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Résumé. L'épidémie de virus Zika (ZIKV) sur le continent américain, et notamment au Bré-
sil, a été responsable d’une augmentation significative de I'incidence des microcéphalies,
raison pour laquelle I'Organisation mondiale de la santé en a fait une urgence sanitaire de
premier plan. De nombreuses études ont par la suite permis de mieux comprendre Ihistoire
naturelle de cette infection au cours de la grossesse. Au-dela d’un lien causal avéré entre
la survenue d’une microcéphalie et I'infection par ce virus pendant la grossesse, un certain
nombre d’autres malformations cérébrales feetales séveres ont été rapportées. Le risque de ces
atteintes foetales, ainsi que leur mécanisme étiopathogénique, ne sont pas totalement définis.
Par ailleurs, I’absence d’examen biologique suffisamment performant n’a pas, a ce jour, permis
d’établir un algorithme diagnostique consensuel. Nous proposons ici une mise au point sur
les atteintes fcetales rapportées en cas d’infection congénitale par le ZIKV, les concepts actuels
portant sur I’histoire naturelle de cette infection et les stratégies diagnostiques et de prise en
charge recommandées. Alors que les épidémies massives semblent régresser, une meilleure
compréhension de cette infection congénitale parait d’autant plus nécessaire que les prévi-
sions épidémiologiques les plus récentes envisagent la persistance de cet agent infectieux de
facon endémique.

Mots clés : virus Zika, infection congénitale, malformation congénitale

Abstract. The outbreak of ZIKA virus (ZIKV) in the Americas and Brazil in particular has been
responsible for a significant increase in the incidence of microcephaly, which is why WHO
has made it a major health emergency. Many studies have subsequently led to a better unders-
tanding of the natural history of this infection during pregnancy. Beyond a proven causal link
between the occurrence of microcephaly and infection with this virus during pregnancy, a
number of other severe fetal brain malformations have been reported. The risk of these fetal
disorders and their etiopathogenic mechanism are not fully defined. Moreover, the lack of a
sufficiently efficient biological test has not yet made it possible to establish a consensual dia-
gnostic algorithm. Here, we provide an update on reported fetal outcomes in congenital ZIKV
infection, current concepts regarding the natural history of this infection, and recommended
diagnostic and management strategies in a time when epidemic outbreaks seem to be drop-
ping a better understanding of this congenital infection is all the more necessary since the most
recent epidemiological surveys predict the persistence of this virus as an endemic infectious
agent.
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in 2014, plusieurs cas d’une

maladie exanthémateuse, carac-
térisée par des arthralgies et un prurit,
ont été rapportés dans le nord-est
du Brésil, en zone d’endémie du
virus de la dengue et du virus du
Chikungunya [1]. Au cours du prin-
temps 2015, le ministere brésilien
de la Santé a signalé que le virus
Zika (ZIKV), arbovirus appartenant
a la famille des Flaviviridae, circu-
lait dans plusieurs régions du Brésil
et était potentiellement responsable

de cette maladie [1]. Initialement,
I'émergence de linfection par le
ZIKV au Brésil a été associée a une
augmentation des cas de syndrome
de Guillain-Barré, mais, a I'automne
2015, une augmentation importante
du nombre d’enfants présentant une
microcéphalie a la naissance a été
également constatée, cette microcé-
phalie étant associée a une diminution
du développement et de la taille du
cerveau, et a un exces de peau du
scalp [1].
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En novembre 2015 le ministére brésilien de la Santé a
émis une alerte sur la possible association entre I"infection
par le ZIKV pendant la grossesse et la survenue d’une
microcéphalie et I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) a fait de la question du ZIKV une urgence sanitaire.
Le lien de causalité entre la survenue de malformations
cérébrales séveres et I'infection par le ZIKV a depuis été
largement démontré.

Nous proposons ici une mise au point sur la situation
épidémiologique actuelle de I'infection par le ZIKV, les
conséquences cliniques de I'infection congénitale par le
virus, ses mécanismes potentiels de pathogénicité et les
approches actuelles qui sont utilisées pour le diagnostic
des infections congénitales par ce virus. Enfin, dans une
derniére partie nous revenons sur les recommandations
francaises actuelles.

Aspects épidémiologiques

Le ZIKV a été isolé pour la premiere fois en 1947, a
partir d’un singe Rhésus dans la forét Zika en Gambie [2].
Des souches de ce méme virus ont rapidement été mises
en évidence chez des moustiques dans ce méme environ-
nement. Le premier cas d’infection humaine par le ZIKV a
été rapporté en 1954, au Nigeria [3]. Des études menées
dans les années 1950 et 1960 laissaient penser que le ZIKV
était endémique dans toute I’Afrique ainsi que dans plu-
sieurs pays asiatiques. L’émergence réelle du virus au sein
d’une population a été rapportée par des études menées
sur I'fle de Yap, en Micronésie, dont 70 % de la population
aurait été atteinte par le virus [1]. Une premiéere épidémie,
en 2013, en Polynésie Francgaise aurait concerné au moins
39 000 individus [4]. Le ZIKV s’est par la suite répandu a
travers le Pacifique.

Le premier cas brésilien a été décrit au printemps 2015,
suivi assez rapidement par d’autres cas, rapportés dans
presque tous les Etats du Brésil, et en décembre 2015
le nombre de personnes infectées était estimé entre
500 000 et 1 000 000 [5]. Le Brésil représente un envi-
ronnement idéal pour le développement du ZIKV dans la
mesure ol ses deux moustiques vecteurs, Aedes agypti
et Aedes albopictus, sont présents dans I'ensemble du
pays [6]. Le ZIKV s’est par la suite rapidement répandu en
Amérique du Sud et dans les Caraibes. Des cas importés,
concernant des individus de retour de zones endémiques,
ont également été observés dans plusieurs pays euro-
péens et aux Etats-Unis [7]. Des cas liés a une possible
transmission sexuelle ont également été rapportés aux
Etats-Unis [8].

Un pic d’incidence de microcéphalie a été observé
pour la premiere fois a I’'automne 2015, par des travailleurs
sanitaires du nord-est du Brésil, et, en novembre de cette
méme année, le ministere de la Santé brésilien a sug-
géré une association possible entre |'infection par le ZIKV

et I'augmentation tres importante de I'incidence des cas
de microcéphalie dans cette région [5]. De nombreuses
agences de santé gouvernementales ont par la suite alerté
sur cette possible association. Depuis, de nombreuses
études ont été menées afin de comprendre |"histoire natu-
relle de Iinfection par le ZIKV pendant la grossesse et
estimer les risques de malformations associées a cette
infection.

Infection par le virus Zika pendant
la grossesse : aspects cliniques chez
la mére et le foetus

Les études portant sur I'épidémie de ZIKV dans I'ile de
Yap et en Polynésie Francaise ont estimé a environ 20 %
la proportion d’infections symptomatiques en cours de
grossesse. Les symptdmes les plus fréquents consistaient
en un rash prurigineux, de la fievre, des arthralgies, une
conjonctivite et des céphalées [9-11]. Les symptomes ne
semblent pas différer de ce qui est observé dans le reste
de la population.

Une association entre I'infection par le ZIKV pendant
la grossesse et I'augmentation de I'incidence de microcé-
phalie chez les nouveau-nés dans le nord-est du Brésil a
commencé a étre évoquée a partir de fin 2015. Par ailleurs,
une étude rétrospective portant sur les issues de 4 800
grossesses ayant eu lieu pendant I'épidémie de ZIKV, en
Polynésie Francaise, entre septembre 2013 et mars 2014,
a permis de mettre en évidence plusieurs cas de malfor-
mations cérébrales séveres chez des femmes exposées au
ZIKV pendant leur grossesse. Cette étude, réalisée par le
service de diagnostic prénatal de I’hdpital de Papeete et le
centre pluridisciplinaires de diagnostic prénatal (CPDPN)
de I’hdpital Trousseau, a permis d’identifier trente-trois cas
présentant des anomalies cérébrales ou des anomalies du
développement neurologiques d’origine cérébrales. Parmi
ces cas, dix-neuf présentaient des anomalies cérébrales
atypiques. Un premier groupe de cinq foetus étaient por-
teurs de malformations cérébrales séveres associées a
une microcéphalie (périmetre céphalique < 3¢ percen-
tile) observées des le deuxieme trimestre en échographie
et confirmées par une IRM cérébrale feetale pour quatre
cas. Les anomalies cérébrales étaient multiples et séveres,
elles concernaient les structures médianes profondes et
reflétaient une interruption du développement cérébral :
absence ou interruption du corps calleux et du cavum
du septum pellucidum, ventriculomégalie (diametre des
cornes occipitales des ventricules latéraux > 12 mm
au niveau du carrefour), pseudo-kyste sous-épendymaire
occipital, anomalies de la gyration (agyrie, polymicro-
gyrie), dysgénésie vermienne, élargissement des espaces
péricérébraux ou calcifications parenchymateuses (figures
1-3). Une interruption médicale de la grossesse (IMG) a été
pratiquée pour I’ensemble de ces cas. L’ARN du ZIKV a
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Figure 1. IRM cérébrale foetale a 28 semaines de grossesse. Séquence pondérée T2 coupe sagittale (A, B), coupe coronale (C) et
séquence pondérée T1 coupe coronale (D). Le vermis est de petite taille et de morphologie anormale. Le relief du pont est présent. Les
deux ventricules latéraux sont dilatés. On observe un volumineux pseudo-kyste sous-épendymaire (fleche en B). Présence d’une dysplasie
operculaire bilatérale. Le cortex est irrégulier (pointe de fleche en C), évoquant une polymicrogyrie diffuse. Plages corticales hyperintenses
en T1 et hypo-intenses en T2 (fleches pointillées en C et D) correspondant a des calcifications dans un contexte de nécrose laminaire [14].

été identifié rétrospectivement dans le liquide amniotique,
par PCR, dans quatre cas. Une symptomatologie évoca-
trice d’une infection au cours du premier trimestre a été
notée dans trois cas.

Des anomalies cérébrales séveres en association avec
une microcéphalie ont également été identifiées chez trois
feetus pour lesquelles une IMG n’a pas été souhaitée. Une
microcéphalie était également présente et confirmée a la
naissance. L'IRM cérébrale réalisée en prénatal pour un
cas, et a un mois de vie pour un deuxiéme cas, a confirmé
la présence de lésions cérébrales séveres (pseudo-kyste
occipital et gyration anormale principalement). Un cas
présentait une déficience visuelle en rapport avec une
atrophie oculaire bilatérale et une perte d’audition. Ces
trois nouveau-nés ont présenté un retard de développe-
ment neurocognitif et moteur sévere. Un groupe de six
feetus sans microcéphalie mais porteurs d’au moins deux
|ésions cérébrales séveres ont également été rapportés
dans cette étude (ventriculomégalie > 12 mm, absence de
corps calleux, dysplasie operculaire, agénésie vermienne),
pour lesquels une IMG a été systématiquement réalisée.
Des anomalies extracérébrales ont été identifiées pour
quatre de ces foetus (dysmorphie faciale, laparoschisis, aki-

nésie feetale, hydrops, rachischisis). Enfin un groupe de
cinq nouveau-nés présentant des signes cliniques de dys-
fonction du tronc cérébral ont également été identifiés en
I'absence de microcéphalie et de |ésion cérébrale sévere.
Ces manifestations cliniques consistaient en des troubles
de la succion-déglutition et des signes de dysautonomie
cardiaque. Pour ces trois trois groupes de cas, le ZIKV
n‘a pas été identifié dans le liquide amniotique (liquide
amniotique non disponible ou PCR négative) [12-15]. Les
atteintes rapportées dans cette étude étaient cohérentes
avec ce qui avait été décrit dans les premiers rapports
de cas et les séries pédiatriques plus larges réalisés au
Brésil [16]. Ces manifestations cliniques émergentes, qui
coincidaient avec des épidémies de ZIKV au sein de popu-
lations nouvellement exposées, ont conduit a suspecter
fortement un lien direct entre la présence d’atteintes céré-
brales foetales séveres et I’exposition au ZIKV en cours de
grossesse.

A partir des premiers rapports de cas et de séries
plus larges, le terme de syndrome congénital du ZIKV
a été proposé pour identifier les enfants exposés in
utero au ZIKV [17]. Ce syndrome se caractérise par cing
criteres :
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Figure 2. IRM cérébrale foetale a 30 semaines de grossesse. Séquence pondérée T2 coupe sagittale (A, B), coupe coronale (C) et
séquence pondérée T1 coupe axiale (D). Le relief du pont n’est pas visible sur la coupe sagittale médiane (A) et la fissure primaire (fleche)
est trop large. L’étage sus-tentoriel est de trés petit volume et les espaces péricérébraux sont larges. Présence d’un pseudo-kyste sous-
épendymaire occipital (fleche en B). Absence de corps calleux et de cavum du septum pellucidum. Dysplasie operculaire bilatérale, cortex
fin et irrégulier correspondant a une polymicrogyrie diffuse. Sulcation normale absente. Plages corticales hyperintenses en T1 (pointe de
fleche en D) et hypo-intenses en T2 (fleche pointillée en C) correspondant a des calcifications [14].

— microcéphalie sévere avec effondrement partiel du
crane,

— cortex cérébral
corticales,

— cicatrice maculaire et lésions pigmentées de la
rétine,

— contractures musculaires congénitales,

— hypertonie précoce avec signes extrapyramidaux
[17].

Ces criteres ont la particularité d’étre rarement obser-
vés dans les autres infections congénitales. D’autres
anomalies échographiques identifiées chez des feetus,
telles qu’une atrophie cérébrale, une ventriculomégalie,
une hypoplasie cérébelleuse et une arthrogrypose ont
également été rapportées par certains auteurs [18, 19].
L’arthrogrypose congénitale représente une manifestation
inhabituelle en tant que symptome d’une infection congé-
nitale. Ont également été rapportés, en imagerie feetale
et postnatale, une diminution importante du volume du
parenchyme cérébral, un développement cortical anormal
allant d’une désorganisation des gyri a une lissencé-

fin avec calcifications sous-

phalie, des calcifications sous-corticales, des anomalies
cérébelleuses, du tronc cérébral et des ganglions de la
base [18]. Des atteintes rhombencéphaliques consistant
en des calcifications du tronc cérébral, une réduction
de taille du tronc cérébral, une absence de pont et un
élargissement du quatrieme ventricule ont également été
décrites [20].

Une atteinte oculaire semble fréquente, possiblement
a hauteur de 30 a 70 % des cas, représentant potentiel-
lement ainsi le signe clinique le plus fréquemment noté
en cas d'infection congénitale par le ZIKV [21, 22]. Ces
manifestations consistent en une rétinopathie focale pig-
mentée, une atrophie choriorétinienne et une hypoplasie
du disque optique [21].

Le tableau 1 résume les manifestations cliniques et
les signes d’'imagerie rapportés chez les feetus de femmes
exposées au ZIKV en cours de grossesse.

Le terme de syndrome congénital du ZIKV ne décrit
que les atteintes les plus séveres observées dans le cadre
de cette infection congénitale. Le spectre complet de cette
maladie reste a définir [23].
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Figure 3. IRM cérébrale foetale a 25 semaines de grossesse. Séquence pondérée T2 coupe sagittale (A), coupe coronale (B, C), et
séquence pondérée T1 coupe coronale (D). La morphologie des structures de la fosse postérieure parait normale. L’étage sus-tentoriel
est de trés petit volume et les espaces péricérébraux sont larges. Le corps calleux est tres fin (pointe de fleche en A et B). Les ventricules
sont élargis et le cortex est fin et irrégulier, ce qui évoque une polymicrogyrie diffuse. Dysplasie operculaire bilatérale et nécrose laminaire
diffuse avec hyperintensité en T1 et hypo-intensité en T2 du cortex (fléches pointillées) [14].

Tableau |I. Anomalies fréquemment retrouvées chez des nouveau-nés de meéres exposées au ZIKV pendant la grossesse

Anomalies du poéle céphalique

Microcéphalie, exces de peau au niveau du scalp, dépression bilatérale avec occiput proéminent,

chevauchement des sutures, séquence d’interruption cérébrale feetale

Anomalies neuromusculaires
succion-déglutition

Arthrogrypose, hypertonie, hypotonie, clonies, hyperréflexie ostéotendineuse, troubles de

Anomalies oculaires

Microphtalmie, choriorétinite atrophique, rétinopathie pigmentée, atrophie du disque optique

Anomalies de I’audition Surdité neurosensorielle

Autres

Disproportion craniofaciale, retard de croissance

Anomalies radiologiques (cerveau
et moelle épiniere)

Cortex fin, ventriculomégalie, polymicrogyrie, hypoplasie cérébelleuse, dysplasie operculaire,
lissencéphalie, agénésie du corps calleux, calcifications sous-corticales, anomalies de la

migration neuronale, calcifications du tronc cérébral, calcifications des ganglions de la base,
hypoplasie du tronc cérébral, moelle épiniere amincie

Virus Zika pendant la grossesse :
risque de transmission feetale
et d’atteinte congénitale

Les données actuelles ne permettent pas d’estimer
le risque absolu de transmission in utero du ZIKV. De

méme, I'impact de I'age gestationnel lors de la trans-
mission materno-foetale et celui de la quantité de virus
sur le phénotype des lésions cérébrales n’est pas connu.
La connaissance de ces facteurs nous manque pour
plusieurs raisons : I'absence de méthode diagnostique
fiable de I'infection par le ZIKV, I'impossibilité de définir
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précisément les cas d’infection maternelle et la non-
connaissance du spectre complet et précis des atteintes
feetales. Cependant, plusieurs études ont permis d’obtenir
des informations épidémiologiques fiables. Une premiere
étude prospective, menée pendant I'épidémie de ZIKV sur
le continent américain, a porté sur des femmes enceintes
présentant une éruption cutanée évocatrice qui étaient sui-
vies tout au long de leur grossesse, entre septembre 2015
et mai 2016. A I'inclusion, le diagnostic d’infection aigué
par le ZIKV était défini par la mise en évidence d’ARN
par PCR dans le sang et les urines. Sur 345 femmes tes-
tées, 182 ont été diagnostiquées comme présentant une
infection aigué, parmi lesquelles 134 ont été suivies au
long de leur grossesse. Les symptomes maternels les plus
fréquents étaient : un rash maculopapulaire, une hyper-
hémie conjonctivale et des myalgies. La survenue de
complications était significativement plus fréquente chez
les femmes avec infection aigué que chez les contro-
les (46 versus 12 %). Parmi les nouveau-nés issus de
grossesses avec infection aigué, 42 % présentaient des
anomalies a I’examen clinique ou en imagerie. Quel que
soit le trimestre de survenue de l'infection aigué, des
complications étaient observées (55, 52 et 29 % respec-
tivement pour le premier, le deuxiéme et le troisieme
trimestre). La plupart des enfants avec un examen cli-
nique anormal dans le premier mois de vie présentaient
des lésions cérébrales (calcifications, ventriculomégalie,
hypoplasie de plusieurs régions cérébrales) et 60 % d’entre
eux avaient un examen neurologique nettement anormal.
Une microcéphalie n’était observée que dans 3,4 % des
cas, correspondant a des infections du premier trimestre.
Le risque de transmission et de complication est poten-
tiellement surestimé dans cette étude, dans la mesure
ou seules les femmes symptomatiques ont été incluses ;
par ailleurs, le risque de complications n’était pas strati-
fié en fonction de la charge virale et de la durée de la
virémie [16].

Une deuxieme étude, menée par le Center for Disease
Control aux FEtats-Unis, portait sur 1 300 grossesses avec
infection récente possible par le ZIKV et/ou exposition. Les
issues de grossesse étaient disponibles pour 972 cas. Des
complications ont été rapportées dans 5 % des cas (foetus
ou nouveau-nés) et dans 15 % des cas pour les infections
du premier trimestre. Lorsque I'infection maternelle était
documentée par la mise en évidence de I'’ARN du ZIKV
ou une sérologie positive, la proportion de complications
était de 10 %. Parmi les fcetus ou nouveau-nés présentant
des atteintes, 75 % étaient porteurs d’anomalies cérébrales
ou de microcéphalie [24].

Malgré leurs biais, ces deux études ont permis de ren-
forcer I’hypothése d’un lien étiologique entre le ZIKV et la
survenue de malformations cérébrales foetales séveres, et
ceci quel que soit le terme de I'infection.

Mécanismes de la maladie
chez le foetus infecté

La description d’anomalies cérébrales séveres chez des
enfants nés de femmes infectées par le ZIKV en cours
de grossesse suggere que l'infection par le ZIKV asso-
ciée a une microcéphalie sévere survient précocement
dans la grossesse au cours de la corticogenese neuro-
nale et est responsable d’une lyse des cellules souches
neurales et des progéniteurs neuronaux. La perte de ces
cellules a un stade précoce du développement cortical
pourrait résulter dans les anomalies observées dans plu-
sieurs séries : perte significative du volume du parenchyme
cérébral et diminution de la pression intracranienne,
entrainant un effondrement du crane. Ce type d’anomalies
est également présent dans ce qu’on appelle la séquence
d’interruption cérébrale fcetale, description anatomopa-
thologique faite chez des enfants atteints de malformations
cérébrales congénitales séveres et d’étiologies variées
incluant notamment des infections intra-utérines [25].
La constatation d’anomalies telles qu’une polymicrogy-
rie ou une lissencéphalie chez certains enfants concorde
également avec une atteinte précoce du développement
cérébral, ce qui est cohérent avec la présence plus fré-
quente d’une microcéphalie sévere en cas d'infection du
premier trimestre [16]. Des cas de diminution in utero
des biométries céphaliques suggerent également une des-
truction active du parenchyme cérébral [26]. D’autres
anomalies, telles qu’une hypoplasie cérébelleuse, des
calcifications sous-corticales, une hypoplasie du corps
calleux ou des anomalies du tronc cérébral ont été rappor-
tées en cas d’infection au cours des deuxiéme et troisieme
trimestres [12].

Une arthrogrypose congénitale a été décrite chez 5
a 10 % des enfants nés de meres infectées par le ZIKV
pendant leur grossesse [20]. Comme évoqué précédem-
ment, cette constatation est tout a fait spéciale dans un
contexte d’infection congénitale, et pourrait étre rapportée
a une perte des motoneurones ou des circuits de conne-
xions entre le cortex moteur et les motoneurones. Chez ces
enfants, des anomalies du tronc cérébral et de la moelle
épiniere ont été parfois observées en imagerie [27]. Des
examens neuropathologiques ont également permis de
mettre en évidence une atteinte des circuits corticospi-
naux, une perte des motoneurones et des lésions de gliose
[28]. Des modeles animaux ont permis d’objectiver la sur-
venue d’une atteinte spinale et d’une arthrogrypose en
cas d’infection par le ZIKV du systeme nerveux central
au cours de son développement [28].

A coté de ces anomalies cérébrales et neurologiques,
un certain nombre de pertes foetales sont également rap-
portées, en association avec une infection par le ZIKV
pendant la grossesse. Ce risque n’a pas encore été
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quantifié précisément mais dans une large série cet évé-
nement est survenu dans 7,2 % des cas, contre 6,6 % pour
les cas contrbles [16].

Possibles mécanismes cellulaires
des atteintes cérébrales chez
le foetus infecté

Comme évoqué précédemment, plusieurs études his-
topathologiques du systeme nerveux central (SNC) chez
des foetus ont permis de décrire différentes atteintes par le
ZIKV [20, 29]. Ces études ont mis en évidence |’existence
de lésions destructives des tissus neuronaux, correspon-
dant probablement au mécanisme primaire de la maladie.
Plusieurs anomalies spécifiques sont décrites : une infil-
tration lymphohistiocytaire, une astrocytose réactionnelle,
des calcifications dystrophiques multifocales et des |ésions
d’apoptose [20]. La présence d’infiltrats inflammatoires
dans le tissu cérébral de certains feetus souléve la pos-
sibilité du role joué par la réponse inflammatoire de
I’organisme-héte dans Iatteinte tissulaire [30].

Les études réalisées sur des modeles animaux (singe
rhésus et souris) ont permis de démontrer la capacité du
virus a infecter les cellules souches neurales et les progéni-
teurs neuronaux, perturbant ainsi leur fonctionnement et
aboutissanta leur mort [31]. La susceptibilité du SNC pour-
rait augmenter au cours de la grossesse, dans la mesure o
les progéniteurs neuronaux post-mitotiques semblent plus
sensibles a une infection par le virus [32]. Au-dela d’un
mécanisme de destruction directe, des atteintes isché-
miques liées a une perturbation de la vascularisation sont
décrites [20]. Le virus pourrait également induire une
différenciation précoce des progéniteurs cellulaires, expli-
quant ainsi la microcéphalie [33].

Préalablement aux épidémies de ZIKV dans le Paci-
fique et en Amérique, les infections par le virus en Asie et
en Afrique n’étaient pas associées a une atteinte neurolo-
gique. La possibilité d’une évolution génétique du virus
au cours de son extension de I’Asie aux fles du Paci-
fique vers une souche neurovirulente a été évoquée. Une
étude a ainsi décrit I'acquisition d’une modification post-
translationnelle au niveau d’une protéine de I’enveloppe
de la souche circulante au Brésil, cette souche étant plus
neurovirulente que la souche cambodgienne dont elle est
issue [34]. Une seconde étude a ensuite rapporté la perte
d’un site de glycosylation au niveau de I’enveloppe du
virus, lui conférant une capacité plus grande a envahir les
tissus nerveux [35].

A coté des tissus neurologiques, le ZIKV peut égale-
ment envahir et se répliquer au sein de plusieurs types de
tissus autres. L’ARN du ZIKV a ainsi été identifié dans des
organes variés comme les reins, la rate ou le foie [36].
Des expériences in vitro ont mis en évidence la capa-
cité du virus a se répliquer dans un certain nombre de

types cellulaires humains (fibroblastes dermiques, cellules
cytotrophoblastiques, cellules déciduales, cellules de Ser-
toli, etc.) [37]. Ainsi, si le ZIKV est d’abord considéré
comme neurotropique, il peut potentiellement infecter des
tissus et des types cellulaires variés.

Diagnostic de I'infection par le virus
Zika en cours de grossesse

L’approche  diagnostique actuelle repose sur
Iidentification de I’/ARN du virus par PCR et la mise en
évidence d'anticorps spécifiques.

La recherche de I’ARN du ZIKV, méme si elle repose
sur une technique treés sensible, a un intérét limité dans
la mesure ou la durée pendant laquelle cet ARN persiste
dans les fluides corporels accessibles aprés une infection
aigué (sang et urines) n’est pas connue pour le moment.

L’existence d’une réactivité croisée entre le ZIKV et
d’autres flavivirus qui circulent simultanément dans les
zones d’'épidémie du ZIKV (virus de la dengue et virus
West Nile) limite également la fiabilité des tests sérolo-
giques [38]. Dans les zones de circulation du virus de la
dengue, le diagnostic d’une infection par le ZIKV pour-
rait reposer sur l’association entre la mise en évidence
d’immunoglobulines G et M (IgG et IgM) spécifiques du
ZIKV et un test fonctionnel permettant de comparer la
quantité d’anticorps neutralisants spécifiques du ZIKV et
du virus de la dengue, respectivement, dans le sérum
d’un méme patient. Cependant, de nombreux faux positifs
existent [39]. Une autre limitation importante de la fiabilité
des tests sérologiques est la persistance des IgM spéci-
fiques du ZIKV jusqu’a douze semaines apres I'infection
aigué, ne permettant ainsi pas de faire la différence entre
une infection survenue en cours de grossesse ou avant la
grossesse [40].

L’intérét de I"amniocentese pour le diagnostic d’une
infection congénitale par le ZIKV n’est pas clairement éta-
bli, puisque les valeurs prédictives et les délais et termes
optimaux de la recherche de I’/ARN du ZIKV dans le liquide
amniotique ne sont pas connus. La présence de I’ARN du
ZIKV dans le liquide amniotique serait transitoire [41].

En juillet 2017, le Centers for Disease Control
(CDC) a émis des recommandations pour le diagnostic,
I"évaluation et la prise en charge de femmes enceintes pos-
siblement exposées au ZIKV. En cas d’exposition possible
et persistante au ZIKV chez une femme enceinte (résidant
ou voyageant fréquemment en zone a risque), la recherche
de I'’ARN du ZIKV doit étre proposée comme examen de
routine. Les tests sérologiques ne sont plus recommandés
pour les raisons exposées précédemment.

En cas de résultat biologique en faveur d’une infection
par le ZIKV, une surveillance échographique rapprochée
est recommandée (une fois par mois). Cette surveillance
n‘est en revanche pas recommandée en |’absence de
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résultat biologique évocateur. D'une fagcon plus générale,
le CDC recommande que les examens biologiques et
d’imagerie proposés en cours de grossesse le soient sur
la base d’une discussion entre le clinicien et la patiente,
notamment quant aux risques et aux bénéfices attendus
des différents examens [40, 42].

Par ailleurs, les signes échographiques devant faire
suspecter une atteinte feetale par le ZIKV ont été définis :
présence de calcifications cérébrales sous-corticales,
ventriculomégalie, corps calleux anormal, microcéphalie
et anomalies des membres. Cependant la valeur de ces
signes échographiques considérés isolément n’est pas
connue [40].

Recommandations du Haut Conseil
de la santé publique

Il est recommandé aux femmes enceintes d’éviter, dans
la mesure du possible, un voyage en zone épidémique.
Pour les femmes résidant en zone infestée, les mesures de
protection antivectorielle doivent étre renforcées (préven-
tion des piqlres par le moustique tigre).

Une symptomatologie évocatrice d'une infection par
le ZIKV chez une femme enceinte ayant séjourné dans une
zone de circulation du virus dans les quinze jours pré-
cédant le début des signes (exanthéme maculopapuleux
avec un signe parmi les suivants : hyperhémie conjonc-
tivale, arthralgies, myalgies) impose une recherche de
I"ARN du ZIKV par PCR sur le sérum et les urines, associée
a une sérologie spécifique. Le diagnostic d’une infection
maternelle en cours de grossesse impose une déclaration
obligatoire.

Si I'infection maternelle est confirmée, la prise en
charge de la grossesse doit étre effectuée par le CPDPN
le plus proche. Des échographies mensuelles sont propo-
sées. L’amniocentese pour la recherche du ZIKV par PCR
doit étre discutée.

Il est recommandé de pratiquer une sérologie spéci-
fique un mois au minimum aprées le retour d’une zone
active de circulation virale.

Chez les femmes résidant en zone active, une sur-
veillance échographique mensuelle est prévue.

Afin de limiter le risque de transmission materno-
feetale et devant la possibilité d'une transmission
interhumaine par voie sexuelle, il est recommandé aux
femmes enceintes d’éviter les rapports sexuels non proté-
gés avec un homme résidant en zone épidémique ou de
retour d’une zone épidémique [13].

Perspectives actuelles

L’incidence de I'infection par le ZIKV a actuellement
diminué de fagon significative en Amérique Centrale et en
Amérique du Sud, possiblement en lien avec le dévelop-

pement d’une immunité spécifique dans une importante
part de la population du fait du taux d’attaque initial élevé
de la premiére épidémie [43]. La diminution du nombre
de nouveaux cas a entrainé logiquement la limitation
du recrutement nécessaire a la poursuite de la compré-
hension de I'histoire naturelle de la maladie. Cependant,
plusieurs modeles ont suggéré que le ZIKV allait persis-
ter dans plusieurs régions endémiques, constituant ainsi
de facon durable un agent infectieux responsable de mal-
formations foetales séveres [44]. Ces prévisions plaident
fortement pour une poursuite de la veille sanitaire actuel-
lement mise en ceuvre et des efforts entrepris afin de
pouvoir toujours mieux comprendre |'histoire naturelle de
cette infection pendant la grossesse.

Liens d’intérét : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét
en rapport avec cet article.
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