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Févriggfﬂlﬁ: I’'OMS est piquée au vif

«une tirgence de santé publique
de portéee mondiale»




Atteinte foetale et néonatale
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= Fin 2015 pr@@rﬁiers rapports sur les microcéphalies

&8
Microcéphalie liée au virus ZIKV — Bri@ﬁow — Photo © Felipe Dana
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ZIKA = Contamination Aﬂ% |
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Transmissionrgectorielle par piqure : Aedes /. ..~
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Transmlssmn sexuelle : &

o EV@huee dans une premiere pub&f’catlon en 2011 (USA 20@8)
w@ase reports (sous- estlmatlom+)
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= Infection symptomatﬁue prouvée &
= /individu n‘ayant 9@5 séjourné dans une ZT =
<>
= Aprés un rapp@ﬁ sexuel ,\9~5°

Avec une pe?sonne de retour d’une zoneé“d’endémie
Ayant fait une infection prouvée

Autres (théoriques): transfusion, salive, lait (-/-/-) ...



ZIKA=IST?
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OMS: Plus@‘”’gle 12 pays concernés par des cas

b\)

CDC Concerne moins de l%@des cas importés
b«o@&o @@"‘Q @’Q@Q
#  Contribution de la, I@ransmlssmn sexuelle‘fl\/lodels)
. 3%CI95% [0 2425] de Ro (2) *
= 23% CI95%’[1 47)deRo (3,8) **
= Ro sex,v% I : PAS une IST o

*Gao et al. Sci Rep 2016; **Towers et al. Epidemics 2016
8

(Ro = Taux de reproduction de base = Nb de cas moyen provoqués par un sujet infecté) : Ro=2a5



ZIKA et TRANSMISSION SEXUELLE
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Taux de trafismission par RS inconnu *
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Probablement assez faible gt majoré si SPT*
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& Risque a étudier no;@mment car:
Q«C\‘i’.
=  risque de reservgmr +++ ﬁ’*"
@  important po»ﬂr femme enceinte et g@uple
souhaltanwt”concevow o
©Q-

*Althaus et Low. Plos 2016




ZIKA et TRANSMISSION SEXUELLE
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" ¢ Homme = Femme ++ & &
<9 z‘c\ \}&O
<8 Homme = Homme +al<= &
o
= Femme=> Hommoe probablement falble@’i‘sr
= Homme=> Femme ------ - Foetus ? O@“"\
\}& fp\g;\
Qa&o \(j?”
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* Davidson et al. MMWR 2016, T Hills et al MMWR 2016
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Virémie et Sé[‘Ologle DETECTION — SEROCONVERSION

un mois plus tard
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= Virémie cougte 7 j --> + ? } <

= Virurie courte 10-12j

= Apparition d’Ac différée et protectrlce (Iactatlon ++) .



Persistance \nrale dans les OGI masculins
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Virus isolé (culttﬂre) dans le sperme en Polynésie
Francaise (ZQ”B)*
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Pres@ﬁce d’ARN viral en RT-PCR”
(‘6\6
E@‘Duree habituelle de per5|stag<te encore inconnue &
\ &
< m 30j 2 60j** = 180 ***, & e
m Persistance accrue si ;.;Vmptomes ?
(Q"’ &8\0\

&

Seule la cultug,e permet d'affirmer Ia@i‘epllcatlon virale

©

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



Persistance viragg dans les OGI féminins
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m Casde transrmqsglon F = Hrares
m 1% en JUlII@f 2016 NYC*
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= Duree, d@”excretlon virale plus cousrte / 'homme ? * &
)
9&‘9 Q}\e’e (QQ'Q‘Z.
& S o
& oS <&
Q) O
%'\9 Serological status & Zikavirus RNA detection &
o S
@® Zikavirus Dengue virus Chikungq@?rus Blood Urine Endocervical &i?ab
2 1t
Day 2 lgG-/IgM- lgG+/Ight- IgG{I@ﬁ— Positive (381Ct)  Positive (27-2Ct) ND (.é,cé
Day 11 ND ND o ND Positive (30-8 Ct) PQaT'Fure (367 Ct)
Day 17 lgG+/lgM+ lgG+/lght- ’@ lgG-/lgh- Negative Positive (353 Ct}\ ‘Neqatwe
Day 37 ND ND &0\\?6 ND ND Negative &9\’ Negative
QP e
(Ct=cycle threshold. NA=not done. YEQ ©
Q}(’
Table: Serological and RNA :Péte-:tit}n results in the delay after disease symptom onset

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




RECOMMANDATIONS OMS
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Il incombe a%ﬁ“programmes sanitaires nationaux de
veiller aux gfements suivants
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= Toutes les personnes infectées par le viglis Zika (hommes et

fegtmes), ... devraient recevoir des informations sur les risques @\

ﬁe transmnssmn sexuelle du virusZika, les mesures contraceptwes
so et les pratiques sexuelles a molmz&Tre risque .. &

b\"é
Q,Q

= Les femmes ayant eu des gé“iatlons sexuelles non protqg@es et qw
ne souhaitent pas étre gﬁcemtes en raison des mqwe@tudes lies a
I'infection par le virus; Zika doivent disposer d’un acﬁes aisé a des
services de contragebtlon d’urgence et de conse;f

o
t:‘-‘ Q{,O
,\0\} r\r

= Pour prevenlrwsFes risques foetaux, dans les @é‘\glons ou la
transmissiQf’ ’du virus Zika est avérée :

= informer et conseiller
= envisager un report de la grossesse ...

(\
QO




RECOMMANDATIONS OMS

‘s
,@J

&

Les par’génalres sexuels des femmes enceintes =
vwap‘f "dans des régions ou Ia@‘*’transmlssmn Iocale@\e
dwf’wrus Zika est averee ou ‘revenant de ces oﬁ“

o
ke

<, e”reglons devraient adonter des pratiques

°  sexuelles a momdre«*rlsque ous abstenw de
toute activité sexuelle pendant toute4°a durée de

t{.\ fo

la grossesse. &
NG o
©Q“\(J
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RECOMMANDATIONS OMS
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Il est fogt’ement conseillé aux couples Oou aux &
femmes qui envisagent une grossesse et qui
ra\*ilennent de régions oq@fa transmission du &
svirus Zika est avérée oL@ttendre au moins pﬁlt
semaines avant d’es%ayer de concevoir uﬁ

enfant pour s assﬂrer que toute mfecbron
éventuelle paﬂe virus Zika a dlspaﬁl ce délai
devant étre ‘de six mois si le partenaire masculin

a présenté des symptoémes.
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RECOMMANDATIONS OMS
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" m En cas d’apparition de symp‘tomes d’infection par le wm’s Zika
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Les hommes ethles femmes revenant de reglons ou la
transmission “locale du virus Zika est avérée devraient
adopter gﬁes pratiques sexuelles a moindre risque ou 6@&*
enwsagér I’abstinence pendant agﬁmoms huit semaines _

apr@s leur retour. Q»zf

\O 2 &
@b {Q@Q S

<0 (;0

avant ou pendant cette Qe?lode il est conseillé aux hemmes
d’adopter des pratiqueg sexuelles 3 moindre rlsqgé ou
d’envisager I’abstlneﬁce pendant au moins six mms

= OMS ne recomm‘énde pas de procéder a des‘%nalyses
systemathues du sperme pour détecter le, Mrus Zika. Toutefois,
on pourra pg,d’poser une analyse du sperf»ﬁe aux hommes
symptomafques a l'issue de la période de huit semaines
apres leur retour, selon la politique du pays.
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RECOMMANDATIONS CDC

CDC’s Responseto Zika

HOW TO PROTECT YOURSELF

FROM GETTING ZIKA FROM SEX

Information for People Living in Areas wit Zika

6\}
;\O
- A
Can | get Zika from sex? &Q Should | be concerned about X2
* Yes, you can get Zika from sex with ao\-z getting Zika from sex?
partner who has Zika, even if you'u&ﬁne.r * Zikais of greatest concern for pregnant women
;:Ihoe.s not htave S)rr]rnptoms at the tigae, or if and women who may become pregnant while
Sir symptoms have gone aygy: infected. This is because Zika can cause birth
¢ Sex includes vaginal, anws‘nd oral sex, defects in babies born to women who are
and sharing sex toy:s@‘s infected during pregnancy.
(0\ * For everyone else, Zika rarely causes serious
b disease. Many people with Zika won’t have
0\55 symptoms. When symptoms do appear, they are
’\ usually mild. Common symptoms include fever,
Ql\c,o rash, joint pain, and conjunctivitis (red eyes).
N
Y
@
8
<0
'Qf"' If yes, use condoms every time you
QS\\ have sex.
'2;"
<
&
0\
3
N4
/\0
%) B Women:
0'\ R r £ Use condoms for
\’], @ K ! at least 8 weeks.
& . B er
© Use condoms for
at least 6 months.

This is very important if you are pregnant.
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Virémie chez Ia femme enceinte

Sxm%té mes IgG

J-12al-3 -2 10

X, Centre National des Arbovirus— ma@% 2016 &
3 & S

\"J .\O

= Virémie 3x plus Iongue chez la guenon gestar; 3

= Virémie plus Io;;gue chez la femme enceinte **?
= Liéea I’|mmun|tee maternelle, favorise le passage transplacentaire

*Dudley et al. Nat Comm 2016
**Meaney-Delman et al. 0G 2016



CLINIQUE
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Non modifiée Rﬂ‘°? la grossesse: 70 a 80% asymptomatique
Risques: ;
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= Non gﬁecmque Sd de GwllalmBarre Landry et StroM
-;hen probable suspecté des %@‘13 (Polynésie Frangalse)@

e é-

Sul% > <0,1% &

N
\‘.~
@C‘“

© = Clinique et Pronostlcﬁon modifiés par la grosge"sse

> e.
C"& &C:
Q\Q’ . |\é')
O
(Q"’ S

= Spécifique: Embryofoetopathle 3 ZIIW
= lien probabTe suspecté fin 2015, Bre§’*|
«1%7?
= Atteinte cérébrale +++ +/- RCIU




Definition de la microcéphalie
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= Suspicion a paﬁi e 2DS, confirmeée a - 3 DS (EUROCAT)*
(OMS: 5e p)
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& &
Typical Heag®ize Typical Head Size @
i L & T Tl e\,\

. : © » . . .
Baby with Typical Head Size Baby with Microcephaly Baby with Severe Microcephaly

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




Définition de I@ microcephalie

25’
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Suspicion a paﬁlr de 2DS, confirmée a - 3 DS (EUROCAT)*

@e,o""\ (OMS: 5e p)
Prevalen»te 1,5/ 10000 nalssance‘s / an. Variations : &
&
m D@ﬁ n|t|on @“ Q&@@Q
g@‘lMG (variable d’un pays a Iautre) Q@*’"’&
©®(§" &d‘ob c’,ﬁo\i@
« ,c,eféb

Causes habituelles**

@" g
= 41% inconnues %&é\“’ Q\ﬁo«o"
= 31%: génétiques Q«, @Q@W

m 27% atteintes &Ermatales (dont 4% tératogenes)
m 2% post natales

*Morris et al. BMJ 2016 (EUROCAT: European surveillance of Congenital anomalies)
**Von der Hagen, Dev Med Chil Neurol 2014) 24



Ultrasound Obstet Gynecol 20163 47: 6-7

°
F o et 0 g a t h ] e Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com).
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o Physician Alert
Début d’année*
m 2 prergjé‘ors cas de microcéphalie vus en anténatal (Brésil)

* Melo et al. UOG 2016




= Début d’angé""e*

m 1° lieng®
&
= Infeetion au Brésil

* Mlakar et al. NEJM 2016

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

BRIEF REPORT

Zika Virus Associated with Microcephaly

Jernej Mlakar, M.D., Misa Korva, Ph.D., Natasa Tul, M.D., Ph.D.,

Mara Po 8‘616, M.D., Ph.D., Mateja Polj3ak-Prijatelj, Ph.D., Jerica Mraz, M.Sc.,
Marko Kefhc, M.Sc., Katarina Resman Rus, M.Sc,, Tina Vesnaver Vipotnik, I\/I‘l%e;
Vesg¥ Fabjan Vodugek, M.D., Alenka Vizjak, Ph.D., JoZe Pizem, M.D., Ph. NG

Miroslav Petrovec, M.D., Ph.D., and Tatjana Avsi¢ Zupanc, Ph.D.e'Q’b
o

<
= Diagnostic en Slovénie
&

1, T . ) 2 K . 100 nm
Figure 3. Electron Microscopy of Ultrathin Sections of Fetal Brain and Staining of a Flavivirus-like Particle.
Panel A shows a damaged brain cell with a cluster of dense virions located in the disrupted endoplasmic reticulum.
Remains of membranes derived from different cellular compartments and filamentous structures are also seen.
A magnified view of the boxed area with virions clearly visible (arrows) is shown in Panel B. Panel C shows a group
of enveloped structures with a bright interior, presumably indicating viral replication (arrow). Panel D shows a nega-
tively stained viral particle with morphologic characteristics consistent with those of Flaviviridae viruses (arrow).
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Atteintes cerebrales — craniennes et ZIKA

&
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= Pas de mlcrﬁcephalle sans atteinte cérébrale
u Mmrocap‘hahe inconstante (absente 1/3)

X Evolwtlon temporelle &
o8 @&e}\
o Aﬁparltlon volontiers tardwe (fin T2)* &
o° ,é@ \)(,}\o‘\
?\,,9@ -\&‘@ &
-~
©Q-
o 350,0
% 300,00
g 250,0
g 200,0 : -ri. ,‘, ey
: I '—/"' ﬁ ZO|’1e’ d’inflexion
préférentielle
100,0

18 23 28 33 38
*Sarno et al. UOG in Press Sianesks 27




Atteintes cerebrales — craniennes et ZIKA

‘( \:

= Evolution pa@}"fms post-natale™ .... Suivi échographique

anténatal ?

hysical findings from 1§¢ﬁ1fants with congenital Zika infection without microcephaly at birth — Brazil,

<
&Q N

g

<8’ Infant Zika e,‘b& S &
Reported preng&ﬁT virusigM  BirthHC Age (mos) Fullg@ up Craniofacial Arthrugr}'pusm &
ultrasnl,lgt‘i Maternal antibodyby (cm)and  atlast \Bf (em)  Ocular disproportion or hip dysplaaﬁ

ahnnrrgé?tles* rash ELISA (sDY)  follow- UE and[SDﬁ} findings'  atbirth** at blrtl(;b
<O

,@»“’ no Imo. CSFserum+ [295(-1.72)] (-1.72) 3 86)1 no yes <° Y0
q@ yes 2 mo. CSF +133.0 (-0.40) (0&"‘ IEI [ -3.33)| vyes no &,e“ yes
© no none  CSF serum+|32.0 {-1_5%;@2 1 43(-211)| no no b.;,i\o no
yes 2 mo. CSF+131.0 { Lﬁ} 10 43(-1.98)| no yes ec,cé no
yes 5 mo. CSF + 31,9*?1 39) 12 35 (-6.18)| no zgﬁ" no
no 4 mo. CSF +, 3@0{0?8} 11 42 (-289)| no ‘\e‘vnn no
no none ESF $133.0(-078) 12 40(-468)] no g° yes yes
no none g\gF +132.0 (-1.95) 9 |395(3.17) nﬁ\&m no YES
no 3 mo. (J\"' IZSF +133.5(-0.25) 1 43,5 (-2.50) rﬁf' no no
no none @Q‘ CSF +132.0 (-2.00) 10 40 (-4.27) yes yes no data
no none CSF+1 23.5(0.02) 7 40(-298)| no no no data
no none serum +| 32.5(0.30) 7 4{]5 (-1.35)| no no no
no none serum +|33.0 (-1.16) 5 40 (-212)] yes yes no

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



Atteintes cérébrales et Zika

6@
&
.!ih of Confirmed
&L Inle-r:hunsal
é"f Prenatal and/or
Aonormality “\(;;\0“ Postnatal Imaging
Parenchymal volume |z@<5‘° 17 {100}
Mild to moderate (o> 6 (35)
Severe & 12 (70)
Cortical abnormegéfies 16 (o4)
§§'
Lissergsbhaly 2(12)
icrogyria or pachygyria 11 (B5)
<z§F1\'ﬂ||1ula‘ areas of sulci and/or gyri 5 (29)
©  not otherwise specified o
Corpus callosum abnormalities 16 (94) «o&
Calcifications 1 ?@“’T\[H}}
Periventricular @ﬁ (65)
i «°°
Cortical m@p 4 (24)
N
Gray matter—white n‘mﬂ&rjlgﬁ(ii:n 15 (38)
Basal ganglia and/or thalamus 11 (65)
Brainstem 3 (18)
Cerebellum 1 (6)
S0ft tissues of the neck 0
Heterogeneous material, some 9 (53)

of which couwld be thrombus

Veniriculomegaly

Mild &
Moderate .@}
&mma
SE!@\TimE in occipital homs
Egg@ﬁellum abnormalities
@ Hemisphere hypopiasia or
maldevelopment
Vermis hypoplasia

16 (94}

4 (24)
7 (41)
5 (24)
5 (29)

14 (82) N

14(82) &

Brainstem hypoplasia and/or atrophy L&)

2
o
@

«0&

\\_"}

8‘0

*Soares de Oliveira et'§| Radiology 2016
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Atteintes c éréprales et Zika

*Soares de Oliveira etal. Radiology 2016
31
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Atteintes céréebrales et Zik
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*Soares de Oliveira etal. Radiology 2016




Exemple de difficulté: lissencephalie

<
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&
&

Guibaud
et al. UOG
2008




Lien e,udemnologlque et risque cérébral

1¢" cause de rﬁlcrocephalle durant I'épidémie (1/3) *
Risque vaché en fonction du terme de I'infection**,***

% % % &
A RlsqLLé max aTl: estimédela 13@9% pour T1 &
e‘o
<\ ¥
u R;gque#o si infection a T3 *** % &
& N
o\ o S
\\;,5\ Baseline Numbe 0? Risk ratio (95% Cl)  pwvalue* QOQ@
<° revalence of micracphaly Ny
o g o &
S microcephaly per  cagés per &
e \
RS 10000 neonates 3% 000 women &
© &Q infected in the ‘;\o
,\o° period of risk ' &c\t’
Trimester 1 2 {0—8} ¢\ 95 (34-191) 53-4 (6-5-1061-2) ,\@dﬁﬂ?
Trimesters 1 2 {013“’} 50 (17-101) 26-4 (3-0-352-0) 0&60-0(}15
and 2 8 ﬁ,@'\
Trimesters 1, 2, bﬂoz (0-9) 42 (13-86) 208 (21-4244) 0-0032
N N

and 3 D o8
Trimeste&:) Q}c’? 4(0-12) B84 (12-196) 232 (1-4-407-8) 002
Trimesters 2 4(0-13) 53 (0-135) 11.9 (0-177-5) 0-05
and3
Trimester 3 10 (3-18) 0(0-251) 0 (0-49-3) 1.0

Mo association  10(5-18)

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



Quelies preuves expérimentales ?

&
,@.

m Chez 'animal: modgﬂl‘bes murins .

Q,Q

eé\

= Quelle qq@smt la voie d’injection foetale ou maternelle **

= Lésion ﬁffuses placentaires et foetales: maxa T1*

> Ie%lons du cerveau embryonnaire [\eﬁ'uectlon de ZIKV

ucoq’é ze -
& T N S resple
8\6\'\- coBg’RAL PLATE X O R AS
<0 <) Neocortex & SUBPLATEC —‘;71 < ‘: N\
© Cortex \ ’ 3
Ol < g\ [
(‘?} INTERMEDIATE o
ot "one T A
-\

Ventricle

Ventricular

Radial glial
fiber

VENTRICULAR
ZONE

= 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




Quelies preuves expérimentales

=
&

» Foetopathie c,erebrale apres |nst|IIat|on par voie
vaginale d@@"ZIKA chez la souris *

ra
Placenta | \\QF‘}\
&
& &
S 8
]
<S>
& Transmlsﬁon
@Q@ materno- fqdftale par la

Pregnant wild type mice
Vaginal Zika virus exposure

Vaginal mucosal virus replication +

= 0\;’ = Viremia
= 6\ = Systemic spread
= 3 = Placental infection
v . v
Intrauterine growth rest on Severe intrauterine growth restriction
Fetal brain InfeCtIQ Fetal death

Q}

TLR7
Zika virus Ti» IRFS > 1ype I IFNs —> IFNAR — virus replication

IRF7

Pq;é}gnant Ifnar1- mice

c,«VagmaI Zika virus exposure

'e’,_aeﬁlagmal mucosal virus replication ++
A

*Yokey et al. Cell 2016

f|||ereg%n|tale non
rgi)portee chez
> 'Homme

)
P




Quelles preuves experimentales

6
&
&
2
2
&

Chez I Homm‘?e mécanismes intimes inconnus
n wtro:gfouble de la neurogénese *

X2
& &
’\.z’ \\Q.r
\

* Zika vn;u% mfecte les précurseurs neuraum
embﬁ/onnalres humains (issues de ¢ s(@ﬁches
Q&ﬁﬂalnes pluripotentes) ¥

XS

6‘\"6‘ ,@.&
eQ c;.\o‘\‘”
£ o Zika se réplique dans ces ¢ &

& 8
G bﬁe th
Ce"’%dei"est e Zika induit une mortcéllulalre en impactant la
Se\@dysregl"am" transcription au cgﬂrs du cycle cellulaire
L (399 ©
Neurons N
oF

* Etude Novembre 2016 **: ZIKABR > ZIKAAF

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



Conclusion feetopathie ...

&
&
&

o Embryofoetopathle cérébrale +++
= Risque mamﬁ\um aTl:1a15% et si symptome (2/3)
. Rlsque a05T3 #0

X Attegﬁte cérébrale +++ gf
+d,é~ ‘troubles tonus (SJff/on/degwt/t/on) +/- RCIU &

0‘> fe5° &
s ® Microcéphalie: & &
© " suspectée si PC aQ 2DS confirmée a -3DS - o

= Apparition It-;mte et inconstante (2/3) \JRM ?
= Agéneésie du\}@brps calleux, VMG @@""
. Anomalle\aﬂﬁ tronc cérébral et du cetvelet
. CaIuﬁc%tlons intracraniennes, Troubles de la giration
= Atteintes auditives et oculaires +++

= - Evolution a distance possible (qualité de I’imagerie)38



GROSSESSE ET VOéXAGE EN ZONE D ENDEMIE

K

&
\?J
&

Avant le voyage‘

N Informatlo(m

Haut

Conseildeta  hittp://www.hcsp.fr/
Santé

Publique

o Enwsager un report de leur voyage & S5
Sur plzé ce &

o
o &

-«eProtectlon antivectorielle (mséctludes et répulsifs) &
¢~° w Eviter rapports sexuels nQﬁ proteges 0

‘zf""
= Consulter en cas de S|g‘ﬁes cliniques évocateurs,«

(Q"’ \;,8\
Apres le voyage en“ zone d’endéemie ¢

= Bilan clmlquegéneral et obstétrical S
= Bilan seroloﬁlque a proposer: 30 a 40 jours apres le retour

Rapports sexuels protégés si homme de retour de voyage
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POUR LES FEMIMES EN ZONE D ENDEMIE...

‘\
<
c’\.
‘&

&

2
AN
@

Si endémie agtﬁle: contraception

’ 0
b"‘c}\

© D

&Q &
<& &

Sinon, avant la conception &
© Q_Q’b

o Sil,«opatlentemmunlsee risque = =0 &

o(‘

& s patiente séronégative: 2 p‘relevements de sperme ai semaine

= Si PCR sperme + 2 su%ﬁQendre projet de grossesse (ﬁCSP)

p ‘:
Q\Qf . »\C’:

&" $
En cours de grossesse
= Protection anﬁvectorlelle (insecticides et répulsifs)
= Eviter rapports sexuels non protégés
= Consulter en cas de signes cliniques évocateurs




PEC du nouveau-né (HSCP)

e
ef’&s
.'\'z}\B
ng@‘mmwwmd’mrmmwumzn (2) ai
E\ﬁ@ conceptionnelle
<
b\)é' Résultats des examens biologiques pour diagnostic de virus Zika chez Ia mére (3)
a N et examen du nouveau-né & la recherche d'une anomalie y compris les anomalies radiologiques observées pendant la ¢
$ & (4) &
O\S@r 5 ‘}'\
"« A B & c
e =
8 & Absence d'infection | Abeence d'infection Zika, ] m"""m'”{";w'“ﬂm}
5 & Zika chez lamére et | chez la mére mais .
O nouveau-né normal | de I'examen du B e e e s
O 2 I'examen du nouveau-né
/\0\\" l & l_ &
- Y ™ - - 5 5 - - . %
d,} ob\}é' Examens biologiques pour diagnostic d'infection Zika chez && nt
o . s
© B c1 62
3 positif (6) ou positif (6) ou
A
e e douteux (7) _d
Pas d'investigationg® S
mmplémentai%% ez R
'i le nouvegiehé P
- Recherche  d'une  autre &o\\f’ . . \'\9\'
8 étiologie K ‘5@
] Enregistrement du dossier ‘Qr\) + + Q +
§ Prise en charge et suivi de QEU
I'enfant (8) dans le cadre d'un T + +
programme de surveillance (9)

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




ZIKA suspecte et grossesse...

&
&
(’\“

Examen clinique geﬁeral et obstétrical

<&
6\2«

&
&°

Dlagnostlcs d‘ffferentlels pyélo, para5|toses (palu), virose

&
&
2

.{\ -~
N S
x
& ,z:i"

«°°

Qféé’
> Exa‘-mens infectiologiques: NFP, CRB“transammases creatlnlne¢\
|om‘0gramme protides, bilirubine, 'EP“ TCK CPK, ECBU, preIevemént

vagmal (PV), hémocultures (Llst@*la monocytogenes si flevr@a‘$38 5), GE.

‘2;""

‘\..
d:&
&
<Q¢

<&
<:

Bilan sérologique et PCR@» /\O\;ﬁp
= PCR Zika sang et«bﬂrmes immédiatement (a\gﬁnt 10j — 12j)
= Sérologies legcA apres 30 j ¢
= Si retour de zone d’endémie: PCR / sérologie dengue et

chikungunya (pas d’embryopathie)
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ZIKA confirmé et grossesse ...

‘\
"
x>
&8
6

= Adresser la paﬁente a un CPDP ..
o Survelllargﬁe échographique

<2
<@ &
» +/- PLA" 5| signes éechographiques ¢ <
ef\ ef”\.’\{\ ‘b&e
L& 2 Q
@ N &
0 & ¢
° Q’b <&
NG <& &
A0 2 &
'\’(o (\6\ Ot>
O Q $
N & R
& & e’
D N
®© &Q <0
’\.. '}zf?'
‘&0\} ‘Qf:-e'é
Q\'ef" &
o o
& &
&° K0
s S
<0 »
"o ~
) <x
?}’L ©
Q}(.;
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DIAGNOSTIC ANTENATAL et IMG en FRANCE

&
&
(’\“

Qf’

A
-?}

Reglementes <

= Article LQZQB -1 du CSP <
= CPDP N
IMG .€n France (IVG pour motyf medlcal) &

"(i_ interruption volontaire d' u0n°e grossesse peut, a tout,ebeopoque
étre pratiquée si deux meﬁecms membres d'une eq»wpe
pluridisciplinaire atte%rént apres gue cette equu?ie a rendu son
avis consultatif, soﬂ;ﬁue la poursuite de |a grggsesse met en
péril grave la san:t*’e de la femme, soit qu |[@X|ste une forte
probabilité qu% 'enfant 3 naitre soit att&int d'une affection
d'une partlcullere gravité reconnue comme incurable au
moment du diagnostic

?‘
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DIAGNOSTIC ANTENATAL et IMG en FRANCE

&
&
('\“

25’

Outils en DANJZIKA apres confirmation

O Imagerle <

.@.—

i Ech@graphle mensuelle par referen’gb

@F/ IRM &
%89 &Q'z’

0\,“’0 (\éz a°b\}
N &X
~'m PLA (si PCR -): confirme Iecsontact mais pas: &

= Linfection Ie@,@ &

. s
= Foetopathie & /\0@

N ©
= Lagravité o &
\,]9'\- ©<a5
\(}?‘
©Q-

= PSF




ZIKA en pratique...

<
%8
&

e
&

Ne pas céder a I%ﬁsychose !

&
oo

Taux de moﬁalute << 1/1000 ( vs EBOLA = 40 a 90 %)
é@‘v«o {\éb {\\\Q,@‘D

Le rlsqtje foetal en population est Ilga\"au taux d’attaque epldemlque

<9 el o°
&06 fe5° &

chsque CMV: virus plus V|rulem ?

@

= Infection: 1/200 des grossessfes &
= Siinfection: 5% d anomaLtes S\C-,{»"{é,
= La différence s explqug’ par le taux d’attaque o
(2/3 des femmes engemtes pour ZIKA dans des zon@s d’endémie)
= CMV plus V|rulerm°et tératogene ? @“‘

©Q-

Risque a confronter au risque d’autres anomalies




PREVALENCE DES ANOMALIES FOETALES

S

Estimation nationale du nombre annuel de nouveai-nés et de foeti:s porteurs d'anomalies congénitales
(extrapolzfion a partir des données des six registres* francais des realformations congénitales, 2011-2013)

& L3 - r r r -
,\oﬂnuveaums vivanis + morts nes + IMG & Nouveau-nes (nes vivants) 05;\0';\
6& o°@ «°b
N & &
©Q> (EOb «%\}'@
Fréquence’ Nombre® | Prévalence toggf¥ Fréquence' Nompe Prévalence
«0\) _Q‘C’G
o e
L:F’é &o‘\
1 cas pour 30 naissances 23000 6@3,4 % 1 cas pour 39 naissances vivantgga‘* 20 800 25%
")
& s
<0 N
Q° RS
v ©

N
&

= #6600 IMG 7an en France
= # 0,8% des naissances vivantes

4




L'infection a ZIKA virus

b

Qf’

En métropoleﬂa 1¢" /1 au 17/11/2016:
= 1101 mfgze’tlons (séjour en zone de circulation du virus Zika)

o

8 dont 56 femmes enceintes @&

=5 g,as de complications neurolo%@jues adultes (< 1%) éﬁ
-@‘11 cas d’infection a Zika wru@ par transmission sexuej&?é

%
& m Pas d’atteinte neonatale &

/\°°

x5
e:c‘ &

Polynésie une 1Zame de mlcrocephallgs

'?*
,]9\?’ . S
&
©




Bilan épidémique ZIKA au 10/11/2016

&
&
¥
. N
’,
= Antilles Guyane
<
&dp Guadeloupe Guyane ‘ Martinique 76@}
o - eﬁﬁe &
Semains@e début d’épidémie 2016-17 820,\-‘16-01 2016-03 &e}\e'
o)
@’& \\‘z‘a e-Q’b
Durge de I'épidémie (semaines) 22 & 36 39 o3
3 L &
) xS
‘o,\o“" Semaine de fin d’épidémie 2016-38 é@f& S2016-36 2016-41 b"c}\
o & N
v S <
éd?} Semaine du pic épidémique 2016-23 0&"‘& S2016-17 et 19 2016-11 \§5’-'&
o8 Fas)
© (@V <
Nombre cumulé de cas 2 C;‘%‘"
cliniquement évocateurs Ef@?ﬁs 9700 35 1%9
& x5
2 o
Nombre cumulé de formes 6@"’ e"&
neurologiques sévéres 8\6’\“ 65 (37) 8 (5) (o'\° 37 (32)
(dont nb cumulé de SGB) & g
<0 N
s O
Nombre cumulé de fem
enceintes positives@ﬁl‘ﬁa o= L 2N
Nombre cumulé d’anomalies A venir
cérébrales fcetales (1 premier cas 14 (3) 14 (7)
(dont nb cumulé de microcéphalies) a ce jour)

Nombre de décés 2 0 1
49




Bilan épidémique ZIKA au 10/11/2016

&
&
¥
. &
’,
= Antilles Guyane
<
© .
Z&Q Guadeloupe Guyanee‘ Martinique -\6@}
s = &
Semain%ﬂe début d’épidémie 2016-17 820&-‘16-01 2016-03 &e}\e'
o & 2
74 n
Durge de I'épidémie (semaines) 22 &’é 36 39 (g@ff%
a8 Q&
3 o &
‘o,\o“" Semaine de fin d’épidémie 2016-38 61@50 S2016-36 2016-41 60(}\
o & N
v S <
éd?} Semaine du pic épidémique 2016-23 0&"‘& S2016-17 et 19 2016-11 \§5’-'&
o8 Fas)
© (@V <
Nombre cumulé de cas @ & o
cliniquement évocateurs Ef@?ﬁs 9700 35 1{%9 1;7 %
& ]
2 o
Nombre cumulé de formes 6@"’ e"&
neurologiques sévéres 8\6’\“ 65 (37) 8 (5) (o'\° 37 (32)
(dont nb cumulé de SGB) & g
<0 N
s O
Nombre cumulé de fem
enceintes positives@ﬁl‘ﬁa 589 L 2N 1585
Nombre cumulé d’anomalies A venir
cérébrales fcetales (1 premier cas 14 (3) 14 (7) 28
(dont nb cumulé de microcéphalies) a ce jour)

Nombre de décés 2 0 1




Bilan épidémique ZIKA au 10/11/2016

&
&)
&
N
t.’

Colombie: 14&21 FE PCR+/ 11 944* (oct 2015-avril 2016)

= 90% contgﬁnnees a T3: aucune microcéphalie

= 50 cas, e microcéphalies: &
"2 &
. 26 autres causes & &
& "26 investigués <& &
\ {-QQ, "Q,(Q
% = 4 en lien certains avec le virus¢ N
/\0\\" e'@ \}é}
> o’:‘& &
\’\, ’ . \\'_(? Q’(Q:Q
<& Brésil : & R
= Ministere brésilien : 8{9106“5 cas de microcéphalies sgspectees (au
% %k @ N
25/6/2016) & 5
= 1638 conflrmégﬁ‘“ o

= 3466 exclusg®
= 3061 mvg%gues

= Etude cas controle (32 cas) : le risque d'anomalies cérébrales si
infection foetale confirmée , OR 113**

* Pacheco et al. NEJM 2016,** Araujo et al. Lancet inf disease 2016
&
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Conclusion

Préveni rﬁ-++
&Q
‘ v& \Q}&@' \Qé}
Ra ;s“u rer
s&& GQ'&Q _ooéz
& & e
0 . &9 &
& Surveiller
S‘Q' é\ng‘"'
Connalssance»S approfondlro«o*"’
&oo \(J\w
= Données he,@erogenes o

= Pasd elements sur les autres causes infectieuses
= Retentissement a long terme




Conclusion
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— Focus sur les affections foetales

@b\)
&
&
& : , ,
= Dragnostic, Mécanisme, Ther
498\0
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