-Barré

La survenue de complications neurologiques, de type SGB, suite a une infection a ZIKV n’a
jamais ¢été¢ décrite dans la littérature avant 1’épidémie de ZIKV de 2013-2014, en Polynésie
Francaise.

Le syndrome de Guillain-Barré est une pathologie auto-immune, dans laquelle le systéme
immunitaire du patient attaque les nerfs périphériques (70).
Le SGB est actuellement la principale cause de paralysie aiglie généralisée non-traumatique
d’origine périphérique dans les pays développés. Le SGB peut se révéler sous plusieurs
formes cliniques:
- d’une polyradiculopathie aigiie inflammatoire démyélinisante (AIDP), forme
principalement rencontrée et qui guérit le plus souvent sans séquelle.
- d’une neuropathie axonale motrice aigiie (AMAN), rencontrée dans 5 a 10 % des cas et qui
peut laisser des séquelles sur le long terme.
- d’une neuropathie axonale motrice et sensitive aigiie (71).

Le taux d’incidence global du SGB se situe entre 1 a 4 cas pour 100 000 personnes années au
niveau mondial. Le taux d’incidence augmente avec 1’age et est 4 fois plus élevé chez les plus

de 75 ans par rapport aux moins de 30 ans (72).

Les manifestations cliniques du SGB évoluent en trois phases distinctes :
- la phase d’extension, ou les premiers symptomes apparaissent, dure 1 a 3 semaines.
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Les symptomes varient selon les nerfs atteints par le SGB. Dans la forme classique, I’atteinte
des nerfs périphériques est caractérisée par une faiblesse musculaire et une paralysie symétrique
des membres et progressive de fagon ascendante, associée a une perte généralisée des réflexes
ostéotendineux (73). Ce syndrome s’accompagne souvent de troubles sensitifs de type
hypoesthésie ou paresthésie au niveau des extrémités des membres.
- la phase de plateau, ou les symptomes se stabilisent, durent de quelques jours a quelques
semaines.
- la phase de récupération, ou les symptomes régressent, dure plusieurs mois. En fonction de
la gravité du SGB, la récupération peut étre totale ou partielle (74).

La physiopathologie reste encore mal connue. La survenue d’un épisode infectieux, une a trois
semaines avant I’apparition des symptomes, est décrite dans 2/3 des cas (75). La plupart du
temps, 1’agent infectieux n’est pas identifié. Le spectre des infections décrites avant un SGB
comprend essentiellement des infections respiratoires hautes, dont la grippe et des syndromes
pseudo-grippaux (76) (77), des infections digestives notamment a Campylobacter jejuni, ainsi
que des infections a cytomégalovirus (CMV) et a Epstein Barr virus pour lesquels il existe une
association prouvée (78). Le SGB fait également partie des manifestations neurologiques
décrites pour d’autres infections a Flavivirus tels que le DENV (79) ou le West Nile virus (80),
bien que de fagon peu fréquente.

De plus, certains profils génétiques humains prédisposent a 1’apparition du SGB (81).

Le diagnostic du SGB repose sur les résultats de 1’examen neurologique. Des examens
complémentaires (prélévement de LCR, électromyographie) peuvent étre réalisés pour affiner
le diagnostic.

L’évolution du SGB dépend de la sévérité¢ du syndrome. Les personnes atteintes doivent
faire ’objet d’un traitement qui repose notamment, sur I’immunothérapie pour limiter
I’atteinte des nerfs et d’un suivi pour certains cas plus séveres. En effet, certains cas (20 %)
(82) nécessitent une hospitalisation en soins intensifs dlie & des complications pouvant étre
l1étales (83) (insuffisance respiratoire ou d’arrét cardiaque inexpliqué (84)...) Quant aux
formes moins séveres, le pronostic moteur est généralement bon avec une récupération
motrice complete 6 a 12 mois apres le début des symptdmes dans 85 % des cas (74).

11.2.1.2. Relation entre ’infection a ZIKV et le SGB

Les caractéristiques cliniques du syndrome de Guillain-Barré liées a I’infection a ZIKV ont été
décrites suite a I’augmentation des cas de SGB concomitante aux épidémies brésilienne et
polynésienne de ZIKV.

C’est en 2013-2014, que de fagon surprenante durant I’épidémie de fievre zika en Polynésie
frangaise, I’incidence des cas de SGB a augmenté de 20 fois par rapport a I’incidence habituelle,
rendant I’implication du ZIKV dans cette pathologie trés probable (71).

73 patients ont présenté des manifestations neurologiques ou auto-immunes séveres, pour la
majorité, un syndrome de Guillain-Barré (42 patients sur 73). Le synchronisme entre le pic
d’incidence des SGB et I’épidémie de ZIKV, en figure 20, laissait suggérer un lien de causalité.
Les hypothéses d’une infection a ZIKV, de co-infection ou d’infections séquentielles avec la
dengue, comme facteur de risque de SGB ont été soulevées (85).
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Figure 20 : Evolution hebdomadaire des cas suspects d’infection a ZIKV et des cas de
syndrome de Guillain-Barré durant I’épidémie de ZIKV en Polynésie francaise
entre octobre 2013 et avril 2014 (86)

En 2016, le lien entre l’infection a ZIKV et I’apparition du SGB a été confirmé et
scientifiquement établi a travers deux études, présentées ci-dessous.

A travers une étude cas-témoin descriptive des patients ayant déclaré des manifestations
neurologiques durant I’épidémie de ZIKV en Pf, 42 patients diagnostiqués pour un SGB ont été
comparés a deux groupes contrdles (Le groupe contrdle 1 était constitué de 98 patients admis a
I’hopital sans fiévre, et le groupe controle 2, de 70 patients positifs au ZIKV), ce qui a permis
de garantir la force de I’association entre le SGB et I’infection a ZIKV.

Ces patients étaient en majorité des hommes (74 %) d’age moyen 42 ans (36-56 ans). Les
atteintes neurologiques sont apparues en moyenne 6 jours (2 a 23 jours) apres I’infection a
ZIKV. Comme la moyenne d’admission hospitaliere a ét¢ de 6 jours, le virus n’était plus en
phase de virémie ; le diagnostic de I’infection a donc été réalisé par sérologie. La présence
d'IgM anti-Flavivirus, chez 93 % des patients, et la manifestation d’un syndrome grippal chez
83 % des patients, ont suggéré une infection récente a ZIKV. Ce diagnostic d’infection récente
a été appuyé par le fait que 98 % des patients atteints d’un SGB ¢étaient positifs en IgM et IgG
anti-ZIKV contre seulement 36 % dans le groupe contrdle 1, mais aussi par le fait qu’une
réponse immunitaire contre le ZIKV a été observée chez 100 % des patients atteints d’un SGB
contre 56 % dans le groupe controle 1, comme illustré dans le tableau 9.

Tableau 9 : Détection du ZIKV, des IgM anti-dengue et anti-zika, des IgG anti-
zika et des anticorps neutralisants dans chaque groupe de patients (86)
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La durée moyenne d’hospitalisation a été de 11 jours; cependant, 16 patients ont été hospitalisés
plus longtemps dans des services de réanimation avec une durée médiane de 51 jours. En effet,
ces patients ont présenté des complications sévéres et 1/3 a eu recours a une assistance
respiratoire. Toutefois, aucun patient n’est décédé suite au SGB.

Pour la plupart des cas, le SGB a été rapidement évolutif avec une phase d’installation de 6
jours en moyenne et une phase de plateau de 4 jours en moyenne. Les principaux symptomes
neurologiques observés a l’admission hospitaliere des patients a 1’hopital ont été une
paresthésie dans 83 % des cas et une faiblesse musculaire majoritairement symétrique dans 74
% des cas. Une diminution des réflexes (62 %), une paralysie faciale des patients (64 %), une
incapacité pour marcher (44 %) et une difficulté a la déglutition (24 %) ont aussi été observés.
Le pronostic moteur a ét¢ favorable en majorité ; en effet, la plupart des patients (57 %) ont été
capable de marcher seul, 3 mois apres 1’apparition du SGB.

Tous les SGB observés dans 1’étude correspondaient a la forme clinique dite axonale motrice
aigiiec (AMAN) caractérisée par l'implication du nerf moteur distal et par une récupération
motrice plus rapide.

L’incidence du SGB, durant 1’épidémie de Pf, a été estimée a 0,24 pour 1 000 infections (86).
Les résultats de 1’étude ont conclu en faveur d’une association confirmée entre I’infection a
virus Zika et le SGB, prouvée par les marqueurs sérologiques de 1’infection.

Par ailleurs, I’impact d’une infection 8 DENV comme facteur de risque de survenue du SGB a
été étudié car le sérotype 1 et 3 du DENV circulait de fagon concomitante au ZIKV en Pf, a
cette époque. L’étude a montré qu’une infection antérieure au DENV chez un patient infecté a
ZIKV n’était pas un facteur de risque pour I’apparition du SGB. En effet, la présence
d’anticorps anti-DENV n’était pas significativement différente entre les patients atteints du
SGB et le groupe contrdle 1 (95 % contre 89 %).

De la méme fagon, en octobre 2016, le role de I’infection a ZIKV dans la survenue du SGB est
confirmé, suite a une étude de 68 patients atteints de SGB durant 1’épidémie de ZIKV en
Colombie. 97% des patients ont présenté des signes compatibles a une infection a ZIKV, en
moyenne 7 jours avant la survenue du SGB. Les symptomes du SGB, présentés par la plupart
des patients, étaient classiques : faiblesse musculaire des membres (97 %), paralysie ascendante
(82 %), paresthésie (76 %), paralysie faciale (32 %)... La recherche du ZIKV a été menée chez
42 patients. Le diagnostic d’infection a été défini comme confirmé dans 17 cas (RT-PCR sur
échantillon d’urine positive au ZIKV) et comme probable dans 18 cas (présence de signes
cliniques évocateurs et sérologie IgG et IgM anti-ZIKV positive). Le DENV n’a été détecté
chez aucun patient de 1’¢étude.

Figure 21 : Evolution du nombre de cas d’infection a ZIKYV et de cas de syndrome de
Guillain-Barré en Colombie de la semaine 41 en 2015 a la semaine 12 en 2016

41



Contrairement aux cas de SGB décrits durant 1’épidémie de Pf, la majorité des SGB décrits en
Colombie correspondent a la forme clinique AIDP. Sur les 46 patients ayant réalisé une
¢lectromyographie, 36 patients (78 %) ont déclaré un SGB de type AIDP tandis qu’un patient
(2 %) a présenté un SGB de type AMAN. La forme clinique n’a pas été classifiée chez 4 patients
(9 %).

De plus, ces études sur 1’association entre le SGB et I’infection a ZIKV ont permis de mettre
en évidence que le diagnostic de I’infection a ZIKV par RT-PCR sur échantillon d’urines serait
un outil diagnostique valable pour I’identification d’une infection a ZIKV chez des patients
atteints d’un SGB. En effet, comme vu précédemment, 1’admission pour un SGB se fait environ
6 jours apres le début de I'infection, le ZIKV n’est donc pas toujours détectable dans le sang
mais uniquement dans les urines.

Le SGB a représenté la complication de I’infection a ZIKV la plus fréquemment décrite en Pf,
comme par la suite dans d’autres pays. En effet, des cas de SGB ont été signalés dans plusieurs
pays d’Amérique du Sud et des Caraibes ayant rapporté une épidémie de ZIKV. En 2016, un
peu moins d’une vingtaine de pays ont signalés une augmentation de I’incidence du SGB,
présenté dans le tableau 10.

Tableau 10 : Pays et/ou territoires ayant recensés des cas de syndrome de Guillain-
Barré liés a I’infection a ZIKV dans un contexte d’épidémie de ZIKV au 25 aoiit
2016 (87)

Confirmation d’infection a

Augmentation des cas de SGB

Augmentation des cas de SGB

avec confirmation d’infection a

ZIKYV dans au moins 1 cas

sans confirmation d’infection

ZIKYV dans au moins 1 cas de SGB a ZIKV
Brésil Costa Rica Paraguay
Colombie Grenade Saint Vincent et les
Grenadines
El Salvador Guatemala
Guadeloupe Haiti
Guyane francaise Mexique
Honduras Panama
Jamaique Porto Rico
Martinique
République Dominicaine
Suriname
Venezuela

En septembre 2016, le Mexique s’est ajouté a la liste des pays ayant observés une augmentation
des cas de SGB, avec la confirmation d’une infection a ZIKV chez 5 cas de SGB.
Une augmentation des déces liés au SGB (deux cas) a été rapportée a Porto Rico.
Concernant les territoires francais, des cas de SGB ont été signalés en Martinique, en Guyane
et en Guadeloupe, chez des personnes infectées par le ZIKV (88).

11.2.1.3. Autres complications neurologigues ou auto-immunes

Plusieurs formes séveres d’atteintes neurologiques ou auto-immunes ont été observées dans un
contexte d’épidémie de ZIKV en Polynésie francaise, comme le montre la figure 22. Suite a ces
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observations, le développement d’autres pathologies neurologiques ou auto-immunes,
possiblement liées au ZIKV, a donc été suspecté.

Figure 22 : Nombre de cas de SGB et de cas d’autres complications diagnostiquées
durant I’épidémie de ZIKV en Pf en 2013-2014 (89)

- Atteintes neurologiques

Des atteintes neurologiques périphériques de type méningite ou méningoencéphalite ont été
rapportées a la suite d’épisodes infectieux compatibles avec une infection a ZIKV, en Polynésie
francaise. Une douzaine d’autres cas présentant des atteintes neurologiques de type myélite,
paralysie faciale, paresthésie... ont également été hospitalisés dans ce contexte.

Notamment, un cas de méningoéncephalite a été¢ décrit chez un homme de 81 ans, au retour
d’une croisiére dans le Pacifique. Le patient présentait un coma fébrile associ¢ a une hémiplégie
gauche et une parésie droite. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale était en
faveur d’une méningoencéphalite et 1'¢lectroencéphalographie était en faveur d’un état de mal
épileptique. L’analyse sérologique du LCR a confirmé la présence du virus Zika. Ces résultats
ont alors appuy¢ le diagnostic d’'une méningoencéphalite associée a ’infection a ZIKV. Le
patient s’est réveillé apres 24 h de traitement antiépileptique. L’évolution des fonctions
cognitives et neurologiques a été favorable par la suite (90).

- Atteintes auto-immunes

Des complications auto-immunes ont aussi €té rapportées. 4 cas de purpura thrombopénique
immunologique ont été diagnostiqués chez des patients ayant présenté des signes cliniques
d’infection a virus Zika (64).

- Myé¢lite
Pour la premiere fois, un cas de my¢élite aiglie (maladie inflammatoire de la moelle épiniere
pouvant étre causé par une infection virale), en lien avec I’infection a ZIKV, a été observé en
Guadeloupe. La patiente, agée de 15 ans, a présenté des signes cliniques €vocateurs d’une
infection a ZIKV. A son admission a I’hopital, elle souffrait d’une paresthésie et d’une paralysie
unilatérale. L’¢lectromyographie et I’examen biologique du LCR n’ont pas signalé d’anomalies
particulieres. Les autres causes infectieuses susceptibles de causer une myélite aigiie comme la
varicelle, le zona, I'herpes, ... et les maladies inflammatoires ont été €écartés. Le ZIKV a été
détecté dans le sérum, les urines et le LCR, 9 jours apres le début des symptomes. Un mois
apres son admission hospitaliére et un traitement par méthylprednisolone a 1 gramme par jour
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durant 5 jours, la patiente présentait encore une faiblesse des membres inférieurs mais elle était
capable de marcher seule (91).

- Atteintes ophtalmiques

Des atteintes ophtalmiques (papillite, névrite optique, uvéite) ont aussi été décrites chez des
personnes infectées a ZIKV.

I1.2.2. Malformation congénitales

Suite a ’augmentation croissante des cas de microcéphalie dans des régions d’épidémie a
ZIKV, le lien entre ’infection a ZIKV de la femme enceinte et la survenue de malformations
congénitales (notamment la microcéphalie) est désormais suspecté. Plusieurs études ont été
réalisées pour caractériser cette association.

11.2.2.1. La microcéphalie

La microcéphalie est une malformation feetale ou néonatale rare et irréversible. Elle est la
conséquence d’une croissance anormale et insuffisante du cerveau du nouveau-né, qui peut
alors induire des troubles du développement causant un déficit intellectuel ou encore des
troubles du comportement chez 1’enfant.

La microcéphalie est une malformation rare. Les estimations de son incidence varient trés
largement en raison de différences dans la définition faite de la malformation et dans les
populations cibles (92). Aux Etats-Unis, I’incidence a été estimée a 2 a 12 cas pour 10 000
nouveau-nés (93).

Du fait, de la rareté de cette malformation, la définition scientifique de la microcéphalie est
donc imprécise. Le terme microcéphalie désigne un volume cranien de taille inférieure a celle
attendue pour un nouveau-né du méme age et du méme sexe. Les rangs de sévérité de la
microcéphalie du nouveau-né sont présentés en figure 23.

Concernant les critéres diagnostiques de la microcéphalie, les percentiles ou les SD sont utilisés.
Pour diagnostiquer une microcéphalie, la taille du périmetre cranien doit étre d’au moins 2
écarts-types (standard deviation - SD) sous la moyenne d’age gestationnel ou inférieure au 5
percentile selon les normes de croissance définies par I’OMS.

Figure 23 : Rang de sévérité de nouveau-nés atteints de microcéphalie (94)
Les symptomes observés chez le nouveau-né sont variables selon la sévérité de la microcéphalie

et peuvent persister tout au long de la vie de ’enfant. La microcéphalie engendre un sous-
développement cérébral de I’enfant. Les enfants peuvent étre atteints de troubles du
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développement, de convulsions, de retards mentaux avec des troubles de 1’apprentissage, de
troubles de la motricité, d’handicaps intellectuels, des troubles de 1’audition et de la vue, ...(92)
Neéanmoins, pour certains enfants, le développement sera entierement normal.

Différentes étiologies de la microcéphalie sont suspectées telles que des infections durant le 1
trimestre de grossesse (la rubéole, la toxoplasmose ou le cytomégalovirus...), des anomalies
génétiques, un déficit nutritionnel sévere pendant la vie feetale, une exposition maternelle a des
agents toxiques (métaux lourds, drogues...) lors de la grossesse (92). La cause a I’origine de la
microcéphalie reste, le plus souvent, inconnue.

Le diagnostic de la microcéphalie peut étre réalisé durant la grossesse ou a la naissance.
Durant la grossesse, un diagnostic précoce peut étre réalis¢ grace a 1’échographie ultrasonore
du feetus au 3™ trimestre de grossesse, pour éventuellement identifier une malformation.

A la naissance, le diagnostic se fait par la mesure du périmetre cranien, 24 heures apres la
naissance du nouveau-né, selon les recommandations de I’OMS. Le résultat est ensuite comparé
aux normes définies et interprété en fonction de 1’age gestationnel, du poids et de la taille de
I’enfant. Durant la petite enfance, la croissance du crane doit faire 1’objet d’un suivi.

Figure 24 : Nourrisson atteint de microcéphalie (Xinhua News Agence©)

Suite a une recrudescence de cas, les caractéristiques cliniques de la microcéphalie ont été
décrites, en 2016, a travers 1’étude de 13 nouveau-nés atteints de microcéphalie, nés durant
I’épidémie brésilienne de ZIKV.

Les nourrissons sont nés, apres la 37°™ semaine de grossesse par césarienne. 12 des 13 méres
ont présenté un épisode éruptif cutané au 1¢ trimestre de grossesse. Les enfants ont été testés
négatifs aux autres étiologies infectieuses probables : la syphilis, la toxoplasmose, la rubéole,
le cytomégalovirus et I’herpes virus.

Selon les résultats de I’IRM, les malformations neurologiques les plus fréquemment observées,
présentées en figure 25, ont été :

- la microcéphalie avec la diminution du volume du parenchyme cérébral associée a une
lissencéphalie (malformation du cortex cérébral se caractérisant par une anomalie de l'apparence des
circonvolutions cérébrales, qui peuvent apparaitre simplifiées ou complétement absentes, et une
organisation anormale des couches du cortex en raison d'un défaut spécifique de migration neuronale
lors de l'embryogenése),

- une ventriculomégalie (dilatation modérée des ventricules cérébraux) secondaire a I'absence
de tissu cérébral,

- et des calcifications cortico-sous corticales (95).
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Leégende : Anomalie craniofaciale avec agrandissement de l’espace sub-arachnoidien (contenant le
LCR) et hypoplasie des corps calleux. Aucune atteinte du tronc cérébral, du cervelet et de la moelle
épiniere.

Légende : Lissencéphalie et hypoplasie des corps calleux avec présence de calcifications au niveau du
ganglion basal.

Légende : Ventriculomégalie hypertensive avec présence d’importantes calcifications du parenchyme
cerébral et du ganglion basal (en blanc).

Figure 25 : Anomalies cérébrales observées a I’IRM chez des nouveau-nés atteints de
microcéphalie (95)

11.2.2.2. Lien entre I’infection congénitale a ZIKV et la microcéphalie

Si aucun lien direct n’avait été décrit entre 1’infection a ZIKV et la survenue de malformations
congénitales, une association est suspectée suite a I’augmentation des cas de microcéphalies,
concomitante a 1’épidémie de ZIKV.

En effet, la propagation de 1I’épidémie de ZIKV au Brésil s’est accompagnée d’une forte
augmentation du nombre de cas de microcéphalies, de 20 fois la moyenne annuelle, en 2015
par rapport aux années précédentes, comme illustré en figure 26.
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Figure 26 : Ratio du nombre de cas confirmés de microcéphalie pour 1 000 naissances
par région au Brésil, en 2010-2014 (carte 1) et en semaine 52 en 2015 (carte 2) (96)

De plus, le virus Zika a été détecté¢ par RT-PCR dans le liquide amniotique de deux femmes
enceintes du Nord du Brésil, dont les feetus présentaient une microcéphalie, ce qui a appuyé le
lien de causalité (39). Cette association entre le ZIKV et la microcéphalie n'était pas encore
scientifiquement prouvé, mais les preuves s'accumulaient.

Dans ce contexte, en novembre 2015, une alerte de santé publique est lancée au Brésil sur
I’association probable entre I’infection a ZIKV et la microcéphalie, suite & un fort signalement
de cas de microcéphalies. Un protocole de surveillance de la microcéphalie, avec un registre de
déclaration pour la notification des cas et I’investigation des cas signalés a été mis en place par
le ministere de la santé brésilien. Ce protocole de surveillance a pour but d’examiner les
nouveau-nés atteints de microcéphalie et les nouveau-nés de meres suspectées d’avoir été
infectées par le ZIKV au cours de leur grossesse. Les autorités brésiliennes ont, par ailleurs,
établi une définition des cas de microcéphalie pour ce protocole. Un cas de microcéphalie doit
correspondre a un des cas suivants :

- Femmes enceintes avec exanthéme, et excluant tout autre cause possible (infectieuse et

non infectieuse)

- Feetus avec un périmétre cranien inférieur a 2 SD de la moyenne d'age gestationnel, avec

ou sans malformation neurologique a I’échographie

- Feetus présentant des signes neurologiques évocateurs d’une infection congénitale a

I’échographie

- Avortements spontanés chez les femmes enceintes présentant un exanthéme sans cause

identifiée lors de la grossesse

- Mort nés a tout age gestationnel chez les femmes enceintes présentant un exanthéme sans

cause identifiée lors de la grossesse
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- Nouveau-nés prématurés (< 37 semaines de gestation) avec un périmetre cranien inférieur
au 3" percentile
- Nouveau-nés a terme avec un périmetre cranien inférieur ou égal a 32 cm.

La mise en place du registre de déclaration s’est suivie d’'une augmentation du nombre de
déclarations. Néanmoins, ce protocole de surveillance présentait des limitations. Au départ, le
périmetre cranien des nouveau-nés n’était pas systématiquement mesuré, des cas de
microcéphalies non séveres ont pu étre non identifiés donc non signalés. De plus, 1’antécédent
d’éruption cutané a été pris comme indicateur d’infection potentielle a ZIKV chez la femme
enceinte mais cet indicateur est soumis a un biais de mémoire chez les meres ou les nourrissons
ou 'infection n’a pas été confirmée biologiquement ; de ce fait, la probabilité d’infection a
ZIKV de la femme enceinte pourrait donc €tre mal évaluée.

Au total, plus de 9 000 cas suspects de microcéphalies et/ou de malformations du systéme
nerveux central ont alors été rapportés aux autorités sanitaires brésiliennes, entre novembre
2015 et aolt 2016, dans le cadre du protocole de surveillance. Tous les cas suspects de
microcéphalies n’ont pas encore été investigués, mais déja plus de 1 845 cas de microcéphalies
ont été confirmés entre octobre 2015 et septembre 2016, comme présenté dans le tableau 11.
La majorité des microcéphalies a été signalée dans le Nord du pays.

Tableau 11 : Cas de microcéphalie et/ou de malformations du systéme nerveux
central observées au Brésil par région de 2015 a la semaine 33 en 2016 (97)

Total des cas rapportés | Cas rapportés de microcéphalie et/ou de malformations
de 2015 a 2016 du systéme nerveux suggestifs d’une infection

Par (semaine 33) congénitale a ZIKV chez les feetus, les mort-nés ou les
region nouveau-nés

Total % Cas non encore Cas investigués et Cas
investigués confirmés investigués
et écartés
BRESIL 9091 100 2968 1845 4278
Nord-est 6346 69.8 1754 1538 3054
Sud-est 1631 17.9 816 157 658
Nord 398 4.4 190 54 154
Centre- 548 6.0 173 81 294
Ouest
Sud 168 1.8 35 15 118

Compte tenu des associations temporelles et spatiales entre la présence du virus Zika en Pf ou
au Brésil, et ’augmentation du nombre de cas de microcéphalies, des investigations
complémentaires ont €t€¢ menées sur 1’association potentielle entre le ZIKV et la microcéphalie.

Au Brésil, une étude de cohorte a ¢t€¢ menée sur 35 enfants, issus du registre de déclaration et
nés durant 1I’épidémie de ZIKV.

25 enfants (71 %) montraient une microcéphalie sévere (circonférence de la téte <3 SD).

A T’examen neurologique, 49 % des 35 enfants ont présenté une anomalie, de type
hypertonie/spasticité pour 1/3 d’entre eux. Tous les nouveau-nés (27 au total) ayant réalisé un
examen de neuro-imagerie, ont présenté au moins une anomalie neurologique : 74 % ont
présentés des calcifications, 44% des ventriculomégalies et 33 % des troubles de la migration
neuronale (lissencéphalie, pachygyrie).

48



De plus, 74 % des méres avaient signalé un épisode éruptif cutané durant le 1° ou le 2™
trimestre de grossesse, pouvant évoquer une infection a ZIKV et donc, une infection congénitale
a ZIKV. Les nourrissons ont ét¢ testé négatifs a la syphilis, la toxoplasmose, au CMV et au
virus de I’herpés.

Le lien entre I’infection a ZIKV chez la femme enceinte et la survenue de microcéphalie était
alors fortement suspecté (97).

En avril 2016, ce lien est désormais confirmé, pour la premicre fois, en raison d'une
forte association dans une étude cas-témoin prospective, qui est la premicre a étudier ce lien.
Cette ¢étude a inclus 32 nouveau-nés microcéphales et 62 nouveau-nés témoins. La taille du
périmetre cranien était inférieure de 3 SD chez 1/3 des cas, et inférieure de 2 a 3 SD chez 2/3
des cas. De plus, une proportion significative de cas est née avec un poids a la naissance
inférieur a 1’age gestationnel. Sur 27 cas, 11 nouveau-nés microcéphales ont présenté des
anomalies a I’IRM, notamment des calcifications cérébrales chez 7 nouveau-nés, des
ventriculomégalies chez 5 nouveau-nés...

Le ZIKV a été détecté chez 41 % des cas par RT-PCR ou sérologie sur des échantillons de LCR
ou de sérum, tandis que tous les nouveau-nés du groupe témoin étaient négatifs au ZIKV.
Chez les femmes enceintes, 80 % étaient positives au ZIKV contre 64 % des femmes du groupe
témoin. Ce résultat a permis de mettre en évidence la forte séroprévalence de I’infection a ZIKV
chez la femme enceinte au Brésil. La force de 1’association chez les cas a ét¢ mesurée en
croisant les données des cas positifs au ZIKV et les résultats de ’'IRM cérébrale.

L’étude a montré que I’infection congénitale a ZIKV peut étre présente chez des nourrissons
atteints de microcéphalie et ne présentant pas d’anomalie cérébrale apparente a I’IRM.

De plus, aucune méthode diagnostic n’est validée a ce jour pour confirmer 1’infection
congénitale a ZIKV. La sensibilité et la spécificité¢ des tests diagnostiques classiques dans
l'infection congénitale ne sont pas connues, en particulier lorsque l'infection a lieu en début de
grossesse. De plus, le délai de détection des IgM spécifiques anti-ZIKV n’est toujours pas connu
en avril 2016. Ce fait explique, en partie pourquoi seulement 41 % des nouveau-nés atteints de
microcéphalie étaient positifs au ZIKV. Par ailleurs, les autres étiologies infectieuses de la
microcéphalie semblent peu probables chez les cas inclus dans I’étude car aucune mere des
nouveau-né€s ne présentaient des [gM spécifiques a ces infections. Ces cas de microcéphalies
sont donc stirement liés de fagon spatio-temporelle a 1I’épidémie brésilienne de ZIKV.

Suite a I’analyse des résultats, une forte association entre microcéphalie et I’infection a ZIKV
a été¢ prouvée. La demande d’ajout du virus Zika a la liste des infections congénitales
responsables de microcéphalie, a été faite (98).

De la méme fagon qu’au Brésil, les autorités sanitaires de Pf ont notifi¢ en novembre 2015, une
augmentation inhabituelle du nombre de cas de malformations du systeme nerveux central chez
des nouveau-nés, concomitante a I’épidémie de fiévre zika.

Une étude rétrospective a mis en évidence 17 cas de malformations du systéme nerveux central
chez des nouveau-nés, dont 8 microcéphalies, entre mars 2014 et mai 2015. L hypothése d’un
lien entre la microcéphalie feetale ou néonatale et 1’infection a virus Zika lors de la grossesse a
été considérée. 12 cas présentaient des malformations feetales avec la présence de syndromes
cérébraux poly-malformatifs et 5 cas présentaient des dysfonctionnements du tronc cérébral,
dont des microcéphalies, et ’absence de déglutition.

Dans 15 cas, la grossesse s’est déroulée jusqu’au sixiéme mois pendant 1’épidémie de ZIKV.
Aucune des femmes n’a décrit de signes cliniques d’infection & ZIKV durant sa grossesse.
Cependant, 4 femmes ont été testées positives aux anticorps IgG spécifiques aux Flavivirus et
négatives au DENV, ce qui pourrait signer d’une infection asymptomatique a ZIKV.
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Suite a des analyses, les autres causes de microcéphalie (anomalies génétiques, infection a
CMV...) ont été écartées.

Parmi les 12 malformations feetales diagnostiquées durant la grossesse, 3 meres ont refusé
I’interruption médicale de grossesse, donnant naissance a des enfants microcéphales (99).

Par ailleurs, la période de la grossesse la plus associée au risque de microcéphalie a été
déterminée a travers une étude rétrospective de 8 000 grossesses survenues durant I’épidémie
de ZIKV en Polynésie francaise, entre octobre 2013 et juillet 2015.

Le risque de microcéphalie li¢ a une infection congénitale a ZIKV est de I’ordre de 1 a 13 % au
cours du 1 trimestre de grossesse tandis que ce risque est négligeable, de 1’ordre de 0.02 %,
lors d’une infection a ZIKV au 2°™ ou au 3™ trimestre de grossesse.

Ces résultats ont été obtenus suite a 1’étude de plusieurs scénarios issus d’'une modélisation
mathématique établie en fonction des cas d’infection a ZIKV confirmés, des cas de
microcéphalies enregistrés, et associant le nombre de grossesses a 1’évolution de 1’épidémie.
Le scénario le plus vraisemblable a ainsi démontré qu’une exposition au ZIKV durant le
1 trimestre de grossesse est associée a un risque significatif plus important de microcéphalie
pour le foetus. En effet, la prévalence estimée de microcéphalie pour une exposition au 1¢
trimestre de grossesse en Pf, est de 34 4 191 cas pour 10 000 grossesses, soit de ’ordre de 1% ;
tandis que le taux de prévalence observé hors épidémie est 50 fois moindre (100).

Au niveau mondial, ’augmentation du nombre de cas de malformations du systéme nerveux
et/ou de microcéphalie liés a une infection congénitale a ZIKV a été observée dans plusieurs
pays ayant rapporté une épidémie de ZIKV.

Au 30 novembre 2016, le nombre de cas de microcéphalies confirmés, a travers le monde, est
de 2 383 cas. Des cas signalés suspects sont toujours en cours d’investigation pour confirmer
ou écarter le diagnostic de microcéphalie. Les principaux pays et les territoires frangais ayant
rapporté des cas de microcéphalies sont détaillés dans le tableau 12.

Tableau 12 : Principaux pays ayant rapportés des cas de microcéphalie et/ou de
malformations du systéeme nerveux associées a une infection congénitale a ZIKV au
30 novembre 2016 (101)

Pays ayant rapporté des cas de Nombre de cas de microcéphalies et/ou de
microcéphalie malformations du systeme nerveux central
suggérant une infection a ZIKV
Brésil 2189
Colombie 60
Etats-Unis 33
Guatemala 15

Territoires francais ayant rapporté des cas de microcéphalie

Martinique 14
Polynésie frangaise 8
Guyane francaise 14
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11.2.2.3. Devenir neurologique des nouveau-nés infectés

L’association confirmée entre 1’infection a ZIKV de la femme enceinte et la microcéphalie fait
désormais consensus a travers le monde.

Par ailleurs, il est apparu que des nouveau-nés de meres infectées a ZIKV, non diagnostiquées
microcéphales a la naissance et d’apparence normale, ont développé une microcéphalie au
cours de leur premiere année de vie.

13 nouveau-nés, nés au Brésil entre octobre 2015 et janvier 2016 de meéres infectées a ZIKV
durant la grossesse, ont été suivis (102). A la naissance, tous les enfants présentaient une
circonférence cranienne normale. Toutefois, la présence de calcifications cérébrales et d’un
volume cérébral réduit ont été observés au scanner. Ces caractéristiques cliniques ont été
identifiées dans la littérature, comme étant des anomalies neurologiques témoignant d’un
syndrome congénital li¢ au ZIKV, et détectables lors de d’examen d’imagerie cérébrale.

Au 5% mois de vie, la microcéphalie a été diagnostiquée chez 11 des nouveau-suite a un
périmetre cranien de nés devenu anormal (102). La survenue de troubles ophtalmiques, de
signes d’épilepsie, de troubles musculaires ainsi que de paralysies lors de la croissance des
enfants ont aussi été observés durant le suivi des nouveau-nés.

Ainsi, chez tous les nourrissons suspectés d’avoir été exposés au ZIKV, la réalisation
d’examens de neuro-imagerie, plusieurs mois aprés leur naissance, s’avere primordiale pour
détecter la présence de calcifications cérébrales et/ou d’autres malformations apparentes
pouvant témoigner d’un syndrome congénital 1i¢ a cette infection.

En France, un avis relatif a la prise en charge médicale et au suivi des nouveau-nés ayant
présenté ou ayant pu présenter une infection a ZIKV in utero, ou présentant une infection
congénitale a virus Zika a été émis par le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP).

Le HCSP a estimé que les enfants nés de méres infectées ou susceptibles d’avoir été infectées
durant la grossesse, doivent bénéficier d’un suivi pédiatrique spécifique a long terme. Ce suivi
comprend la réalisation systématique d’une IRM cérébrale dans les 3 premiers mois de vie,
mais aussi une évaluation clinique du développement neurologique, si possible jusqu’au cours
préparatoire et une évaluation auditive durant au moins les 2 premieres années de vie (103).

11.2.2.4. L’arthrogrypose

Une nouvelle malformation congénitale, empéchant les mouvements des articulations,
susceptible d’étre en lien avec I’infection congénitale a ZIKV a été observée, pour la premiére
fois, au Brésil en 2016.

Cette malformation appelée arthrogrypose est un trouble neuromusculaire non-évolutif
interdisant tout mouvement de rotation et de flexion des articulations. Elle se manifeste
essentiellement par des déformations et des raideurs des articulations, qui peut toucher, de facon
variable, les articulations des quatre membres ou seulement les pieds.

L'arthrogrypose possede des causes multiples ; elle est notamment liée a des dizaines de
mutations génétiques différentes.

L’association entre I’infection congénitale a ZIKV et I’arthrogrypose n’avait jamais été décrite
dans la littérature auparavant. L’hypothése de I’implication de I’infection a ZIKV dans la
survenue d’arthrogrypose a été étudiée dans une étude descriptive rétrospective brésilienne
incluant 104 enfants et qui a décrit les parametres cliniques et radiologiques chez 7 nouveau-
nés atteints d’arthrogrypose (104).
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Les déformations observées, en figure 27, concordent avec le diagnostic d'arthrogrypose : 7
enfants sont nés avec des problémes articulaires au niveau des hanches, des genoux, des
chevilles, des épaules, des poignets et/ou des doigts. L’arthrogrypose a été observé a la fois
dans les bras et les jambes de 6 enfants (86 %) et dans les jambes d’un enfant (14 %).

Figure 27 : Nourrissons atteints d’arthrogrypose (104)

Les radiographies de la hanche ont montré une dislocation bilatérale chez 7 nouveau-nés (100
%) et une luxation incompléte du genou associée a un valgo chez 3 d’entre eux (43%).
L’échographie était normale. Les autres étiologies possibles telles que la toxoplasmose,
le cytomégalovirus, la rubéole, la syphilis et le virus du sida ont été exclus suite aux résultats
des analyses biologiques. De plus, le ZIKV a été détecté dans le LCR de deux enfants par RT-
PCR.

L’IRM cérébrale a indiqué la présence de malformations corticales, de calcifications cérébrales
dans le cortex et la substance blanche sous-corticale chez tous les nourrissons, mais aussi d’une
réduction du volume cérébral, d’une ventriculomégalie et d’une hypoplasie du tronc cérébral et
du cervelet. Suite a I’étude, I’hypothése que le virus Zika est responsable d’arthrogrypose, du
fait d’une atteinte neurologique et non articulaire, reste a confirmer.

Le ZIKV serait responsable d’un dysfonctionnement des neurones moteurs centraux et
périphériques (cellules nerveuses controlant la contraction musculaire) causant ainsi des
déformations articulaires suite & un mauvais positionnement in utero du feetus. Deux
mécanismes d’actions du virus pouvant caus¢ I’arthrogrypose ont ét€ évoqués : soit le tropisme
du virus pour ces cellules soit du fait de troubles de la vascularisation des neurones moteurs
(104).

11.2.2.5. Atteintes ophtalmiques

Pour la premiere fois, en 2016, des signes d’atteintes oculaires comme une inflammation du
nerf optique, des atteintes de la rétine... ont été observés chez des nouveau-nés infectés a ZIKV.
Cependant, ces manifestations ne sont pas encore bien connues et décrites (105).

Ces atteintes oculaires ont ét¢ diagnostiquées chez 3 nourrissons atteints de microcéphalie et

nés durant 1’épidémie de ZIKV au Brésil en 2015. Un des nouveau-né présentait aussi une
atteinte rétinienne sévere du type atrophie maculaire de la rétine, en figure 28.
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Figure 28 : Atrophie maculaire de la rétine d’un nouveau-né microcéphale (106)

La détection du ZIKV n’a pas été réalisée chez les nouveau-nés mais les critéres d’une
transmission verticale du ZIKV de la mére a I’enfant ont été analysés. Il a été notifié qu’une
des méres a présenté des signes cliniques (€ruption cutanée et arthralgies), évocateurs d’une
infection a ZIKV au 1° trimestre de sa grossesse (106).

Suite a ces observations, I’hypothése que I’infection a ZIKV soit associée a la survenue
d’atteintes oculaires chez les nouveau-nés atteints de microcéphalie est formulée.

Par la suite, des investigations supplémentaires ont ét¢ menées a travers 1’évaluation
ophtalmologique de 31 nouveau-nés microcéphales et de leurs meéres, dans une étude
brésilienne en décembre 2015 (105). 23 des 29 meres (79,3 %) ont signalé des signes
compatibles avec une infection a ZIKV pendant la grossesse, 18 au 1° trimestre, 4 au 2°™
trimestre et 1 au 3°™ trimestre.

Sur les 29 nouveau-nés (58 yeux au total) examinés, des Iésions oculaires ont été observées
chez 10 enfants (34,5 %) soit 17 yeux (29,3 %) et ce, de fagon bilatérale chez 7 nouveau-nés.
Des lIésions pigmentaires focales rétiniennes ou de dystrophie de la rétine (qui débute dans
l'enfance par une myopie et une cécité nocturne, suivies d'un rétrécissement concentrique du
champ visuel et I'aspect trés particulier de la rétinopathie au fond d'ceeil (107)) était ’anomalie
la plus fréquemment observée dans 64,7 % des cas, soit chez 11 des 17 yeux atteints.

Des Iésions du nerf optique chez 7 nouveau-nés (47,1%), un colobome iridien bilatéral (11,8%)
et une subluxation du cristallin (5,9%) ont également été mis en évidence.

Les observations faites dans 1’étude ne suffisent pas a elles seules pour prouver 1’association
entre ’infection congénitale a ZIKV et la survenue d’anomalies oculaires.

Par ailleurs, plusieurs études ont suggéré que I’ceil pourrait étre une des cibles privilégiées du
virus et des atteintes oculaires ont été décrites chez des personnes infectées par le ZIKV. Ainsi,
a partir d’un modele d’épithélium pigmentaire rétinien humain dérivé de cellules souches
pluripotentes induites, il a été observé que le ZIKV se réplique de maniére tres efficace dans ce
type cellulaire. De plus, I’infection a perturbé I’intégrité de 1’épithélium rétinien, ce qui pourrait
avoir des conséquences, au niveau de la fonction visuelle, ainsi qu’au niveau de la dissémination
du virus chez les personnes infectées. Cette étude souligne I’intérét de mieux caractériser les
atteintes oculaires observées chez des personnes ayant été infectées a ZIKV. La réalisation d’un
examen ophtalmique chez les nouveau-nés atteints de microcéphalie dans les zones d’épidémie
du virus est recommandé pour mieux décrire et suivre ces atteintes oculaires (108).

I1.3. Le diagnostic biologique

Les méthodes de diagnostic de I’infection a ZIK'V, décrites dans la littérature, restent classiques.
Le diagnostic direct est fait par la détection de I’ARN génomique viral par RT-PCR, tandis que
le diagnostic indirect peut se faire par la détection d’anticorps (IgG, IgM) spécifiques.
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I1.3.1. Cinétique de ’infection a ZIKV

Dans I’état actuel des connaissances (début 2016), la cinétique de I’infection a ZIKV, illustrée
en figure 29, était peu décrite dans la littérature avant 2015. Elle est basée principalement sur
ce qui est connu pour I’infection par le virus de la dengue.

Figure 29 : Cinétique de ’infection a virus Zika
(Etat actuel des connaissances - Mars 2016) (109)

Les connaissances sur la cinétique de I’infection ont évolué au fur et a mesure des observations
faites lors des différentes épidémies a ZIKV, et le schéma ci-dessus doit étre révisé.

En I’état actuel des connaissances, la virémie apparait 2 a 3 jours avant le début des signes
cliniques, et elle est de courte durée, environ 7 jours. Durant cette période, le ZIKV peut étre
détecté dans le sang. La virurie du ZIKV est d’une durée plus longue d’environ 10 jours, voire
supérieure, selon des observations faites chez plusieurs patients.

Quant a la cinétique d’apparition des anticorps spécifiques au ZIKV, elle est trés peu
documentée dans la littérature, du fait de la disponibilité d’un test commercialisé en juin 2016
et d’un second en octobre 2016.

La réponse immune a I’infection a ZIKV a été décrite pour la premiére fois chez un patient lors
de I’épidémie de I’ile de Yap (23).

L’apparition et/ou I’augmentation des taux d’anticorps anti-ZIKV IgG et des anti-ZIKV IgM
est le t¢émoin d’une infection récente a ZIKV.

La réponse immunitaire due a I’infection a ZIKV commence vers le 5™ jour avec 1’apparition
des IgM, lesquelles vont persister plusieurs semaines. Les IgG sont détectables, apres
I’apparition des IgM, vers le 15°™ jour aprés le début des symptomes. Les anticorps peuvent
étre détectés jusqu’a plusieurs mois apres 1’infection. Dans 1’état actuel des connaissances, la
durée de la réponse immunitaire n’a pas été précisément identifiée.

I1.3.2. Stratégies de diagnostic

Les stratégies de diagnostic pour I’infection a ZIKV ont été établies a partir de I’état des
connaissances sur la cinétique de ’infection et adaptées au fur et & mesure de I’évolution des
connaissances. Par exemple la détection du génome du virus dans les urines lors de I’épidémie
de Polynésie francaise, a permis de valider cette méthode de diagnostic de I’infection.

L’infection a ZIKV peut étre suspectée sur la base des symptdmes présentés par le patient et de
la situation épidémiologique de la zone géographique. En zone a risque, un dépistage doit étre
effectué en cas de symptdmes cliniques compatibles avec ’infection a ZIKV. Le choix du test
diagnostic a réaliser dépend de la date de début des signes cliniques du patient. Les
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renseignements cliniques et chronologiques (date de début des signes, date du prélévement...)
sont indispensables pour I’interprétation des résultats d’analyses.

La stratégie nationale de diagnostic des infections a DENV, CHIKV et ZIKV est détaillée ci-
dessous.

11.3.2.1. Le diagnostic biologique direct

Le diagnostic biologique direct du ZIKV consiste a détecter le génome viral du ZIKV, en
utilisant une technique de biologie moléculaire basée sur I’amplification génique, la RT-PCR
(Reverse Transcriptase - Polymerase Chain Reaction) en temps réel. Pour cela, des
prélévements sanguins et/ou d’urines doivent étre réalisés chez les patients en phase aigiie
d’infection.

Entre le 1° jour et jusqu’a 7°™ jour aprés le début des signes cliniques, le diagnostic peut étre
réalisé dans le sang et/ou les urines par RT-PCR.

Entre le 7™ jour et le 10°™ jour aprés le début des signes cliniques, le diagnostic est réalisé
dans les urines par RT-PCR.

Ces tests sont extrémement spécifiques, par contre ils sont recommandés par le CNR seulement
dans les 5 a 7 jours suivants le début des symptomes. En effet, ’ARN du ZIKV ne serait
détectable dans le sang que jusqu’a 5 jours apres ’apparition des symptomes car la virémie du
virus est de courte durée et faible en terme de charge virale.

Depuis fin janvier 2016, un premier kit commercial de diagnostic par RT-PCR disposant du
marquage CE est disponible, le kit Real Star® Zika Virus RT-PCR (firme allemande Altona
Diagnostic). D’autres kits de RT-PCR, moins performants ou moins bien évalués, sont aussi
commercialisés (110).

11.3.2.2. Le diagnostic biologique indirect

La signature d’une infection récente a ZIKV est basée sur I’apparition et/ou I’augmentation des
taux d’IgG anti-ZIKV.

En cas de doute et/ou en présence de signes cliniques évocateurs, aprés un résultat négatif de
RT-PCR, un dosage sérologique peut confirmer ou non la présence d’anticorps spécifiques du
virus Zika donc I’infection récente a ZIKV.

Le diagnostic biologique indirect consiste donc a rechercher des anticorps IgG et IgM anti-
ZIKV, apparaissant aprés 1’apparition des symptomes grace a une sérologie réalisée sur un
échantillon de sang total et de sérum du patient.

Les techniques utilisées dans les tests diagnostic indirect sont soit I’immunofluorescence soit
la méthode ELISA.

La méthode ELISA est la plus utilisée ; elle détecte ou dose une protéine dans un liquide
biologique. Pour le ZIKV, elle a été développée par le Centre national de référence des
arbovirus (CNR Arbovirus) et elle permet de détecter les immunoglobulines de type IgG et IgM
anti-ZIKV. Les tests de diagnostic indirect sont réalisés uniquement dans des laboratoires
spécialisés (CNR Arbovirus, I’institut de recherche biomédicale des armées, ...).

En effet, la réalisation d’une sérologie est complexe (110). La possibilité de réactions croisées
entre les différents anticorps des Flavivirus, développés lors d’infection récente ou de
vaccination, rend le diagnostic sérologique peu prédictif et difficile d’interprétation ; il implique
I’usage de techniques discriminantes de séroneutralisation pour déterminer la spécificité des
anticorps détectés. Ces techniques sont lourdes et non réalisables pour un diagnostic de routine.
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De plus, des réactions croisées, notamment entre IgG et [gM anti-ZIKV et anti-DENV, peuvent
persister malgré 1’usage de ces techniques. En conséquence, dans les zones ou les flavivirus co-
circulent, le diagnostic indirect, utilisé seul, ne permet pas de différencier dans 100 % des cas,
le type de Flavivirus responsable de I’infection.

La stratégie de diagnostic indirect dépend donc des virus circulant dans la zone géographique :

- En cas de co-circulation du DENV et du ZIKV dans la méme zone géographique, la
détection du génome viral sur sérum est réalisée par RT-PCR, 5 jours apres le début des
signes.
- En cas de circulation du ZIKV et sans circulation du DENV dans la méme zone
géographique, la détection des IgM et IgG anti-ZIKV se fait par la réalisation d’une
sérologie, a partir du 5™ jour aprés le début des signes cliniques et la recherche du génome
viral est réalisée par RT-PCR, 5 jours apres le début des signes (27) (111).

Ainsi, une positivité aux IgM spécifiques au ZIKV, en I’absence d’IgM anti-DENV ou

d’autres Flavivirus, suggere une infection récente au ZIKV.

Différents kits de diagnostic indirect du ZIK'V sont disponibles et commercialisés : Euroimmun,
Biocan Diagnostics Inc. et MyBioSource Inc.(110).

I1.4. Thérapeutique

Aucun vaccin ni traitement spécifique de I’infection a ZIKV n’existe.

Le traitement est symptomatique avec notamment la prise d’antalgiques pour traiter la douleur
ou des antipyrétiques pour traiter la fievre. L’aspirine est contre-indiqué dans les zones de co-
circulation du ZIKV et du DENV, tant que le diagnostic de la dengue n’a pas clairement été
écarté, car dans ce cas I’action anticoagulante du médicament pourrait induire une hémorragie
liée au DENV.

Des antihistaminiques peuvent étre proposés en cas d’éruptions cutanées prurigineuses pour
calmer les sensations de grattage. De plus, le repos et une bonne hydratation du patient sont
nécessaires.

En cas d’aggravation des symptomes, la consultation d’un médecin s’avere nécessaire et peut
conduire dans de rares cas a une hospitalisation en cas de complications.
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III. Historique des épidémies et stratégies de
lutte anti-vectorielle

II1.1. Epidémiologie des épidémies

III.1.1.Le ZIKYV dans le Pacifique

Entre les années 1970 et 2007, des cas sporadiques humains d’infection a ZIK'V ont été recensés
dans plusieurs pays d’Asie.
C’est seulement entre 2007 et 2014, que les deux premicres épidémies de ZIKV ont été

recensées dans des iles du Pacifique : sur I’ile de Yap en 2007 et en Polynésie frangaise en
2013-2014 (24).

Figure 30 : Historique de la circulation du ZIKYV en Asie-Pacifique (112)

111.1.1.1.Epidémie de I’ile de Yap

En 2007, survient la premiére épidémie de fievre Zika dans le Pacifique a I’ile de Yap, sur une
des iles de la Micronésie qui présentait une population d’environ 7 391 habitants, selon le
recensement de I’année 2000. Le signalement de syndromes éruptifs, ne correspondant pas au
diagnostic de la dengue, a conduit a 1’identification d’une épidémie de virus Zika. L’épidémie
de I’1le de Yap représente la plus grande série de cas cliniques d’infection a ZIKV décrits
jusqu’alors (113). Elle marque une expansion géographique inattendue de la souche asiatique
du ZIKV (8).

La recherche active de cas, a travers des enquétes et une étude de séroprévalence, a identifié
185 cas cliniquement évocateurs d’infection a ZIKV et documentés biologiquement par RT-
PCR ou sérologie. Parmi les 185 cas suspects, 61 % étaient des femmes malgré une
séroprévalence plus élevée chez les hommes, 49 étaient confirmés, et des informations cliniques
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¢taient disponibles pour 31 cas; les taux d’incidence des cas confirmés ou suspects €taient plus
¢levés dans la tranche d’age 55-59 ans. La séroprévalence du ZIKV en population générale a
atteint 73 % en fin d’épidémie. Les symptomes les plus fréquemment décrits sur I’ensemble
des études étaient de la fievre modérée associée a des céphalées, des rashs maculo-papulaires,
des arthro-myalgies, et des conjonctivites non purulentes. Le proportion de patients
asymptomatiques durant 1’épidémie a été estimée a 81 % (23).

I11.1.1.2.Epidémie de Polynésie francaise

La Polynésie frangaise est une collectivité francaise d’Outre-mer dans 1’Océan Pacifique, qui
compte 268 270 habitants selon le recensement Insee de 2012.

Pour la premiere fois, une épidémie de fievre zika est identifiée suite aux signalements de
plusieurs cas de syndromes éruptifs fébriles par des médecins, avec des différences avec les
signes cliniques habituels d’une infection par le DENV.

D’octobre 2013 a mars 2014, la Polynésie francaise a rapporté la plus importante épidémie de
ZIKV jamais décrite, dans un contexte d’épidémie de dengue avec la co-circulation des
sérotypes 1 et 3 du DENV. Durant les 6 mois d’épidémie, 8§ 746 cas suspects cliniquement
évocateurs ont été rapportés par le réseau de médecins sentinelles. Il a été estimé que 32 000 cas
suspects avaient consulté soit une prévalence d’environ 11,5% de la population infectée par le
ZIKV. La majorité des patients a présenté des signes cliniques mineures. Ces symptomes ont
été décrits pour 297 cas d’infection confirmés biologiquement. Aucun déces en lien avec
I’infection n’a été rapporté en Pf (64) (89).

A cette époque, I’imputabilit¢ du ZIKV dans des complications graves n’était pas établie.
Aucune manifestation neurologique n’avait ét¢ décrite jusqu’ici. Toutefois, lors de 1’épidémie,
73 patients ont présenté des manifestations neurologiques ou auto-immunes séveres, pour la
majorité des SGB, ce qui a amené la communauté scientifique a suspecté un lien de causalité
entre ’infection a ZIKV et le SGB. Ce lien a été prouvé a posteriori pour 42 cas de SGB décrits
aI’époque.

Par ailleurs, des malformations cérébrales des nouveau-nés, possiblement liées a I’infection a
ZIKV, ont été identifiées entre 2014 et 2015 (64).

Les raisons de I’émergence du virus en Pf sont inconnues, mais des conditions favorables a la
circulation du ZIKV étaient présentes comme 1’absence d’immunité de la population avant
I’introduction du virus et la présence d’especes vectrices du virus, Aedes aegypti et Aedes
polynesiensis.

Suite a I’épidémie de Pf, des cas d’infections a ZIKV ont été importés et depuis 2014, la
transmission autochtone du ZIKV a été observée dans plusieurs points du Pacifique. (Nouvelle-
Calédonie, Fidji, Iles Cook, ...) Les situations d’épidémie déclarées, notamment aprés
I’épidémie de Pf, ont appelé a la plus haute vigilance, d’autant plus que cette infection restait
encore peu étudiée et documentée sur 1’existence des modes de transmission, du tableau
clinique et des complications a cette époque.

I11.1.1.3.Situation en Nouvelle-Calédonie

La Nouvelle-Calédonie est une collectivité frangaise de 1’Océan Pacifique. Les premiers cas
d’infection a ZIKV ont été importés de Polynésie francaise fin 2013. Un contrdle sanitaire aux
frontiéres a alors €été¢ mis en place pour détecter les cas importés, sensibiliser les voyageurs en
provenance de Pf sur les précautions a prendre, réaliser un examen de dépistage par la prise de
la température et distribuer des répulsifs. Ce contrdle a permis de détecter précocement
plusieurs cas d’infection importés et a ainsi retardé ’apparition de 1’épidémie sur I’1le.

Les premiers cas de transmission autochtones ont été détectés fin janvier 2014 et 1’épidémie a
été déclarée par les autorités sanitaires de Nouvelle-Calédonie en février 2014. Prés de 1 500
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cas d’infection a ZIKV ont été confirmés biologiquement par RT-PCR entre janvier et mai
2014. Cette épidémie a été relativement controlée grace aux moyens de lutte anti-vectorielle.
En janvier 2015, la reprise de la circulation du ZIKV est observée. Un nouvel épisode
épidémique de moindre ampleur est déclaré avec 111 cas autochtones d’infection confirmée
entre janvier et mai 2015. De la méme fagon, en mars 2016, un cas autochtone d’infection a
ZIKV a été rapporté par les autorités sanitaires (99).

II1.1.1.4.Situation en Asie du Sud-Est

Sur le continent asiatique, la menace d’une propagation de 1’épidémie de ZIKV en Asie-
Pacifique plane depuis 1’apparition de cas autochtones d’infection. En effet, en aott 2016, une
circulation active du virus est observée, avec une récente augmentation du nombre de cas
d’infection signalés dans plusieurs pays d'Asie du Sud-est : I'Indonésie, les Philippines, la
Thailande, le Vietnam...

A Singapour, le ZIKV avait déja circulé dans les années 1950. Fin aott 2016, les premiers cas
d’infection a ZIKV ont été confirmés (114). Une épidémie de ZIKV, de faible ampleur, est
déclarée en septembre 2016. Au 11 septembre, 329 cas d’infection ont été rapporté.

En Thailande, 392 cas de transmission autochtone du virus ont été identifiés et 3 cas de
microcéphalie liées a I’infection a ZIKV ont été signalés en 2016. Le Vietnam est le deuxieéme
pays d'Asie du Sud-Est a rapporter des cas de microcéphalie.

Les autorités sanitaires de plusieurs pays d'Asie du Sud-Est ont donc renforcé les mesures de
lutte anti-vectorielle contre le ZIKV ainsi que 1’information de la population, suite a la demande
de ’OMS. En effet, selon la déclaration de I’OMS d’octobre 2016, le risque de propagation
épidémique est hautement probable en Asie-Pacifique. L’ Asie du Sud-Est est donc désormais
considérée comme une zone a risque d’importation du ZIKV par les instances sanitaires
internationales. Les voyageurs en provenance de ces pays et présentant des signes cliniques
compatibles avec une infection a ZIKV feront donc I’objet d’une confirmation biologique.
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II1.1.2.Le ZIKYV sur le continent américain

Figure 31 : Pays et/ou territoires des Amériques ayant présenté des cas autochtones
d’infection a ZIKV confirmés de 2015 au 1¢ décembre 2016 (115)

111.1.2.1.Epidémie au Brésil et en Amérique du Sud

En mai 2015, une épidémie de fiévre zika est déclarée par les autorités sanitaires brésiliennes,
suite a de nombreux signalements de fiévre éruptive rapportés dans le Nord-est du Brésil depuis
début 2015 et qui ont été confirmés comme des cas autochtones d’infection a ZIKV.
L’analyse phylogénétique confirme que la souche du ZIKV, responsable de 1’épidémie en
Amérique du Sud, est d’origine asiatique. Le virus aurait €té introduit au Brésil lors d’une
compétition sportive en 2014, ou plusieurs pays du Pacifique en période épidémique a 1’époque,
participaient.

En 2015, I’épidémie n’a cessé de se propager, a travers plusieurs états du pays. Par la suite, en
raison de ampleur de la flambée et de symptomes bénins dans la plupart des cas, les cas
d’infection n’ont plus été comptabilisés. Début février 2016, le Ministére de la santé estimait
entre 500 000 a 1 500 000, le nombre de cas d’infection a ZIKV survenus depuis le début de
I’épidémie. Le Brésil est le pays le plus touché a ce jour par le ZIKV.

En juin 2016, I’épidémie est en décroissance. Durant 1’ét¢ 2016, les Jeux Olympiques (JO) se
sont déroulés au Brésil durant I’hiver brésilien, période durant laquelle 1’activité des Aedes est
réduite.

L’afflux de voyageurs du monde entier, durant le déroulement des JO, constituait une porte
d’entrée potentielle du ZIKV dans les régions du monde non encore concernées par le virus.
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De nombreuses craintes ont donc €t€ communiquées sur le déroulement des JO dans le contexte
d’épidémie de ZIKV. Un appel d’environ 200 scientifiques a été lancé a I'OMS pour annuler
ou reporter les Jeux Olympiques 2016 par mesure de précaution, du fait du risque sanitaire lié
a I’infection par le ZIKV. Cet appel a été rejeté par 'OMS estimant qu’aucune raison de santé
publique ne justifiait cette demande (116). Selon les évaluations effectuées, 1’annulation ou le
report des JO n’affecterait pas de facon significative la propagation du ZIKV (117).
Par ailleurs, les recommandations sanitaires aux femmes enceintes et les mesures de protection
des piqires de moustiques pour les voyageurs ont été rappelés par ’OMS (118). Il a ainsi été
recommandé aux athlétes et aux visiteurs des JO :
- derespecter les conseils aux voyageurs de I’OMS et des autorités sanitaires de leur pays,
ainsi que de consulter un médecin avant de voyager
- de se protéger activement durant la journée des piqires de moustique par I'utilisation de
produits répulsifs et par le port de vétements longs couvrants
- derespecter les conseils de protection anti-vectorielle pour 1’habitat
- d’éviter de visiter les zones fréquentées dans les villes ou il n’y a pas d’eau courante et
ou les installations d’assainissement sont médiocres, le risque de piqire étant plus élevé.

Selon une étude sur le risque de propagation du ZIKV, publiée en aott 2016, les personnes se
rendant aux JO présentent un risque négligeable d'étre infectés par le ZIKV (117).

Le risque a été évalué a partir d’'un modele mathématique, ou selon le pire scénario étudié, 6 a
80 voyageurs vont étre infectés pendant leur sé¢jour, parmi les centaines de milliers attendus au
Brésil, et seulement entre 3 et 37 personnes transporteraient le ZIKV dans leur pays. Cette étude
a permis de relativiser le risque potentiel d’infection a ZIKV des voyageurs durant la période
des JO.

L’épidémie de ZIKV s’est ensuite propagée a travers le continent sud-américain. L’ensemble
des pays ayant rapportés des cas d’infection a ZIKV est illustré en figure 31.

Début 2016, les pays d’Amérique du Sud confrontés a des épidémies de ZIKV étaient
notamment le Brésil, Cabo Verde, la Colombie, El Salvador, la Martinique, le Panama et le
Venezuela.

D’autres pays d’Amérique du Sud et Centrale ont aussi signalés des cas autochtones d’infection
a ZIKV pour la premiére fois : la Barbade, la Bolivie, ’Equateur, le Honduras, le Guatemala,
le Mexique, le Paraguay, Porto Rico, la République Dominicaine, le Suriname... mais aussi les
départements frangais d'Amérique (Martinique, Guadeloupe, Saint-Martin et Guyane).

En Colombie, le Ministére de la santé a notifié au total 20 297 cas d’infection a ZIKV au 23
janvier 2016, avec une estimation a 600 000 cas d’infection a la fin d’épidémie. D’autre part,
le Cabo Verde comptait 7081 cas au 17 janvier 2016, le Ministere de la santé signalant toutefois
un recul de I’épidémie (119).

Suite a I’expansion rapide et explosive de 1’épidémie de zika en Amérique de Sud fin 2015, le
PAHO (Pan American Health Organization) et ’OMS ont recommandé de renforcer le
dispositif de surveillance du ZIKV pour mieux détecter le virus et les complications associées
(120).

111.1.2.2.Situation en Amérique du Nord

En Amérique du Nord, en dehors des cas importés, le ZIKV n’était pas présent sur le territoire
ameéricain avant 2016. Le 1 cas d’infection a ZIKV a été identifié en janvier 2016, sur les iles
vierges américaines. Sur les territoires américains, plus de 32 601 cas d’infection confirmés ont
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été enregistrés au 23 novembre 2016, dont une majorité de cas autochtones et 46 cas de
syndrome de Guillain-Barré ont été notifiés.

Aux Etats-Unis, 4 444 cas d’infection a ZIKV ont été recensés au 23 novembre 2016, dont 4
261 cas importés. 36 cas de transmission sexuelle du virus et 13 cas de SGB ont ¢été décrits
(121). Les états les plus concernés par ’infection a ZIKV sont la Californie, la Floride, le
Maryland, le Massachussetts, le New-Jersey, 1’état de New-York, la Pennsylvanie et le Texas,
comme présenté en figure 32 qui illustre le nombre de cas d’infection confirmé par état.

Figure 32 : Cas confirmés d’infection a ZIKV aux Etats-Unis, par état ou territoire
au 23 novembre 2016 (121)

Jusqu'en juillet 2016, tous les cas d’infection & ZIKV (>1 600 cas) recensés aux Etats-Unis
concernaient des personnes infectées par transmission sexuelle ou ayant voyagé dans des zones
de circulation du virus. Les premiers cas de transmission autochtone du ZIKV sur le territoire
américain ont été signalés en aolt 2016, en Floride. Au total, environ 184 cas confirmés
d’infection a ZIKV ont été rapportés fin novembre 2016 en Floride.

Le 28 novembre 2016, un cas d’infection autochtone a été rapporté dans 1’état du Texas (115).

Suite a I’épidémie d’ampleur en Amérique du Sud, le risque de propagation du ZIK'V, les Etats-
Unis ont jugé la situation préoccupante. En effet, les moustiques Aedes aegypti et Aedes
albopictus, présents au Sud des Etats-Unis et en Floride notamment, disposent de toutes les
conditions environnementales propices a leur développement dans certaines régions.

Contre I’'implantation des moustiques, les Etats-Unis ont appliqué des méthodes de lutte anti-
vectorielle dans les quartiers concernés par des cas d’infection a ZIKV (122). Des pulvérisations
aériennes de produits phytosanitaires (notamment le Naled, produit phytosanitaire a action
insecticide, de la famille des pesticides organophosphorés, et interdit dans 1’Union européenne
depuis 2012) sur plusieurs quartiers de la Floride, la mise a disposition dans les services
sanitaires de kits de prévention et de répulsifs pour la protection des femmes enceintes.

Le Centre américain de contrdle et de prévention des maladies a émis des mesures de prévention
envers les femmes enceintes et les touristes qui se rendent en Floride, en leur recommandant

62



d'éviter le quartier ou le moustique sévit. Par ailleurs, la réalisation de tests diagnostic
d’infection a ZIKV a été recommandée par le CDC pour les femmes enceintes s’étant rendues
en Floride. (16)

Fin aott 2016, I’autorité de santé américaine, la Food and Drug Administration (FDA), a décidé
de tester les dons de sang de facon systématique dans tout le pays. Jusqu'a présent, seuls les
dons de sang des zones les plus concernées par le virus étaient testés.

D’autres mesures anti-vectorielle ont été mises en place aux Etats-Unis, notamment avec 1’essai
d’un projet de libération de moustiques males génétiquement modifiés, sous 1’approbation de
la FDA, qui ont pour but de réduire les populations d’Aedes.

En Amérique du Nord et du Sud, la tendance de I’épidémie est globalement a la baisse fin 2016,
méme si le virus continue de circuler de maniére active dans plusieurs pays du continent.

111.1.2.3.Situation aux Antilles Francaises

Suite a la circulation active du ZIKV au Brésil, les premiers cas autochtones d’infection a ZIKV
ont été recensés en Martinique et en Guyane frangaise en décembre 2015, suite a la mise en
place de la surveillance renforcée du ZIKV par un réseau de médecins sentinelles.

Suite a un accroissement significatif du signalement des personnes infectées a ZIKV, la
Martinique et la Guyane ont déclaré la phase épidémique en janvier 2016.

La Martinique, qui comptait 385 551 habitants selon le recensement Insee 2013, a été le
département francais des Antilles le plus touché par I’épidémie de ZIKV en 2016.

Plus de 35 190 cas d’infection cliniquement évocateurs d’infection a virus Zika ont été recensés
durant I’épidémie.

Figure 33 : Nombre estimé de cas cliniquement évocateurs d’une infection a ZIKV en
Martinique par semaine de décembre 2015 a septembre 2016

L’épidémie a été déclarée en janvier 2016. Le nombre de cas cliniquement évocateurs d’une
infection a ZIKV est présenté en figure 33. Dées le début de 1’épidémie, le nombre de nouveaux
cas par semaine a augmenté de facon exponentielle et a été trés élevée entre février et mars
2016. Le pic épidémique a été atteint la semaine du 30 mai au 5 juin 2016 avec 1 140 cas
d’infection recensés. Dés juin, I’épidémie a commencé a décroitre, avec une diminution
réguliére du nombre de cas, et une stabilisation en aolt 2016.

Aprés ’observation d’une décroissance du nombre de cas cliniquement évocateurs sur
plusieurs semaines consécutives (nombre de cas inférieur a 200 par semaine) sur I’ensemble du
territoire, 1’épidémie est déclarée terminée le 13 octobre 2016, aprés 10 mois d’épidémie.
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Toutefois, la circulation virale reste active dans la majorité de 1’le. Les mesures de prévention
et de protection contre les moustiques restent d’actualité dans le territoire et doivent perdurer,
comme I’a déclaré les autorités sanitaires locales (123).

Par ailleurs, la surveillance des complications associées a une infection a ZIK'V reste maintenue.
En effet, depuis I’émergence du virus en Martinique, des cas de complications neurologiques
ont ¢té rapportés par le systtme de surveillance des arboviroses. Le nombre de cas de SGB
rapportés par semaine, durant 1’épidémie, est présenté en figure 34. 30 cas de SGB ont été
signalés dont 28 cas de SGB qui ont présenté une confirmation biologique positive au ZIKV et
2 en cours d’investigation biologique. 5 cas d’autres formes neurologiques séveres suite a une
infection a ZIKV confirmée, ont été rapportés. Un cas de décés suite a un SGB imputable au
ZIKV a été signalé.

mNombre de cas de SGE hors sendce de reanimaton ou solns int=nsfs. mMNombne de iz de 508 &0 sendce e rsanimatan ou soins inEnsis

]

65
552
5453
LB
602
6403
a4
605
608
h407
603
g
-2
h-2
22
523
A-24

. P
EEEEEEREEEE.,
EEEEE SRS E

-35
El
37
-13
636

21636

o
o
n
n
on
n
N
n
o
n
o
n
F.0}
20
on
N
n
o
n
o
.}
o
o
n
o
n
F.0}

Figure 34 : Nombre de cas rapportés de syndrome de Guillain-Barré par semaine en
Martinique de décembre 2015 a septembre 2016

Concernant les femmes enceintes, I’infection a ZIKV a été confirmée biologiquement chez 537
femmes enceintes au 20 octobre 2016 en Martinique. L’évolution du nombre de cas d’infection
chez la femme enceinte durant I’épidémie est présentée en figure 35. Une dizaine de cas de
microcéphalie a été détecté sur le territoire durant I’épidémie.

Figure 35 : Evolution du nombre de cas confirmés et probables d’infection a ZIKV
chez la femme enceinte en Martinique de décembre 2015 a septembre 2016
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En Guyane francgaise, 790 cas cliniquement évocateurs d’infection a ZIKV ont été recensés. De
nombreuses femmes enceintes ont, par ailleurs, été exposées au virus, avec plus de 1 100 ayant
été confirmées biologiquement positives au ZIKV. En Guyane, 1’épidémie de ZIKV s’est
terminée en octobre 2016.

Concernant la Guadeloupe, les indicateurs de surveillance du ZIKV témoignent d’une
circulation virale qui augmente progressivement depuis le signalement du 1¥ cas autochtone
d’infection a ZIKV, fin janvier 2016.

Suite a une forte augmentation des cas cliniquement évocateurs d’infection a ZIKV, 1’épidémie
de ZIKV a été déclarée en Guadeloupe courant avril 2016. 30 775 cas cumulés d’infection a
ZIKV ont été recensés au 20 octobre 2016.

Depuis I’émergence du virus, 568 femmes enceintes ont été testées positives pour I’infection a
ZIKV. Pour I’instant, aucune malformation congénitale en lien avec le virus n’a ét¢ déclarée.
Des complications neurologiques ont également été observées chez 44 patients ayant présentés
un SGB. 37 cas d’infection a ZIKV ont été confirmés et 5 cas étaient en cours de confirmation
biologique. L’évolution des cas rapportés de SGB de janvier 2016 a octobre 2016 est présentée
en figure 36. D’autres formes neurologiques graves, autre que le SGB, ont été signalées chez
15 cas positifs au ZIKV. Un cas de myélite, en lien avec I’infection a ZIKV, a d’ailleurs été
décrit (Voir partie II). Enfin, pour 12 syndromes neurologiques, dont le type n’a pas été recueilli
(SGB ou autre), I’infection a ZIKV était probable ou confirmée.
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Figure 36 : Evolution du nombre hebdomadaire de cas rapportés de syndrome de
Guillain-Barré en Guadeloupe de janvier 2016 a octobre 2016

Suite a ’apparition de cas autochtones d’infection a ZIKV dans les département francais
d’Amériques, une épidémie de ZIKV a touché I’ensemble des Antilles francaises en 2016.
La situation épidémiologique, au 20 octobre 2016, témoigne d’une diminution du nombre de
cas cliniquement évocateurs enregistrés depuis aolt 2016. La décroissance de 1’épidémie se
poursuit. L’épidémie de ZIKV a été déclarée terminée début octobre en Guyane frangaise et le
13 octobre en Martinique. Le tableau 13 présente le bilan des épidémies a virus Zika terminées
aux Antilles-Guyane au 24 novembre 2016.

Dans ces territoires, la confirmation biologique de l’infection ne se fait plus en phase
¢épidémique. C’est pourquoi, le nombre de cas d’infection a ZIKV correspond aux cas cumulés
cliniquement évocateurs.
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Tableau 13 : Bilan des épidémies terminées de ZIKV aux Antilles-Guyane au 24
novembre 2016

Guadeloupe Guyane Martinique

Semaine de début d’épidémie 2016-17 2016-01 2016-03
Durée de I’épidémie 22 36 39

Semaine de fin d’épidémie 2016-38 2016-36 2016-41

Semaine du pic épidémique 2016'23 2016-17 et 19 2016-1

Nombre cumulé de cas 28 345 9700 35190

cliniquement évocateurs
Nombre cumulé de formes 67 (38) 8(5) 37(32)
neurologiques séveres
Nombre cumulé de femmes 607 1301 568
enceintes positives au Zika virus
Nombre de décés 2 0 1

Dans ce contexte d’incertitude et face a 1’épidémie de ZIKV, les autorités sanitaires ont
rapidement mis en place des moyens de prévention et d’information pour lutter contre la
propagation de I’épidémie et ce, notamment pour les femmes enceintes, compte tenu du risque
de transmission périnatale du virus décrit.

Malgré la fin de la période épidémique dans plusieurs départements d’Outre-mer des Antilles,
les autorités sanitaires ont recommandé¢ a la population, de continuer a suivre les mesures de
protection contre les piqlres de moustique.

I11.1.3. Situation en Europe

En Europe, il existe un risque de propagation d’épidémie a ZIK'V faible a modéré pour les pays
ou les moustiques Aedes sont implantés, notamment durant la période d’activité des moustiques
(de mai a novembre en Europe), selon une évaluation des risques du bureau Europe de I’OMS.
La majorité des cas d’infection a ZIKV signalés en Europe sont des cas importés, de personnes
revenant de zones de circulation du virus. Depuis juin 2015 a novembre 2016, 2 007 cas de
voyageurs infectés a ZIKV ont été rapportés, a travers le systéme de surveillance européen dans
20 pays européens (Autriche, Belgique, Danemark, Espagne, Finlande, France, Irlande, Italie,
Hongrie, Luxembourg, Malte, Norvege, Pays-Bas, Portugal, Royaume-Uni, République
tchéque, Roumanie, Slovaquie, Slovénie, et Suede). Dans la méme période, 99 cas d’infection
a ZIKV chez la femme enceinte ont été signalés en Europe (26).

Fin aofit 2016, aucun cas autochtone n’a ét¢ signalé sur le continent européen. Cependant la
vigilance est de rigueur car les moustiques Aedes sont présents sur le territoire ; 1’été¢ 2017
marquera-t-il ’apparition des premiers cas autochtones d’infection a ZIKV en Europe, comme
cela a été le cas pour I’apparition de cas autochtones de chikungunya et de dengue.

I11.1.3.1.Situation en France métropolitaine

En métropole, du fait de la présence de I’4edes albopictus, le risque d’introduction du ZIKV
est estimé réel. Néanmoins, la probabilité de 1’apparition d’une épidémie en métropole est
faible. L apparition de cas isolés est plus a envisager.
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Entre le 1* janvier et le 24 novembre 2016, en France métropolitaine, 1 109 cas d’infection ont
été confirmés biologiquement chez des personnes revenant de zones de circulation du virus
Zika, dont 51 femmes enceintes et 5 cas avec des complications neurologiques.

De plus, 10 cas d’infection a ZIKV par transmission sexuelle ont également été¢ confirmés
(124).

Figure 37 : Nombre de cas d’infection a ZIKYV et année d’implantation de I’4edes
albopictus par département en France métropolitaine (124)

Figure 38 : Nombre de cas d’infection a ZIKV en France métropolitaine du ler
janvier 2015 au 15 juillet 2016 (n= 625) (125)

La totalité des cas d’infection a ZIKV confirmés en métropole sont des cas importés, c’est-a-
dire que les personnes ont été infectées dans des zones de circulation du ZIKV. Durant la
période de surveillance renforcée (1 mai au 30 novembre 2016), 449 cas importés d’infection
a ZIKV ont été confirmés. Par ailleurs, ’InVS estime que le risque de transmission autochtone
du ZIKV est relativement faible en métropole, bien que 1I’4edes albopictus soit implanté sur le
territoire.
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II1.2. Les dispositifs de surveillance

En France, un dispositif de surveillance des arboviroses transmises par 1’Aedes albopictus est
mis en place chaque année du ler mai au 30 novembre, conformément au plan d’anti-
dissémination de la dengue et du chikungunya, pour éviter la propagation des virus par 1’ 4dedes
albopictus sur le territoire. Il constitue un moyen de gestion de la lutte contre le moustique. Ce
dispositif est adapté a la situation entomologique et épidémiologique de la zone concernée.
En 2016, le ZIKV a été ajouté par les autorités sanitaires francaises a la liste des arboviroses du
plan anti-dissémination de la dengue et du chikungunya.
Dans les départements métropolitains ou le moustique Aedes albopictus est implanté et pendant
la période d’activité du vecteur (du 1° mai au 30 novembre) :
- En I’absence de transmission autochtone, le signalement et I’investigation de tout cas
importé (suspect et confirmé) et autochtone confirmé de chikungunya, de dengue et de zika.
- En présence d’une transmission autochtone, le signalement de tout cas suspect autochtone
doit étre réalisé.
En France, les dispositifs de surveillance sont organisés différemment en métropole, dans les
départements francgais ou 1’Aedes albopictus est implanté, et dans les DOM-TOM car le risque
vectoriel est différent (34).

Il existe deux types de surveillance : la surveillance épidémiologique et la surveilllance
entomologique.

I11.2.1. La surveillance épidémiologique

Le réseau de surveillance épidémiologique a pour objectif de détecter les cas importés
d’infection a ZIKV et les éventuels foyers de transmission autochtone dans les départements
ou I’Aedes albopictus est implanté pour éviter I’apparition d’une transmission autochtone du
ZIKV.

La déclaration de I’infection a ZIKV se fait de la méme facon que les autres arboviroses en
France métropolitaine. L'infection a virus Zika est inscrite dans la liste des maladies a
déclaration obligatoire en France depuis le 2 février 2016, suite aux recommandations du
HCSP. La fiche de déclaration obligatoire est disponible en document annexe 4.

L’objectif du dispositif de signalement acceléré est de prévenir et de limiter la circulation
autochtone du virus mais aussi de guider les mesures de prévention et de lutte anti-vectorielle
a suivre.

En France, le réseau de surveillance est mis en place du 1¥ mai au 30 novembre et est basé sur
un dispositif de surveillance renforcée et un dispositif de signalement accéléré, présenté en
figure 39, des cas suspects importés et des cas confirmeés a I'Agence régionale de santé (ARS)
par un réseau de médecins généralistes sentinelles (126). Ce signalement est obligatoire, avant
méme la confirmation biologique, sur I’ensemble du territoire. En effet, les premiers cas
importés pourraient passer inapergus étant donné le caracteére asymptomatique de 1’infection.
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Figure 39 : Circuit de signalement des cas de dengue, chikungunya et zika en France
métropolitaine du 1° mai au 30 novembre (126)

Apres le signalement d’un cas suspect, une investigation épidémiologique et entomologique
autour du cas est menée par I’InVS / ARS. Tout cas suspect doit faire I’objet d’une confirmation
biologique par RT-PCR sur prélévement sanguin et/ou urinaire selon la date de début des
signes. Suite a I’investigation, des mesures adéquates de lutte anti-vectorielle autour du cas sont

effectuées, si cela s’avére nécessaire.

Afin de maitriser 1’épidémie actuelle de ZIKV, I’InVS a aussi mis en ceuvre un dispositif de
surveillance des cas d’infection a ZIKV importés et confirmés biologiquement.

Ce dispositif permet de recenser le nombre de cas d’infection a ZIKV importés et il aide a
définir les actions préventives a mettre en place en métropole. Une infection a ZIKV doit étre
suspectée devant les criteres cliniques et épidémiologiques présentés dans le tableau 14.

Tableau 14 : Critéres clinico-épidémiologiques pour la suspicion d’une infection a

Tableau clinique

ZIKV

Critéres épidémiologiques

Exanthéme maculo-papuleux avec ou sans

Voyage dans un pays ou circule le ZIKV dans les

fievre 15 jours précédant les signes
(Pacifique, Amériques sub-tropicale, Asie du Sud-Est)
ET ET/OU

Au moins deux signes cliniques associées,
en [’absence d’autres étiologies :
-Hyperhémie
-Arthralgies
-Myalgies

Plusieurs cas répondant au méme tableau cliniques
regroupées de facon spatio-temporelle
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Par ailleurs, un dispositif de surveillance spécifique des complications associées a une infection
a ZIKV a été mis en place pour recenser et mieux connaitre les complications éventuelles.

La surveillance des infections a ZIKV pendant la grossesse et leurs conséquences chez le
nouveau-né¢ a été mise en place en collaboration avec les Centres Pluridisciplinaires de
Diagnostic Prénatal (CPDPN).

Les complications neurologiques graves telles que le syndrome de Guillain-Barré font aussi
I’objet d’une surveillance spécifique.

I11.2.2. La surveillance entomologique

La surveillance entomologique correspond au suivi des populations de moustiques vecteurs
autochtones et elle vise a détecter 1’activité du moustique afin d’agir le plus tot pour ralentir la
propagation de son implantation géographique.

Les objectifs de la surveillance sont multiples : suivre 1’évolution spatio-temporelle des
populations des Aedes, évaluer 1’efficacité des actions de lutte anti-vectorielle. ..

La surveillance renforcée des vecteurs est mise en place chaque année, durant la période
d’activité du moustique (du 1° mai au 30 novembre), dans les départements métropolitains ou
le vecteur est implanté (34).

I11.3. Les moyens de lutte contre le virus Zika

Dés fin 2015, une épidémie mondiale de virus Zika est rapportée. La réponse sanitaire s’est
donc organisée dans de nombreux pays. Une stratégie de réponse internationale contre le virus
Zika a été lancée par ’OMS et ses partenaires sous le nom de plan de riposte stratégique. Cette
stratégie inclut les dernicres informations sur le virus et les ressources nécessaires pour lutter
contre le ZIKV ; le plan cible particuliérement les moyens de prévention et la prise en charge
des complications.
Ce plan de riposte définit 4 objectifs principaux pour la prévention et la prise en charge des
complications de I’infection :

- Détection

- Prévention

- Soins et soutien

- Recherche
A ce jour, un budget s'élevant a 122,1 millions de dollars est nécessaire pour mettre en ceuvre
efficacement ce plan de riposte contre le virus Zika, de juillet 2016 a décembre 2017 (127).

De fagon générale, les moyens de lutte disponibles contre le ZIKV sont multiples. Ils doivent
étre adaptés au contexte épidémiologique du territoire. Ces moyens reposent sur la lutte anti-
vectorielle contre les moustiques vecteurs ainsi que sur des mesures de prévention par la
protection individuelle et collective.

I11.3.1. La lutte anti-vectorielle

La lutte anti-vectorielle correspond a la lutte contre les moustiques vecteurs de maladie et a
pour objectif de diminue la prolifération des moustiques. Elle comprend des moyens d’actions
contre les moustiques adultes et les gites larvaires.

Bien que la pulvérisation d’insecticides pour lutter contre le moustique adulte constitue la
preuve la plus visible d’actions des pouvoirs publics, 1’élimination des gites larvaires est
I’intervention la plus efficace pour protéger les populations, selon I’OMS.
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En France, la démoustication est encadrée par deux textes (loi de 1964 et décret de 1965), revus
dans le cadre de la loi du 13 aotit 2004 et de son décret d’application du 30 décembre 2005. Le
ministére de la santé est chargée de déterminer les zones de mise en place de la lutte anti-
vectorielle, en fonction de la présence de maladies transmises par les moustiques et/ou de
I’implantation des vecteurs. La lutte contre le moustique est donc mise en place notamment, «
dans les départements ou est constatée (...) l'existence de conditions entrainant le
développement de maladies humaines transmises par l'intermédiaire d'insectes et dont la liste
est fixée par arrété du ministre en charge de la santé, dans les départements ou est constatée
[’existence de conditions entrainant un risque de développement de maladies transmises par le
moustique vecteur et constituant une menace pour la santé de la population », comme défini
dans le cadre réglementaire frangais (128).

La lutte anti-vectorielle vise a réduire les populations de moustiques par deux moyens :

- la suppression des gites larvaires par 1’¢limination mécanique et biologique
Les Aedes pondent leurs ceufs dans 1’eau, dans tout type de récipient constituée d’eau stagnante,
essentiellement autour des habitations. Ces lieux, dans lesquelles les larves se développent, sont
appelés gites larvaires.
La suppression de toute source potentielle de gites larvaires, au domicile et autour, est donc
indispensable. Tout récipient susceptible de retenir les eaux de pluie et de contenir des eaux
stagnantes (vases, soucoupes de pots de fleurs, gouttieres, pneus, baches plastiques, arrosoirs,
jeu d’enfants, gouttiéres...) doit étre vidé réguliérement ou protéger. La lutte antilarvaire doit
étre appliquée si besoin a travers la mobilisation de la communauté. De nombreux flyers ont
informé la population pour permettre d’identifier les gites larvaires, et donc de les supprimer
pour ralentir la propagation des moustiques.
Lorsque la suppression des gites n’est pas possible, la pulvérisation ciblée de traitements
larvicides a effet rémanent sur les gites des moustiques Aedes, a I’intérieur des maisons et
éventuellement, autour de celles-ci est & envisager.
Cette mesure constitue la principale intervention de lutte anti-vectorielle pour une riposte
immédiate (129).

- la lutte contre les moustiques adultes
La lutte contre les moustiques adultes repose sur la pulvérisation de biocides. Cette méthode
reste le moyen le plus efficace pour lutter contre le virus et elle a déja fait ses preuves dans le
contrdle d’autres arboviroses.
La pulvérisation d’insecticides, recommandée seulement dans les situations d’urgence, est
surtout efficace si elle est effectuée a 1’aube et au crépuscule, moments ou I’activité des
moustiques est la plus élevée, et si les moustiques ne présentent pas de résistance au traitement
utilisé. En effet, cette stratégie reste limitée par les problemes de résistance des vecteurs et de
I’urbanisation des zones densément peuplées, qui contraint de limiter 1’utilisation de produits
biocides.
En France métropolitaine, le traitement adulticide est effectué de fagon ponctuel, au cas par cas,
en respectant un cadre strict et contraignant. Le plan antidissémination des arboviroses prévoit
le recours a des mesures de démoustication ciblées autour du domicile de la personne infectée,
si cela s’avere nécessaire pour limiter la transmission vectorielle du virus. De plus,
I’information de la population est faite pour le renforcement de la protection individuelle autour
des cas. (Entourage, quartier...)
Pour les cas suspects importés ou autochtones, des actions de LAV sont réalisées sans attendre
la confirmation biologique. Si le cas est confirmé, des actions renforcées peuvent étre réalisées,
si celles-ci sont justifiées.
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D’autres moyens prometteurs de lutte canti-vectorielle ont été étudiés dans le cadre de la riposte
a I’épidémie de ZIKV de ’OMS, pour ¢€largir les moyens de lutte contre les moustiques Aedes.
Ces nouveaux moyens alternatifs ont la capacité de réduire les populations de vecteurs et/ou la
multiplication du virus a des niveaux minimums, et donc de prévenir la transmission.

La réduction des populations de moustiques par manipulation génétique a été testé. La
modification génétique engendre une progéniture non viable donc une réduction de la
population de moustiques. Des essais, menés aux iles Caimans, ont montré une baisse
importante de la population de moustiques Aedes aegypti. Le Groupe consultatif de I’OMS a
recommandé la réalisation d’autres essais sur le terrain et des évaluations des risques sanitaires
pour estimer 1’impact de ce dispositif sur la transmission de I’infection a ZIKV (130). Cette
méthode doit faire ses preuves a plus grande échelle.

D’autres méthodes biologiques de lutte ont été¢ effectuées dans certains pays touchés par le
ZIKV. Au Salvador, des poissons mangeurs de larves ont été introduits dans des récipients ou
I’eau stagnante est stockée, dans I’objectif d’éliminer les gites larvaires (130). Une autre
technique mise au point consiste a effectuer un lacher de moustiques porteurs de bactéries du
genre Wolbachia, qui réduit la capacité des moustiques a transmettre les virus. Cette stratégie
consiste a établir la bactérie dans les populations locales d’ Aedes, pour bloquer la transmission
du virus de manicre persistante (129). Des lachers ont été¢ effectués a plusieurs endroits,
notamment en Australie, au Brésil, en Indonésie et au Vietnam, dans le cadre de stratégies de
lutte contre la dengue (131).

I11.3.2. Mesures de prévention

La prévention contre les piqlres de moustiques passe par I’adoption de mesures de protection
individuelle et des actions de prévention collective qui appellent une mobilisation de I’ensemble
de la population, des professionnels de santé et des pouvoirs publics. Ces mesures de protection
et de prévention doivent étre massivement promues.

I11.3.2.1.Protection individuelle contre les piqires de moustiques

La protection individuelle consiste a se protéger des piqlires des moustiques vecteurs du ZIKV,
notamment pour les personnes se rendant, habitant ou revenant d’une zone ou circule le ZIKV.
Ces mesures sont essentielles pour réduire le risque d’exposition au ZIKV mais aussi la
contamination d’autres moustiques.

Les moyens de protection individuelle contre les piqiires de moustiques associent plusieurs
types de mesures applicables, détaillées ci-dessous :

- le port des vétements longs et couvrants,
Le port de vétements longs couvrants notamment en début et en fin de journée ou le vecteur est
plus actif doit étre privilégié pour maximiser la protection contre les piqlires. De plus, les
vétements peuvent étre imprégnés de répulsifs.

- I'utilisation de répulsifs cutanés,
Sur les parties découvertes du corps, des répulsifs cutanés peuvent étre appliqués en respectant
les conditions d’utilisation. Seulement certains répulsifs sont recommandés chez la femme
enceinte, présenté dans le tableau 13, et chez I’enfant. Pour la France, laliste des
produits répulsifs est disponible dans le bulletin épidémiologique
hebdomadaire recommandations aux voyageurs 2016 et sur le site du ministére chargé de la
Santé.
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Par ailleurs, il est recommandé¢ que les personnes infectées a ZIKV ainsi que leurs proches et le
voisinage se protegent efficacement des piqlres de moustiques, pendant les 7 jours apres le
début des symptomes, pour limiter le cycle de transmission vectorielle et pour éviter toute
piqire de moustique contaminé.

- I'utilisation de moustiquaires imprégnées de répulsifs,
L’utilisation de moustiquaires imprégnées de pyréthrinoides constitue un autre moyen de
protection autour de I’habitat, tout comme, 'utilisation de diffuseurs électriques ou autre
systeme imprégné d’insecticides.

- I'utilisation de mesures d’appoints,
Dans I’habitat, des insecticides ou des répulsifs en diffuseurs €lectriques ou en bombes peuvent
étre employés. A I’extérieur, des tortillons fumigeénes peuvent étre utilisés autour des
ouvertures.

Ces mesures de protection contre les piqlres de moustiques sont particuliérement importantes
a respecter pendant la grossesse.

111.3.2.2.Protection collective contre les pigires de moustiques

Outre les moyens de protection individuelle, des mesures de protection collective ont pour
objectif I’¢élimination des gites larvaires par I’adoption de gestes par la population

La protection collective passe par la mobilisation de la population, facteur indispensable pour
lutter efficacement contre les moustiques en milieu urbanisé¢, notamment en période
épidémique. Des campagnes de communication et de sensibilisation doivent étre réguliérement
réalisées, afin de faire comprendre a la population I'importance des gestes a suivre contre les
moustiques. Un flyer de sensibilisation aux gestes a suivre par la population des autorités
sanitaires guadeloupéenne est présenté en figure 39.
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Figure 40 : Mesures de protection individuelle et collective a suivre contre le ZIKV
en Guadeloupe (132)

I11.3.3. Recommandations sanitaires

Pour informer la population, des recommandations sanitaires sont émises par les autorités de
santé via la diffusion de messages par les médias et via les professionnels de santé, sur la base
des données scientifiques disponibles. Ces recommandations renseignent et sensibilisent sur les
risques potentiels du ZIKV envers les populations a risque (femmes enceintes, voyageurs...),
sur les gestes a suivre pour se protéger des moustiques dans les zones a circulation active du
virus...

En France, début 2016, le HCSP a émis des recommandations visanta une meilleure
connaissance du virus Zika et de ses complications, la mise en place de mesures de prévention
par la protection individuelle et collective contre les piqlires des moustiques vecteurs (27).

111.3.3.1.Recommandations aux femmes enceintes

Chez les femmes enceintes, 1’infection a ZIKV est particuliérement a risque du fait d I’infection
congénitale a ZIKV. Suite a ’augmentation de cas de malformations du nouveau-né, il a été
conseillé aux femmes enceintes vivant ou en voyage, dans des zones de circulation du virus, de
se protéger des piqilires de moustiques par tous les moyens disponibles et ce, particulierement
au cours des deux premiers trimestres de leur grossesse. Il est nécessaire que chaque femme
enceinte respecte les mesures de protection contre les piqiires, consulte son médecin en cas de
symptomes évocateurs d’infection et que le suivi de la grossesse soit régulier, en cas de
circulation du ZIKV sur le territoire.
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En France, le HCSP, dans un avis du 20 janvier 2016, a renforcé en particulier les mesures
d’information et de prévention a destination des femmes enceintes (103).

La femme enceinte doit étre informé des bonnes pratiques relatives a 1’utilisation des répulsifs.
Les répulsifs cutanés, dont I’efficacité et la sécurité des substances actives sont prouvées par
les autorités francaises, et pouvant étre utilisés chez la femme enceinte ou allaitante sont listés
dans le tableau 15.

Tableau 15 : Répulsifs cutanés destinés a la femme enceinte (133)

Substances actives Dénomination Concentration
DEET Ni,N-diéthyl-m-toluamide 20% a 30%
IR3535 N-acétyl-N-butl-B-alaninate d’éthyle 20%
Icardine Carboxylate de Sec-butyly 2- 20 %
(2hydroxyéthyl) pipéridine-1

(Cette liste est indicative et n’est pas exhaustive.)

En raison du risque de malformations du feetus, le report ou I’annulation du voyage dans les
territoires ou circule le ZIKV, a aussi été conseillé aux femmes enceintes ou ayant un projet de
grossesse, par les autorités sanitaires internationales. Une consultation préalable avant leur
départ, avec un médecin ou une sage-femme est recommandée pour s’informer des risques
encourus en cas d’infection a ZIKV et des moyens de protection individuelle.
En cas de non report du voyage, il a été conseillé¢ aux femmes enceintes :

- de se protéger par les moyens de protection individuelle disponibles

- de consulter un médecin en cas de signes cliniques évocateurs d’une infection a ZIKV,

pendant leur voyage ou au retour.

I1 a aussi été¢ recommandé aux femmes enceintes ou ayant des projets de grossesse, de suivre
les mesures de prévention de la transmission sexuelle du virus, en évitant tout rapport sexuel
non protégé et/ou en se protégeant lors de rapports avec un partenaire susceptible d’avoir été
infecté ou exposé au virus.

De plus, le HCSP a formulé des recommandations sur les modalités de suivi pour la prise en
charge médicale des nouveau-nés et des nourrissons nés de meres ayant présenté ou ayant pu
présenté une infection a ZIKV durant la grossesse (134). Un renforcement du suivi médical des
femmes enceintes a risque a été¢ recommandé.
En cas de suspicion d’infection a ZIKV chez une femme enceinte, la recherche du ZIKV doit
étre réalisée, en plus du bilan infectieux habituel (€liminant les principaux diagnostics
différentiels).

-une RT-PCR pour la recherche du ZIKV dans le sang et dans les urines ou sé€rologie et
séroneutralisation, en fonction de la date de début des signes.

- de retour et/ou en zone d’endémie de la dengue ou du chikungunya : une RT-PCR et une
sérologie du DENV ou du CHIKYV est réalisée;

75



Figure 41 : Renforcement du suivi médical et de la prise en charge des femmes
enceintes (27)

Si le diagnostic d’infection a ZIKV est confirmé chez la femme enceinte, un suivi spécifique
de la grossesse doit étre mis en place comportant, entre autres, une échographie mensuelle pour
la recherche d’anomalies fcetales.

I11.3.3.2.Recommandation aux voyageurs (135) (136)

En zone d’endémie du ZIKV, les autorités sanitaires recommandent aux voyageurs de suivre
les mesures de protection individuelle contre les piqires de moustiques.

L’information sur les mesures de protection a suivre est donc essentielle pour les voyageurs se
rendant dans ces régions. Les recommandations sur les moyens de protection ont donc été
diffusées dans les avions en direction et au retour de zones endémiques, dans des spots télévisés,
a travers des affiches et flyers et sur internet (site des autorités sanitaires, gouvernementaux...).
Un flyer de Santé Publique France est présenté en figure 42. Il rappelle aux voyageurs les bons
gestes a suivre contre les arboviroses et notamment I’infection a virus Zika.
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Figure 42 : Recommandations sanitaires aux voyageurs (137)

Concernant les zones ou les moustiques vecteurs sont implantés et donc a risque de circulation
du ZIKV, comme la France, pour éviter l’introduction et la propagation du virus, les
recommandations €mises pour les voyageurs, de retour d’une zone d’épidémie, sont les
suivantes :
- il est nécessaire de se protéger des piqlres de moustiques pendant au moins une semaine a 10
jours apres la date de retour.
En cas de survenue d’une éruption cutanée éventuellement associée a une fievre, a des douleurs
musculaires ou a de la fatigue, il est nécessaire :
- de consulter rapidement un médecin, en particulier en cas de grossesse, en lui indiquant les
pays préalablement visités,
- de continuer a se protéger efficacement des piqlres de moustiques, en cas d’infection a
ZIKV confirmée, pour éviter de contaminer les moustiques et son entourage.
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I11.3.3.3.Recommandations sanitaires li€es a la transmission sexuelle du ZIKV

Au vu des observations scientifiques montrant le risque de transmission sexuelle du virus Zika,
des recommandations sont apparues au cours de I’année 2016, par principe de précaution.

Ces recommandations ont ét¢ mises a jour régulierement pour prendre en compte 1'évolution
des connaissances sur la détection du ZIKV dans le sperme.

Deés février 2016, 1’abstinence et/ou le port du préservatif, en cas de rapports sexuels avec un
homme revenant d’une zone d’endémie du ZIKV, pendant au moins 4 semaines, apres la date
de retour, a été recommandé par les autorités sanitaires internationales ainsi que le HCSP en
France (138).

Suite a la confirmation de I’hypothése de transmission sexuelle du ZIKV, le délai de
recommandation de port du préservatif et/ou d’abstinence sexuelle est passé de 4 semaines a 8
semaines : « Les personnes revenant de zones ou le ZIKV sévit doivent s'abstenir de relations
sexuelles ou doivent se protéger pendant au moins huit semaines », selon ’OMS.

Avec I’apport de données plus précises sur I’excrétion prolongée du ZIKV dans le sperme a
I’été 2016, les recommandations ont été révisées. Le délai de protection et/ou d’abstinence
sexuelle, s’est étendu a 6 mois chez I’homme infecté a virus Zika.

Par ailleurs, 'OMS a recommandé aussi par précaution, 6 mois de protection et/ou d’abstinence
sexuelle pour les voyageurs revenant de zones d’endémie du virus, méme pour les personnes
ne présentant pas de signes d’infection a ZIKV. Selon ’OMS, il faut faire preuve de vigilance
concernant la transmission sexuelle du ZIKV car celle-ci est plus répandue que prévue.

Les partenaires des femmes enceintes vivant et/ou revenant de régions ou la transmission locale
du virus Zika est avérée, doivent adopter des pratiques sexuelles & moindre risque ou s’abstenir
pendant toute la durée de la grossesse. De la méme facgon, les partenaires des femmes qui
envisagent une grossesse, vivant et/ou revenant de région a transmission active de ZIKV,
doivent se protéger et/ou s'abstenir de toute pratique sexuelle pendant au moins huit semaines
apres leur retour. Si de plus, le partenaire masculin présente des signes cliniques d’infection a
ZIKV, une durée de protection d’au moins 6 mois est conseillée (138,139).

111.3.3.4.Sécurité transfusionnelle

Dans 1’état actuel des connaissances sur les modes de transmission du ZIKV, le virus peut
présenter un risque pour la sécurité transfusionnelle.

Suite a la suspicion de transmission par transfusion sanguine du ZIKV au Brésil, des
recommandations de prudence ont été émises, en février 2016, par les autorités sanitaires
notamment I’European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) et la FDA, pour
garantir la sécurité transfusionnelle.

Des mesures de sécurisation des produits sanguins et de restriction des donneurs de sang ont
été prises par I’OMS, par principe de précaution, pour réduire le risque de transmission sanguine
du virus.

Dans les régions a transmission active de ZIKV, un dépistage moléculaire du virus chez tous
les donneurs a été mis en place depuis février 2016 (140).

De plus, les donneurs de sang présentant des antécédents de signes cliniques d’infection a ZIKV
ou étant positifs biologiquement au ZIKV et les personnes ayant eu un rapport sexuel avec un
homme infecté a ZIKV font I’objet d’une contre-indication temporaire de 28 jours de la chaine
de dons du sang.
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Dans les autres régions, les donneurs correspondant aux critéres définis et revenant de zones ou
sévit le ZIKV font I’objet d’une contre-indication au don temporaire d’une période de 28 jours
a compter de leur date de départ de la zone d’endémie.

I11.3.3.5. Autres recommandations

En France, des mesures de prévention de report du don de sang et au don de cellules souches
hématopoiétiques et de cellules mononuclées vis-a-vis du risque d’infection a ZIKV s’est
appliquée ; elle a été mise en place par I’agence de la biomédecine.

Des mesures similaires concernant le don d’organes et de tissus ont aussi été prises.

Des mesures concernant la sélection des donneurs ont ¢té mises en place :
- Pour les zones a circulation active du virus (départements frangais d’ Amérique) :

Si I’état de santé du receveur le permet, le don sera repoussé a 28 jours apres la fin de la période
épidémique.

Si I’état de santé du receveur ne permet pas de reporter le don selon 1’avis du médecin, la
balance bénéfice-risque, prenant en compte le risque li€¢ a I’immunosuppression, sera évaluée
et la détection du virus Zika par RT-PCR est effectuée sur le plasma et les urines prélevés le
jour du don (140).

- Pour la métropole :
Les donneurs ayant voyagé récemment dans une région ou circule le ZIKV (retour inférieur a
28 jours) ou les donneurs n’ayant pas voyagé mais ayant eu des rapports sexuels avec une
personne infectée a ZIK'V ou qui ont voyagé dans une zone de circulation du virus, I’antécédent
de séjour est recherché.
Le don fait I’objet d’un report de 28 jours si un risque potentiel d’infection est identifié et, si
I’¢état de santé du receveur permet ce report.

Ces mesures de prévention ont évolué en fonction de I’avancée des connaissances sur le virus
et de la liste des pays concernés par la circulation active du ZIKV.

Pour les personnes concernées par I’Aide Médicale a la Procréation (AMP) par insémination
artificielle, par fécondation in vitro ou par transfert d’embryons congelés, ainsi que pour celles
qui sont concernées par la préservation de la fertilit¢ et par le don de gametes, des
recommandations sanitaires ont été émises par I’agence de biomédecine :

- Pour les départements francais d’ Amérique :
Le report systématique de la tentative d’AMP est recommandé, dans ’attente de nouvelles
données scientifiques. De la méme fagon, ’activité de dons de gameétes a été interrompue en
I’attente de nouvelles connaissances. Pour la préservation de la fertilité, la cryoconservation des
gameétes ou des tissus germinaux celle-ci reste envisageable aprés avis de 1’équipe médical et
la réalisation de tests biologiques.

- Pour la métropole :
Pour les personnes revenant d’une zone d’épidémie et souhaitant réaliser une AMP ou étre pris
en charge pour une préservation de la fertilité, un report de la prise en charge au-dela de 28
jours apres le retour de la zone d’épidémie. Les personnes revenant de zones d’épidémie sont
exclues provisoirement de la chaine de don de gameétes par mesure de précaution, et ce dans
’attente de nouvelles connaissances.
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IV. Perspectives

IV.1. Devenir de I’épidémie

Concernant le devenir de ’épidémie de ZIKV, une étude a analysé la dynamique de I’épidémie
de ZIKV en Amérique du Sud, afin d’évaluer les risques a long-terme (140). Selon cette
derniére, la pandémie de fiévre zika pourrait évoluer selon trois scénarios:

- Extinction de I’épidémie : L’épidémie de ZIKV en Amérique du Sud, pourrait s'éteindre
d'elle-méme dans les deux a trois années a venir avec I’accroissement de I’immunisation post-
infectieuse et protectrice de la population. La prochaine épidémie de ZIKV n’apparaitrait alors
que dans une dizaine d’années lorsqu’une part importante de la population ne serait pas ou
insuffisamment immunisée. Entre temps des cas sporadiques d’infection a ZIKV pourraient
continuer a étre rapportés, sans toutefois I’apparition de nouvelle vague épidémique. Cette
évolution serait similaire a celle des autres épidémies a Flavivirus (140).

- Extension de I’épidémie. Cette hypothése serait trés probable du fait des possibilités
d’expansion géographique du virus. Le virus a déja trés largement entendu sa distribution
géographique ces derniéres années. Depuis 1’6té 2016, les risques d’extension de la circulation
du ZIKV aux Etats-Unis ou dans plusieurs régions européennes sont importants. En effet, ces
zones géographiques correspondent a de potentiels lieux d’émergence de certaines arboviroses,
en particulier pour les zones ot I’dedes albopictus est implanté. Les nombreux signalements
de cas importés d’infection a ZIKV en Europe et aux Etats-Unis qui pourraient contaminer les
moustiques et ainsi, potentiellement transmettre le virus a 1’homme, inqui¢tent donc. La
transmission vectorielle active du virus a été observée aux Etats-Unis, avec I’apparition des
premiers cas autochtones d’infection a ZIKV a I’été 2016. Plus récemment, la circulation du
ZIKV s’est entendue a 1’ Asie du Sud-Est, avec un risque de propagation épidémique en Asie-
Pacifique hautement probable, selon 'OMS.

- ’endémisation du virus dans les pays concernés par des épidémies de ZIKV et possédant des
conditions propices au vecteur est aussi une possibilité. Plusieurs cas d’infection isolées ont été
rapportés dans des pays concernés préalablement par une épidémie a ZIKV. Tout comme la
dengue ou encore le chikungunya, la persistance de cas isolés pendant plusieurs années sur des
territoires ou le vecteur est implanté, est probable.

Pour conclure, I’épidémiologie récente du ZIKV pourrait suivre une évolution semblable a celle
des autres arboviroses, la dengue et le chikungunya, selon I’OMS. En effet, ces deux arbovirus
ont également émergé, dans un premier temps, en Afrique avant de se propager sur le continent
asiatique, puis de facon soudaine et rapide a d’autres régions du monde, entrainant des
épidémies d’ampleur. L’introduction récente du ZIKV dans différentes zones géographiques ou
le virus n’avait jamais circulé auparavant témoigne du fait que le virus pourrait continuer de se
propager dans les régions ou les vecteurs sont présents, risquant d’entrainer des flambées
épidémiques au sein de populations immunologiquement naives.

IV.2. Amélioration des movyens de lutte

En réponse a l'urgence de santé mondiale décrétée par I'OMS concernant 1’épidémie de ZIKV,
la recherche pour le développement d’un vaccin contre le ZIKV a ét¢€ initiée.
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Dés avril 2016, ’OMS a indiqué que plus d’une vingtaine de laboratoires et d’agences de
recherche travaillaient sur le développement d’un vaccin, avec pour objectif la disponibilité
d’un vaccin d’ici 2018, ce qui reste théorique. En juillet 2016, un profil de cible de vaccins
contre le ZIKV, publi¢ par ’OMS, a permis de définir les caractéristiques idéales, tels que la
sécurité, la durée de la protection et le nombre de doses nécessaires pour orienter les recherches
dans I’obtention d’un vaccin efficace contre le ZIKV (112). Les personnes ciblées par un vaccin
seraient notamment les femmes enceintes et les femmes en age de procréer, pour prévenir les
malformations foetales dues au virus (141).

Des essais précliniques ont déja permis d’étudier plusieurs vaccins candidats contre le ZIKV.
Différentes approches vaccinales sont actuellement testées (liste ci-dessous non exhaustive) :

- un vaccin purifié a base de virus Zika inactivé (ZP1V) :

Les particules virales sont inactivées et le virus ne peut se répliquer.
Ce vaccin candidat est basé sur une approche similaire de vaccins expérimentaux contre
I’encéphalite japonaise ou le virus de la dengue. Des essais collaboratifs de I’Institut national
américain de I’allergie et des maladies infectieuses (NIAID) et du I'Institut Walter Reed Army
of Research sont en cours (142).

-un vaccin a base de virus recombinant vivant atténué :
Le développement de ce vaccin repose sur une stratégie similaire de vaccination étudiée pour
le virus de la dengue (Dengyaxia®). Cette approche a été probante pour le virus de la dengue,
avec un vaccin qui a permis d’induire une réponse immunitaire avec sécurité. Ce type de vaccin
expérimental pour le DENV est en cours d’essai clinique de phase 3 en 2016.

- un vaccin « ADN » candidat obtenu par manipulation génétique :

Ce vaccin contre le ZIKV a ¢été développé a partir d’une stratégie développée
expérimentalement pour un vaccin contre le West Nile Virus. Ce vaccin contient un plasmide
qui contient des genes codant pour les protéines du ZIKV. Il est développé par 1'Institut Walter
Reed Army of Research en collaboration avec le laboratoire Sanofi Pasteur et du NIAID. Le
vaccin a été testé durant des essais précliniques sur le singe rhésus et sans 1’apparition d’effet
clinique adverse. La phase I de I’essai clinique du vaccin a débuté en juillet 2016, sur 80
volontaires sains agés de 18 a 35 ans (142). La phase II devrait étre lancée début 2017 si
I’innocuité du vaccin et sa capacité a produire une réaction immunitaire durant la phase I, sont
favorables (111).

- un vaccin basé sur un vecteur adénovirus recombinant exprimant la protéine d'enveloppe
du virus Zika (protéine E) :
Ce vaccin utilise la reconnaissance de I’antigene E (protéine de 1’enveloppe du virus) comme
antigéne pour neutraliser le virus en induisant des anticorps neutralisants (142).

Pour le vaccin contre le virus Zika, des recherches sont encore nécessaires mais la recherche
pour le développement d’un vaccin a rapidement mobilisé la communauté scientifique depuis
2015. Néanmoins, a I’heure actuelle, il n’existe pas de vaccin commercialisé contre le virus
Zika. Plusieurs vaccins candidats ont déja été testés chez la souris. Un essai clinique chez
I’homme a été mis en place dés juillet 2016, suite a un accord de la FDA. D’autres essais
cliniques chez ’homme sont prévus en 2017.

Le développement des vaccins contre le virus du chikungunya et de la dengue peuvent étre pris
en exemple :
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Un vaccin contre le virus de la dengue a ét¢ autorisé dans certains pays, le Dengvaxia® mis au
point par le laboratoire Sanofi Pasteur. Au moins 5 autres vaccins candidats contre cette
infection sont en cours de développement clinique, dont 2 vaccins entrés dans les essais de
phase III, au début de I’année 2016. Le Dengvaxia® est le premier vaccin a étre autorisé pour
la prévention de la dengue. Ce vaccin est un vaccin vivant recombinant, formulé a partir du
virus de la fievre jaune et des sérotypes du virus de la dengue. 11 est dirigé contre les 4 sérotypes
de dengue (143).

Ce vaccin est déja enregistré dans plusieurs pays (Brésil, Mexique, Salvador...) mais il ne
dispose pas encore de I’autorisation de mise sur le marché européen, du fait d’un niveau de
protection insuffisant pour le voyageur. En effet dans les essais cliniques, l'efficacité vaccinale
n'a pas été montrée chez les personnes naives. De plus, en avril 2016, ’OMS recommande de
n’envisager I’introduction du vaccin que dans les zones géographiques de forte endémicité pour
le virus de la dengue, et avec un taux de séroprévalence de la population supérieur a au moins
70 %. La tolérance semble satisfaisante, mais le suivi a été étendu a 5 ans pour vérifier la
sécurité d’emploi a long terme.

Début octobre 2016, le HCSP s’est prononcé comme défavorable a I’utilisation anticipée du
vaccin contre la dengue dans les départements francgais d’Amérique (Guyane, Martinique,
Guadeloupe...). De plus, I'utilisation du vaccin n’est pas recommandé dans les territoires
francais de I’océan Indien ou la séroprévalence de I’infection a DENV est faible (143).

Au moins 5 autres vaccins candidats contre cette infection sont en cours de développement
clinique, dont 2 sont entrés dans les essais de phase III au début de 1’année 2016.

Concernant I’infection a chikungunya, aucun vaccin n’est actuellement disponible contre
I’infection. Néanmoins, un programme de tests du National Institute of Health a été mis en
place a I’ét¢ 2016 dans les Caraibes dans ’essai clinique de phase II d’un vaccin contre le
chikungunya, pour étudier 1’efficacité d’un vaccin chez des personnes n'ayant pas encore
contracté I’infection a CHIKV.

Pour le vaccin contre le virus Zika, des recherches sont encore nécessaires. Plusieurs vaccins
candidats ont été testés chez la souris. Un essai clinique de phase I et II sont en cours de
réalisation chez I’homme, suite a un accord de 1’autorité américaine, la FDA. A I’heure actuelle,
il n’existe donc pas de vaccin commercialisé contre le virus Zika.
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Conclusion

En quelques années, le virus Zika a émergé et a été a Iorigine d’épidémies d’importance
croissante entre 2013 et 2016. Son aire de répartition s’est élargie a une soixantaine de pays a
travers le monde.

La symptomatologie de I’infection a été caractérisée au fil des épidémies, avec une infection
asymptomatique la plupart du temps, mais aussi avec la survenue de complications avérées et
parfois séveres, nécessitant la mise en place d’une prévention de la transmission materno-feetale
par les autorités de santé au niveau local et mondial.

Du plus, fait inhabituel pour un arbovirus, le ZIKV se distingue par des types de transmission
non classiques. Le ZIKV s’est révelé étre transmis par voie sanguine, sexuelle et par
transmission materno-feetale, ce qui complique 1’épidémiologie et la prévention. La
transmission mere-enfant est un enjeu majeur de santé publique du fait de la fréquence élevée
des microcéphalies foetales.

Dans un contexte d’extension de 1’épidémie et face a un risque de complications (microcéphalie
et syndrome de Guillain-Barré), 1’Organisation Mondiale de la Santé a déclaré, que le virus
Zika constitue désormais « une urgence de santé publique de portée internationale », le 1¢
février 2016. De ce fait, le ZIKV est devenu une infection de premiére importance, ce qui a
permis une prise de conscience sur la sévérité potentielle de I’infection a ZIKV et a ainsi justifié
la recherche pour le développement d’un vaccin.

Le role de I’infection a ZIKV dans les complications est aujourd’hui avéré dans la littérature.
Bien que de nombreuses découvertes sur le ZIKV aient été faites en 2016, les connaissances
sur le virus et la physiopathologie restent parcellaires et doivent étre précisées. Cette arbovirose,
comme la dengue et le chikungunya, risque a terme de s’implanter en France métropolitaine.

Le ZIKV reste une problématique de santé majeure, mais il n'est désormais plus une "urgence
de santé publique de portée mondiale" telle que défini dans le Réglement sanitaire international,
selon I’OMS, le 21 novembre 2016.

La réponse sanitaire pour lutter contre le ZIKV s’est organisée et a été d’ampleur dans de
nombreux pays, avec la mise en place de mesures de lutte anti-vectorielle mais aussi des
mesures de protection individuelles et collectives contre les piqlires de moustiques et des
mesures de prévention par la diffusion de recommandations sanitaires.

Fin 2016, I’épidémie mondiale de ZIKV était en décroissance mais elle n’était pas encore
achevée a la date de rédaction de cette thése car le virus continuait son expansion géographique
sur le continent asiatique.

Pour I’heure, il n'existe ni traitement antiviral ni vaccin spécifique efficaces contre le virus Zika.
La communauté scientifique travaille pour le développement d’un vaccin chez I’homme. Des
vaccins sont en cours de développement, avec I’espoir d’un vaccin protecteur chez ’homme
dans les années qui viennent. Néanmoins, devant l’absence de vaccin commercialisé
actuellement pour le chikungunya suite a 1’épidémie de 2005, le devenir de 1’épidémie a virus
Zika conditionnera trés probablement la rapidité du développement vaccinal.
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Annexes

Document annexe 1 : Distribution géographique du ZIKYV entre 1947 et 2016
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Document annexe 2 : Pays ayant rapporté une transmission vectorielle du
ZIKY selon 3 catégories

Légende :
Catégorie 1 : pays avec épidémie en 2015
Catégorie 2 : pays avec une transmission locale de ZIKV en 2016

Catégorie 3 : pays avec une transmission locale en 2015 ou avant, mais sans documentation de cas en 2016 ou
avec une épidémie terminée
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Document annexe 3 : Liste des pays et territoires des Amériques ayant recensés
des cas de malformations congénitales au 30 novembre 2016
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Document annexe 4 : Fiche de déclaration obligatoire de I’infection a virus Zika
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TITLE :

Zika Virus — History of a new threat and state of knowledge at 30 November 2016

Abstract

The Zika virus, as the dengue virus, is an emerging arbovirus of the Flavivirus genus and is
transmitted by Aedes mosquitoes (Aedes Albopictus and Aedes Aegypti). Before 2007, only few
sporadic cases of ZIKV infection have been described in Africa and Asia. The first outbreak
occurred in 2007, on Yap Island (Micronesia) in the Pacific Ocean. Several outbreaks were
described in Oceania, especially in French Polynesia in 2013-2014. Finally, the ZIKV outbreak
spreads in Brazil, in South America and in French Antilles in 2015. In 2016, the virus
circulation has been reported in more than sixty countries around the world. In most of cases,
the ZIKV infection are usually mild and self-limiting. Mild fever associated with a cutaneous
rash, conjunctivitis and/or arthralgia have also been reported. While initially the infection
seemed benign, neurological complications such as the Guillain-Barré syndrome and to birth
defects such as microcephaly have been described. Moreover, the ZIKV is not only transmitted
by mosquito bites, but also through blood transmission, sexual transmission and mother to child
transmission, which is unusual for an arbovirus. With potential complications of ZIKV
infection, the WHO declared that the ZIKV has become a « public health emergency of
international concern », in february 2016. Regarding the ZIKV global spread in South America
and the potential severity of complications, the media picked it up. On the other side, the
international scientific community had responded in order to implement basic and clinical
research to understand the pathophysiology of this infection.

There is no specific treatment for ZIKV and while awaiting the vaccine development, classic
vector control measures, preventive strategies of the virus transmission and protection measures
against mosquito bites have been taken in several countries to limit the outbreak and to protect
the population, especially pregnant women.
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RESUME

Le virus Zika, comme le virus de la dengue, est un arbovirus du genre Flavivirus transmis par
des moustiques du genre Aedes (Aedes albopictus et Aedes aegypti). Avant 2007, seuls des cas
sporadiques d’infection par le virus Zika avaient été¢ décrits en Afrique et Asie. La premicre
épidémie est survenue en 2007 dans le Pacifique sur I’ile de Yap (Micronésie). Les épidémies
se sont ensuite succédées en Océanie, notamment en Polynésie Francaise en 2013-2014. Enfin,
une épidémie d’ampleur est survenue au Brésil, en Amérique du Sud et aux Antilles, en 2015.
Actuellement, le virus Zika est présent dans plus de soixante de pays a travers le monde.
Dans la majorité des cas, I’infection a virus Zika est peu ou pas symptomatique. Il peut étre
responsable d’une fiévre souvent modérée et associée a une €ruption cutanée, une conjonctivite
et/ou des arthralgies. Alors, qu’initialement I’infection paraissait bénigne, des complications
neurologiques (syndrome de Guillain-Barré) et des malformations congénitales (microcéphalie)
ont été rapportées et I’implication du virus prouvée. De plus, le virus Zika s’est révélé ne pas
étre transmis uniquement par les piqlres de moustiques mais aussi par voie sanguine,
transplacentaire et surtout sexuelle, ce qui est inhabituel pour une arbovirose.
Devant cette infection émergente, les modes de transmissions multiples du virus et un risque de
complications séveres, 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a déclaré en février 2016
que I’infection a virus Zika était une « urgence de santé publique de portée internationale ».
Devant I’expansion rapide de 1’épidémie et les risques sanitaires, les médias se sont emparés
du sujet. De son coté, la communauté scientifique a également réagi en amorcant de nombreuses
recherches cliniques et fondamentales pour comprendre la physiopathologie de cette infection.
En I’absence de traitement spécifique disponible contre le virus Zika et dans I’attente du
développement d’un vaccin, des mesures classiques de lutte anti-vectorielle et des mesures de
prévention de la transmission sexuelle et de protection de I’exposition aux piqlres de
moustiques ont aussi ¢té mises en place dans de nombreux pays pour essayer de limiter
I’épidémie et protéger les personnes a risque, notamment les femmes enceintes.
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