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Atteinte fœtale et néonatale

 Fin 2015 premiers rapports sur les microcéphalies



TRANSMISSION SEXUELLE ET ZIKA

6



ZIKA = Contamination

 Transmission vectorielle par piqure : Aedes

 Transmission sexuelle : 
 Evoquée dans une première publication en 2011 (USA 2008)

 Case reports (sous-estimation++)

 Infection symptomatique prouvée

 /individu n’ayant pas séjourné dans une ZT

 Après un rapport sexuel 

 Avec une personne de retour d’une zone d’endémie 

 Ayant fait une infection prouvée

 Autres (théoriques): transfusion, salive, lait (-/-/-) …
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ZIKA = IST ?

 OMS: Plus de 12 pays concernés par des cas

 CDC: Concerne moins de 1% des cas importés

 Contribution de la transmission sexuelle (Models)
 3% CI95% [0.1-45] de Ro (2) *

 23% CI95% [1-47] de Ro (3,8) **

 Ro sex < 1 : PAS une IST
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*Gao et al. Sci Rep 2016; **Towers et al. Epidemics 2016
(Ro = Taux de reproduction de base = Nb de cas moyen provoqués par un sujet infecté) :   Ro = 2 à 5



 Taux de transmission par RS inconnu *

 Probablement assez faible et majoré si SPT *

 Risque à étudier notamment car :

 risque de réservoir +++

 important pour femme enceinte et couple 
souhaitant concevoir
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*Althaus et Low. Plos 2016

ZIKA et TRANSMISSION SEXUELLE



 Qui ?

 Homme  Femme ++

 Homme  Homme ++

 Femme  Homme : probablement faible *†

 Homme  Femme ------ Fœtus ?
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* Davidson et al. MMWR 2016, † Hills et al MMWR 2016

ZIKA et TRANSMISSION SEXUELLE



 Virémie courte 7 j --> + ?

 Virurie courte 10-12 j

 Apparition d’Ac différée et protectrice (lactation ++)

Virémie et Sérologie DETECTION – SEROCONVERSION                
un mois plus tard

?



 Virus isolé (culture) dans le sperme en Polynésie 
Française (2013)*

 Présence d’ARN viral en RT-PCR :

 Durée habituelle de persistance encore inconnue

 30j  60j**  180 j ***

 Persistance accrue si symptômes ?

 Seule la culture permet d’affirmer la réplication virale

Persistance virale dans les OGI masculins

*Musso et al. Emerg Inf Dis 2015, **   Atkinson et al. Emerg Inf Dis 2016;              
*** Nicastri et al. Euro Surveill 2016



 Cas de transmission F  H rares

 1er en juillet 2016 à NYC*

 Durée d’excrétion virale plus courte / l’homme ? **

Persistance virale dans les OGI féminins

*Davidson et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2016
** Visseaux et al. Lancet 2016



RECOMMANDATIONS OMS

 Il incombe aux programmes sanitaires nationaux de 
veiller aux éléments suivants 

 Toutes les personnes infectées par le virus Zika (hommes et 
femmes), … devraient recevoir des informations sur les risques 
de transmission sexuelle du virus Zika, les mesures contraceptives 
et les pratiques sexuelles à moindre risque … 

 Les femmes ayant eu des relations sexuelles non protégées et qui 
ne souhaitent pas être enceintes en raison des inquiétudes liées à 
l’infection par le virus Zika doivent disposer d’un accès aisé à des 
services de contraception d’urgence et de conseil.

 Pour prévenir les risques fœtaux, dans les régions où la 
transmission du virus Zika est avérée :
 informer et conseiller
 envisager un report de la grossesse …
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RECOMMANDATIONS OMS

 Les partenaires sexuels des femmes enceintes 
vivant dans des régions où la transmission locale 
du virus Zika est avérée ou revenant de ces 
régions devraient adopter des pratiques 
sexuelles à moindre risque ou s’abstenir de 
toute activité sexuelle pendant toute la durée de 
la grossesse. 
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RECOMMANDATIONS OMS

 Il est fortement conseillé aux couples ou aux 
femmes qui envisagent une grossesse et qui 
reviennent de régions où la transmission du 
virus Zika est avérée d’attendre au moins huit 
semaines avant d’essayer de concevoir un 
enfant pour s’assurer que toute infection 
éventuelle par le virus Zika a disparu, ce délai 
devant être de six mois si le partenaire masculin 
a présenté des symptômes. 
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RECOMMANDATIONS OMS

 Les hommes et les femmes revenant de régions où la 
transmission locale du virus Zika est avérée devraient 
adopter des pratiques sexuelles à moindre risque ou 
envisager l’abstinence pendant au moins huit semaines 
après leur retour. 

 En cas d’apparition de symptômes d’infection par le virus Zika
avant ou pendant cette période, il est conseillé aux hommes 
d’adopter des pratiques sexuelles à moindre risque ou 
d’envisager l’abstinence pendant au moins six mois.

 L’OMS ne recommande pas de procéder à des analyses 
systématiques du sperme pour détecter le virus Zika. Toutefois, 
on pourra proposer une analyse du sperme aux hommes 
symptomatiques à l’issue de la période de huit semaines 
après leur retour, selon la politique du pays. 
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RECOMMANDATIONS CDC
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ZIKA ET GROSSESSE
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 Virémie 3x plus longue chez la guenon gestante*

 Virémie plus longue chez la femme enceinte **?

 Liée à l’immunitée maternelle, favorise le passage transplacentaire

*Dudley et al. Nat Comm 2016
**Meaney-Delman et al. OG 2016

Virémie chez la femme enceinte

?



CLINIQUE

 Non modifiée par la grossesse: 70 à 80% asymptomatique

 Risques:

 Non spécifique: Sd de Guillain Barré Landry et Strohl

 lien probable suspecté dès 2013 (Polynésie Française)

 1%     < 0,1%

 Clinique et Pronostic non modifiés par la grossesse

 Spécifique: Embryofoetopathie à ZIKV

 lien probable suspecté fin 2015, Brésil

 1% ?

 Atteinte cérébrale +++  +/- RCIU
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Définition de la microcéphalie

 Suspicion à partir de 2DS , confirmée à - 3 DS (EUROCAT)*

(OMS: 5è p)
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*Morris et al. BMJ 2016 (EUROCAT: European surveillance of Congenital anomalies)
**Von der  Hagen , Dev Med Chil Neurol 2014)



Définition de la microcéphalie

 Suspicion à partir de 2DS , confirmée à - 3 DS (EUROCAT)*

(OMS: 5è p)

 Prévalence: 1,5 / 10 000 naissances / an. Variations :

 Définition

 IMG (variable d’un pays à l’autre)

 Causes habituelles**
 41% inconnues

 31%: génétiques

 27% atteintes périnatales (dont 4% tératogènes)

 2% post natales
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*Morris et al. BMJ 2016 (EUROCAT: European surveillance of Congenital anomalies)
**Von der  Hagen , Dev Med Chil Neurol 2014)



Foetopathie

 Début d’année*

 2 premiers cas de microcéphalie vus en anténatal (Brésil)

* Tang et al. Cell Stem Cell 2016

* Melo et al. UOG 2016



Foetopathie

 Début d’année*

 1er lien ?

 Infection au Brésil

 Diagnostic en Slovènie

* Mlakar et al. NEJM 2016



Atteintes cérébrales – crâniennes et ZIKA
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 Pas de microcéphalie sans atteinte cérébrale

 Microcéphalie inconstante (absente 1/3)

 Evolution temporelle

 Apparition volontiers tardive (fin T2)*

-3DS

*Sarno et al.  UOG in Press

Zone d’inflexion 
préférentielle



28*Van der Linden et al.  CDC, MMWR Nov 2016 

 Evolution parfois post-natale* ….

Atteintes cérébrales – crâniennes et ZIKA

Suivi échographique 
anténatal ?



Atteintes cérébrales et Zika
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*Soares de Oliveira etal.  Radiology 2016 



Atteintes cérébrales et Zika
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*Soares de Oliveira etal.  Radiology 2016 



Atteintes cérébrales et Zika
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*Soares de Oliveira etal.  Radiology 2016 



Exemple de difficulté: lissencephalie
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Guibaud
et al. UOG 
2008



Lien épidémiologique et risque cérébral

 1ère cause de microcéphalie durant l’épidémie (1/3) *

 Risque varie en fonction du terme de l’infection**,***

 Risque max à T1:  estimé de 1 à 13,9% pour T1***

 Risque # 0 si infection à T3 ****

*Nishiura et al. Epidemics 2016, **Cauchemez et al. Lancet 2016, *** Johansson et al. NEJM 2016, **** Pacheco et al. NEJM 2016



Quelles preuves expérimentales ?
 Chez l’animal: modèles murins …  

 Quelle que soit la voie d’injection fœtale ou maternelle **
 Lésion diffuses : placentaires et fœtales: max à T1* 
  lésions du cerveau embryonnaire / injection de ZIKV 

 Ac Mc humains anti-ZIKA ↓ transmission, infection et lésions  (souris)***

*El costa et al. Scientific Rep 2016; **Revue: Mysorekar et al. NEJM 2016; ** *Sapparapu et al. Nature 2016



Quelles preuves expérimentales ?

 Foetopathie cérébrale après instillation par voie 
vaginale de ZIKA chez la souris *

*Yokey et al. Cell 2016

Transmission 
materno-fœtale par la 

filière génitale non 
rapportée chez 

l’Homme



Quelles preuves expérimentales ?

 Chez l’Homme: mécanismes intimes inconnus

 In vitro: trouble de la neurogénèse *

• Zika virus infecte les précurseurs neuraux 
embryonnaires humains (issues de ₵ souches  
humaines pluripotentes)

• Zika se réplique dans ces ₵

• Zika induit une mort cellulaire en impactant la 
transcription au cours du cycle cellulaire

• Etude Novembre 2016 **:  ZIKABR ≥ ZIKAAF

* Tang et al. Cell Stem Cell 2016
** Cugola et al.Nature 2016



Conclusion fœtopathie … 
 Embryofoetopathie: cérébrale +++ 

 Risque maximum à T1: 1 à 15% et si symptôme (2/3 )

 Risque à T3 # 0

 Atteinte cérébrale +++                                                                      
+/- troubles tonus (succion/déglutition) +/- RCIU 

 Microcéphalie:

 suspectée si PC à -2DS, confirmée à -3DS 

 Apparition lente et inconstante (2/3) : IRM ?

 Agénésie du corps calleux, VMG

 Anomalie du tronc cérébral et du cervelet

 Calcifications intracrâniennes, Troubles de la giration

 Atteintes auditives et oculaires +++

  Evolution à distance possible (qualité de l’imagerie)
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GROSSESSE ET VOYAGE EN ZONE D ENDEMIE

 Avant le voyage

 Information

 Envisager un report de leur voyage 

 Sur place

 Protection antivectorielle (insecticides et répulsifs)

 Eviter rapports sexuels non protégés

 Consulter en cas de signes cliniques évocateurs

 Après le voyage en zone d’endémie

 Bilan clinique général et obstétrical

 Bilan sérologique à proposer: 30 à 40 jours après le retour

 Rapports sexuels protégés si homme de retour de voyage   
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http://www.hcsp.fr/



POUR LES FEMMES EN ZONE D ENDEMIE…

 Si endémie active: contraception

 Sinon, avant la conception

 Si patiente immunisée: risque = 0

 Si patiente séronégative: 2 prélèvements de sperme à 1 semaine

 Si PCR sperme +  suspendre projet de grossesse (HCSP)

 En cours de grossesse

 Protection antivectorielle (insecticides et répulsifs)

 Eviter rapports sexuels non protégés

 Consulter en cas de signes cliniques évocateurs
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PEC du nouveau-né (HSCP)

41

Dans tous les cas: CI au don de sang de cordon 



ZIKA suspecté et grossesse…

 Examen clinique général et obstétrical 

 Diagnostics différentiels: pyélo, parasitoses (palu), virose

 Examens infectiologiques: NFP, CRP, transaminases, créatinine, 
ionogramme, protides, bilirubine, TP, TCK, CPK, ECBU, prélèvement 
vaginal (PV), hémocultures (Listeria monocytogenes si fièvre >38°5), GE.

 Bilan sérologique et PCR

 PCR Zika sang et urines : immédiatement (avant 10j – 12j)

 Sérologies ZIKA après 30 j

 si retour de zone d’endémie: PCR / sérologie dengue et 
chikungunya (pas d’embryopathie)
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ZIKA confirmé et grossesse …

 Adresser la patiente à un CPDP …

 Surveillance échographique

 +/- PLA si signes échographiques
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DIAGNOSTIC ANTENATAL et IMG en FRANCE

 Réglementés 

 Article L 2213-1 du CSP

 CPDPN

 IMG en France (IVG pour motif médical)

 L'interruption volontaire d'une grossesse peut, à toute époque, 
être pratiquée si deux médecins membres d'une équipe 
pluridisciplinaire attestent, après que cette équipe a rendu son 
avis consultatif, soit que la poursuite de la grossesse met en 
péril grave la santé de la femme, soit qu'il existe une forte 
probabilité que l'enfant à naître soit atteint d'une affection 
d'une particulière gravité reconnue comme incurable au 
moment du diagnostic
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DIAGNOSTIC ANTENATAL et IMG en FRANCE

 Outils en DAN / ZIKA après confirmation

 Imagerie: 

 Échographie mensuelle par référent

 +/- IRM

 PLA (si PCR -): confirme le contact mais pas:

 L’infection

 Fœtopathie

 La gravité

 PSF
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ZIKA en pratique…

 Ne pas céder à la psychose !

 Taux de mortalité  << 1/1000 ( vs EBOLA = 40 à 90 %)

 Le risque fœtal en population est lié au taux d’attaque épidémique

 Risque CMV: virus plus virulent ?
 Infection: 1/200 des grossesses
 Si infection: 5% d’anomalies
 La différence s’explique par le taux d’attaque                                                      

(2/3 des femmes enceintes pour ZIKA dans des zones d’endémie)
 CMV plus virulent et tératogène ?

 Risque à confronter au risque d’autres anomalies

46



PREVALENCE DES ANOMALIES FOETALES

 Données de l’

 # 6600 IMG / an en France 

 # 0,8% des naissances vivantes
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L’infection à ZIKA virus

 En métropole du 1er /1 au 17/11/2016:

 1 101 infections (séjour en zone de circulation du virus Zika)

 dont 50 femmes enceintes

 5 cas de complications neurologiques adultes (< 1%)

 11 cas d’infection à Zika virus par transmission sexuelle

 Pas d’atteinte néonatale

 Polynésie une 12aine de microcéphalies
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Bilan épidémique ZIKA au 10/11/2016

 Antilles Guyane
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Bilan épidémique ZIKA au 10/11/2016

 Antilles Guyane
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1585

28

1,7%

0,4%



Bilan épidémique ZIKA au 10/11/2016

 Colombie: 1484 FE PCR+/ 11 944* (oct 2015-avril 2016)
 90% contaminées à T3: aucune microcéphalie
 50 cas de microcéphalies:

 20 = autres causes
 26 investigués
 4 en lien certains avec le virus

 Brésil : 
 Ministère brésilien : 8165 cas de microcéphalies suspectées (au 

25/6/2016)**
 1638 confirmés
 3466 exclus
 3061 investigués

 Etude cas contrôle (32 cas) : le risque d’anomalies cérébrales si 
infection fœtale confirmée , OR 113**
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* Pacheco et al. NEJM 2016,** Araujo et al. Lancet inf disease 2016



Conclusion

Prévenir +++

Rassurer

 Surveiller

Connaissances à approfondir
 Données hétérogènes

 Pas d’éléments sur les autres causes infectieuses

 Retentissement à long terme
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Conclusion

 Focus sur les affections fœtales

 Diagnostic, Mécanisme, Thérapeutique ciblée
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ZIKV CMV




