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1. Généralités

Le virus Zika est un flavivirus africain a ARN simple brin. |l était connu chez un moustique,
Aedes africanus, et transmis par le moustique d’'un homme malade a un homme sain dans
les régions tropicales d'Asie du sud-est, d'Afrique et du Pacifique. L’infection a virus Zika est
une arbovirose qui a gagné en 2013 la Polynésie, puis en 2015 '’Amérique du Sud, ou elle
sévit dans une vingtaine de pays. LOMS avait alors estimé que de 3 a 4 millions de
personnes pourraient étre infectées par le virus Zika d’ici 2017. Cette estimation a été revue
a la baisse en novembre 2016.

2. Epidémiologie

Le virus Zika est de la méme famille que les virus de la fiévre jaune, de la dengue, de
'encéphalite japonaise et du Chikungunya. Les séquences virales mettent en évidence deux
lignées africaines et une lignée asiatique, laquelle a été responsable de I'épidémie en
Amérique.

Il a été identifié pour la premiére fois en 1947 chez un singe sentinelle dans la forét Zika en
Ouganda par le biais du réseau de surveillance de la fievre jaune selvatique. Durant les
années 1950 a 1980, ont été observées des infections humaines a virus Zika en Afrique et
en Asie. Six cas ont été rapportés en Afrique, en Ouganda et au Nigeria. Un cas a été
rapporté au Portugal chez un laborantin aprés vaccination contre la fiévre jaune en 1973.
Sept cas ont été observés a Java (Indonésie) en 1977-1978.

La premiere grande épidémie est survenue dans le Pacifique sur I'lle de Yap (Micronésie) en
2007 avec 153 cas rapportés dont 99 confirmés. 73 % des habitants de plus de 3 ans
présentaient une infection récente a virus Zika, suggérant un risque épidémique important
dans une population naive. Aucune complication ni décés n'avaient été rapportés.

La deuxiéme épidémie a touché la Polynésie en 2013. Le 30/10/2013, les autorités sanitaires
de Polynésie frangaise ont rapporté une épidémie de syndromes éruptifs fébriles dus au
virus Zika évoluant depuis la mi-octobre. L'épidémie a duré environ 7 mois. Plus de 8 000
cas ont été rapportés. D’autres pays de la Région ont signalés des flambées en 2013-2014 :
lles Cook, lle de Paques (Chili), Nouvelle-Calédonie et Vanuatu. Les vecteurs étaient A.
aegypti et A. polynesiensis.

Une troisieme épidémie a atteint 'Amérique latine, d’abord le Brésil ou le virus aurait été
introduit lors de la coupe du monde de football en mai 2015, puis d’autres pays d’Amérique
latine (Colombie, Honduras, Paraguay, Mexique, Guatemala, El Salvador, Suriname).

Il a été détecté en octobre 2015 en Afrique au Cap-Vert. Le vecteur est le moustique tigre,
Aedes albopictus. Des flambées ont éclaté en 2015-2016 en Asie et dans le Pacifique : Fidji,
iles Marshall, Indonésie, Malaisie, Maldives, Micronésie, Nouvelle-Calédonie, Palaos,
Philippines, Samoa, Samoa américaines, Singapour, Thailande, Tonga et Viét-Nam.
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Au 1/01/2017, 70 pays avaient déclarés des cas pour la premiére fois et 11 pays ou la
transmission du virus avait été observée auparavant ont signalé des cas ou des flambées
indiquant une possible endémicité.

Le virus Zika a « débarqué » en décembre 2015 dans les départements frangais d’Amérique
: Guyane, Martinique, Guadeloupe, La fin de I'épidémie a été actée a 'automne 2016, mais
la vigilance reste de mise. En moyenne, la moitié de la population a été infectée. La menace
a plané sur les pays du Nord. Des cas importés ont été confirmés aux Etats-Unis et en
Europe en 2015-2016. Cinq cas importés ont été confirmés a la fin janvier 2016 en France
métropolitaine chez des touristes de retour en métropole. Au mois d’aolt 2016, des cas
autochtones ont touchés quelques quartiers de Miami (Floride).

L'OMS avait estimé le 1/02/2016 que nous étions face a une « urgence de santé publique de
portée mondiale ». LOMS estimait que 3 a 4 millions de personnes devaient étre infectées
par le virus Zika en 2017. Mais, I'état d’'urgence a été levé en novembre 2016, la maladie a
virus Zika devenant une maladie endémique a potentiel épidémique.

Cette flambée épidémique s’explique par les conditions climatiques et socio-
démographiques favorables a la pullulation des moustiques vecteurs et au développement
des voyages internationaux. L'épidémie de maladie a virus Zika est le signe d’un risque
accru d’épidémies a transmission vectorielle imputable a une plus grande densité des Aedes
vecteurs, Aedes aegypti et Aedes albopictus, particuliérement en milieu urbain.
L'urbanisation toujours plus importante et certains phénoménes climatiques (El Nino et le
réchauffement climatique) sont a l'origine d’environnements plus chauds et plus humides,
favorisant 'augmentation du nombre des moustiques.

En mai 2017, des cas de maladie a virus Zika ont été notifiés en Inde. Le virus continue a
circuler a bas bruit et en 2018 plusieurs pays d’Amérique (Bolivie, Brésil, Honduras,
Mexique...), des Caraibes (Cuba), d’Afrique (Angola), d’Asie (Inde) ont déclarés des cas. Le
Brésil a déclaré 7 544 cas dans les Etats de Rio de Janeiro, Minas Gérais, Mato Grosso...
L’Angola a déclaré 2 018 cas, avec 25 cas de microcéphalie.

En 2019, au 31 mars, le Brésil (630 cas), le Salvador (104 cas), le Pérou (77 cas) avaient
notifiés des cas, mais aussi des pays d’Asie : la Thailande, le Vietnam. Quatorze cas avaient
été importés aux USA.

Deux cas autochtones de Zika ont été signalés en France a Hyéres en octobre 2019, suite a
une piqlre de moustique tigre.

La persistance des cas de Zika dans le monde pose le probléme de la conduite a tenir vis-a-
vis des femmes enceintes et des couples ayant un projet parental.

Le nombre de cas a considérablement diminué ces derniéres années, mais le virus pose
toujours un probléme «important» a long terme selon I'OMS. Récemment des
avertissements ont été lancés par des scientifiques américains par crainte que le virus ne
mute et n’engendre de nouvelles variantes. Si des variantes apparaissaient et se
propageaient, ceci pourrait causer un probléme, méme dans les pays ayant été immunisés
contre les épidémies antérieures.

3.- Transmission

La transmission du virus Zika se fait principalement par la piqire du moustique femelle du
genre Aedes. Aedes albopictus ne serait pas impliqué dans la transmission sur le terrain
pour le lignage Asie du virus, alors que son rdle vecteur du lignage Afrique est bien
documenté. La protection contre les piqlres de moustiques est une mesure essentielle pour
la prévention

Le virus Zika est transmis par le moustique de genre Aedes, Aedes aegypti et Aedes
albopictus. Le virus Zika infecte trés facilement les deux espéces. Mais ces derniéres ne
semblent pas performantes pour contaminer ’homme. La transmission n’est possible que 14
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jours aprés un repas sanguin contenant la virus Zika. Une fois infecté, le moustique le reste
toute sa vie, soit environ un mois. Les moustiques Aedes seraient donc des mauvais
vecteurs du virus Zika. Mais, cette compétence médiocre est contrebalancée dans les
Amériques par la présence d’une importante population humaine naive sur le plan
immunitaire vivant a proximité d’'une forte densité de moustiques vecteurs. Cette période de
14 jours pourrait profiter a la lutte anti-vectorielle, seule méthode efficace actuellement pour
circonscrire I'épidémie de Zika.

La transmission materno-fcetale a été formellement mise en évidence et est responsable des
complications décrites chez le feetus et le nouveau-né.

Il existe une transmission interhumaine par voie sexuelle. Le virus Zika perdurerait dans le
sperme pendant plusieurs mois aprés la disparition de tout symptéme. C’est ainsi que chez
un ltalien, le virus a été retrouvé 91 jours aprés les premiers symptomes, dans l'urine, la
salive et le sperme. Au jour 134, seul le sperme était encore positif et au jour 188, soit six
mois aprés les premiers symptdbmes, le virus était toujours présent dans le sperme. |l est
donc conseillé aux hommes qui se sont rendus dans une zone endémique d’avoir des
rapports protégés afin de ne pas risquer de contaminer leur partenaire, d’autant que
linfection a virus Zika serait asymptomatique dans % des cas. Début février 2016, les
Centres de contrble des maladies américains (CDC) ont rapporté un cas relativement bien
documenté de transmission probable du virus Zika par voie sexuelle. Par la suite, treize pays
dans le monde, dont la France, ont signalé une transmission interhumaine. Le Haut conseil
francais de la Santé publique a préconisé la protection des rapports sexuels pour toutes les
femmes enceintes vivant dans les zones infectées, une contraception pour celles ayant un
projet de grossesse pendant le temps de I'épidémie et la protection des rapports sexuels
pour les femmes enceintes dans les zones non infestées lorsque le partenaire est
susceptible d’avoir été contaminé par le virus Zika. Le premier cas francais de transmission
par voie sexuelle, concernant une femme dont I'époux rentrait d’'un voyage au Brésil, a
renforcé ses mesures de protection.

Le virus Zika peut étre transmis par transfusion de sang, un délai de 120 jours est
nécessaire pour écarter un sujet du don du sang. Une contamination de laboratoire a été
rapportée. D’autres fluides biologiques ont été testés positifs pour le virus Zika, mais aucune
transmission n’a été identifiée a ce jour (salive, lait maternel, urine).

4. Clinique

Lors de la premiére épidémie de Micronésie, la présentation clinique a été a type de
syndrome dengue-like : fiévre, éruption maculo-papuleuse, myalgies et arthralgies surtout
distales. L'évolution a été spontanément résolutive au bout d'une semaine au maximum,
sans séquelle.

Lors de I'épidémie de Polynésie en 2013, sont apparues des formes sévéres jamais décrites
auparavant dans la littérature, notamment des complications neurologiques avec des
syndromes de Guillain-Barré, avec un risque multiplié par 20.

Lors de I'épidémie des Amériques, la présentation clinique de début a été précisée : une
éruption maculo-papuleuse apparait 12 jours aprés une piqire de moustique infesté et
évolue de maniére descendante, accompagnée d’une fievre, d’adénopathies, d’arthralgies
ou de myalgies, d'une conjonctivite, d’une asthénie, de céphalées, de douleurs
rétrosternales. La maladie est résolutive en 4 & 7 jours en I'absence de complications.

Au cours de I'évolution, des cas de Syndrome de Guillain-Barré ont été de nouveau signalés
chez I'adulte. Le lien entre infection par le virus Zika et syndrome de Guillain-Barré (SGB) se
confirme. La Colombie a fait état début février 2016 d’une progression de 66 % des cas de
SGB et signalé plusieurs décés en lien avec ce syndrome. En Polynésie francaise
également, une augmentation des SGB avait été observée. 180 000 personnes sur 270 000
avaient été touchées, soit 2/3 de la population, quarante-deux SGB ont été recensés
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(incidence x 17). Laugmentation statistique des cas pendant I'épidémie de Zika, les signes
d’infection avant I'apparition des complications neurologiques et l'apparition récente
d’anticorps chez 93 % des malades constituent un faisceau d’arguments en faveur d’un lien
solide entre Zika et SGB. Le risque reste cependant faible (2,4 cas/10 000). De plus, les
formes clinigues du SGB sont inhabituelles dans l'infection a virus Zika et évoluent trés
rapidement. Sur les 42 cas de SGB, 16 ont été admis en soins intensifs et 12 ont eu besoin
d'une assistance respiratoire. La récupération des malades a été trés rapide, trois mois
aprés la phase critique, prés de 60 % des malades étaient capables de marcher sans
assistance.

Chez le feetus, linfection a virus Zika pendant la grossesse a révélé le risque de
microcéphalie et d’autres malformations cérébrales graves. Une augmentation inhabituelle
du nombre d’enfants atteints de microcéphalies congénitales a été rapportée au Brésil en
2015, les nouveau-nés de méres infectées pendant la grossesse naissant avec une boite
cranienne de taille inférieure a la normale.

Des cas de microcéphalies ont été confirmés au Brésil ou 745 nourrissons ont été atteints
d’'une microcéphalie et 157 sont décédés depuis le mois d’octobre 2015. Des arguments
forts en faveur d’un lien de causalité entre I'épidémie de Zika et une flambée des cas de
microcéphalie sont la mise en évidence du virus dans le cerveau d’'un foetus atteint et dans le
liquide amniotique de femmes porteuses d’un enfant microcéphale, la démonstration du
pouvoir pathogéne du virus sur les cellules neuronales progénitrices. Dans une étude
prospective au Brésil, 29 % d’anomalies foetales ont été mises en évidence : microcéphalies,
retard de croissance intra-utérin avec ou sans microcéphalie, calcifications cérébrales,
malformations des plexus choroidiens, des citernes ou du cervelet, des flux sanguins
anormaux dans lartére cérébrale moyenne ou l'artére ombilicale, oligo-hydramnios ou
anhydramnios, malformations extra-neurologiques associées. Alors que le danger existe a
tous les stades de la grossesse, le risque de microcéphalie serait multiplié par 50 au cours
du premier trimestre de la grossesse d’aprés les données de I'épidémie polynésienne.

Une étude réalisée aux Etats-Unis a conclu que chez les femmes enceintes infectées par le
virus Zika et ayant mené une grossesse compléte, on reléve 6 % de foetus ou de nouveau-
nés présentant des anomalies congénitales en rapport avec l'infection virale, essentiellement
des microcéphalies. Un taux de 6,6 % a été observé en Guadeloupe. Les données de la
Guyane frangaise, recueillies en période néo-natale, ont montré que parmi les nouveau-nés
ou feetus infectés, 45 % n’ont aucun signe ou complication a la naissance, 21 % souffrent de
complications séveéres et 14 % sont décédés

Un retard de développement a été noté au Brésil chez des enfants infectés in utero par le
virus Zika méme sans microcéphalie. Une cohorte prospective établie a partir de 2015 a
rassemblé 'ensemble des cas confirmés d’exposition néonatale. Au sein de cette cohorte,
les nourrissons qui n'avaient pas de microcéphalie avant 3 mois ont été revus
rétrospectivement dans le but d’identifier les facteurs prédictifs de retard de développement.
La présence de signes cliniques précoces a été notée et I'association avec les étapes du
développement a partir de 6 mois a été établie. Parmi 215 nourrissons infectés, 53 (25 %)
étaient micro-céphaliques a la naissance ; 112/ 162 (69 %) normocéphaliques ont été testés
entre 6 mois et 3 ans. 72 / 112 (64 %) avaient des scores normaux ; 30 (27 %) étaient a
risque de retard de développement; 10 (9 %) étaient retardés. Parmi les 112
normocéphaliques, le périmétre cranien moyen de départ était plus petit en particulier chez
les retardés en comparaison des normaux dans le domaine du langage. De plus, 7
nourrissons ont vu apparaitre secondairement une microcéphalie. Les déficits auditifs étaient
paralléles au retard du développement.

Un petit périmétre cranien néonatal, sans étre microcéphale, est donc en corrélation avec un
retard du développement du nourrisson plus agé. Le retard du langage est le handicap le
plus marquant.
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Une enquéte prospective réalisée a la suite d’'une épidémie survenue en 2016-2017 a
Puerto-Rico touchant 40630 personnes dont 4 134 femmes a inclus 114 enfants
potentiellement « victimes » d’infections gravidiques dépistées par une surveillance
trimestrielle. Parmi les 114 enfants, 3 avaient une microcéphalie a la naissance (2,6 %),
19/35 des anomalies de la partie postérieure de I'ceil (54 %) et 11/109 des modifications non
spécifiques sur I'échographie (10 %), 3/107 des anomalies au dépistage de surdité (2,8 %).
Sur les 97 enfants suivis aprés la naissance, 3 ont présenté des convulsions et 23 des
anomalies de la motricité ou du tonus persistant lors d’'une ou plusieurs visites ultérieures, 17
un handicap visuel. Un retard de développement a été documenté dans les domaines de la
motricité (28 % a 36 mois) mais surtout dans le domaine cognitif et du langage (32 % a 36
mois). Ceci montre la nécessité d’'une surveillance prolongée pour les enfants infectés in
utero par le virus Zika.

5. Diagnostic

L’infection a virus Zika doit étre différenciée des autres arboviroses, en particulier de la
dengue et du Chikungunya.

Le diagnostic positif repose sur la RT-PCR. Le diagnostic est toujours difficile. La virémie
semble bréve, d’environ 3 jours aprés le début de la symptomatologie clinique. Le virus peut
alors étre détecté par PCR réalisable a partir du sérum ou du plasma, de la salive, du
sperme, du liquide amniotique.

Les recommandations du CDC pour le diagnostic stipulent de rechercher 'ARN viral par
PCR dans le sang et les urines dans les 14 jours suivant le début des symptomes.

Le diagnostic sérologique repose sur le dosage des IgM et des IgG spécifiques en phase
aigué, puis en phase de convalescence. Leur positivité peut étre retardée jusqu’au 20°™
jour.

Un test de détection fiable est essentiel notamment pour les femmes enceintes. Les tests
dont on dispose actuellement peuvent conduire a des « faux positifs » en cas d’infection par
la dengue ou le Chikungunya dans les pays ou les trois virus peuvent circuler.

6. Traitement
Il N’y a pas de traitement spécifique.
7. Prévention

Un essai clinique de phase | a été mené aux USA pour évaluer un candidat vaccin inactivé
contre le virus Zika chez des adultes ayant regu au préalable un vaccin contre d’autres
flavivirus. L'objectif était d’évaluer 'effet de la primovaccination par un vaccin flavivirus sur la
sécurité et 'immunogénicité du virus Zika. Les résultats ont montré que le vaccin était bien
toléré. Les personnes n’ayant jamais été exposées a un flavivirus ont présenté un taux de
séroconversion de 88 %, les personnes préalablement vaccinées avec le vaccin IXIARO
(encéphalite japonaise) ont présenté un taux de séroconversion de 31,6 %, tandis que celles
préalablement vaccinées avec le YF-VAX (fievre jaune) ont présenté un taux de
séroconversion de 25 %. Les résultats montrent des différences entre les réponses
immunitaires cellulaires entre les groupes non vaccinés et préalablement vaccinés contre les
flavivirus. Des recherches complémentaires sont nécessaires.

La protection contre les piqlres de moustiques est une mesure essentielle pour la
prévention : destruction des gites, utilisation d’insecticides, prévention des piqlres par des
répulsifs, conseils vestimentaires, moustiquaires.

La transmission par voie sexuelle est également possible, Pour réduire le risque et les
complications potentielles dues au virus Zika chez la femme enceinte, les partenaires
sexuels des femmes enceintes doivent avoir des pratiques sexuelles a moindre risque ou
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envisager I'abstinence pendant au moins 6 mois. Les couples prévoyant une grossesse
doivent attendre au moins 8 semaines avant d’essayer de concevoir en l'absence de
symptdmes ou 6 mois si 'un ou les deux membres du couple ont des symptémes.

Le 29 juin 2016, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a d’actualisé ses
recommandations en raison de la confirmation d’éléments concernant la transmission
sexuelle du virus Zika. Il convient pour les femmes enceintes ou ayant un projet de
grossesse, de vérifier que 'homme ne risque pas de transmettre le virus par le sperme.
Ainsi, « Aprés une situation de contact possible avec le virus (fin de circulation active ou
retour d’'une zone de circulation active), il est recommandé de réaliser un examen
sérologique chez 'homme et si cette sérologie est positive d’effectuer une recherche de virus
dans le sperme. Une grossesse pourra étre envisagée si cette recherche est négative a deux
reprises ».

Des traces d’ARN viral sont retrouvées chez 5 % des patients 4 mois aprés l'infection (Etude
réalisée a Porto-Rico sur une population de 150 individus, 66 femmes et 84 hommes infectés
par le virus Zika). Pour que les traces d’ARN viral aient disparu chez 50 % et 95 % des
échantillons analysés, il faut respectivement 14 et 54 jours pour le sérum, 8 et 39 jours pour
les urines, 34 et 81 jours pour le sperme. La présence de 'ARN viral est exceptionnelle dans
la salive ou les sécrétions vaginales. Il faut donc attendre 6 mois pour ne plus trouver de
traces d’ARN viral dans lI'ensemble des échantillons de sperme, ce qui justifie les
recommandations des CDC : afin de réduire le risque et les complications potentielles les
partenaires sexuels des femmes enceintes doivent avoir des pratiques sexuelles a moindre
risque ou envisager I'abstinence pendant au moins 6 mois. Les couples prévoyant une
grossesse doivent attendre au moins 8 semaines avant d’essayer de concevoir en I'absence
de symptdmes ou 6 mois si 'un ou les deux membres du couple ont des symptomes. Les
demandes d’avortements ont doublé au Brésil depuis le début de I'épidémie de maladie a
virus Zika.

En matiére d’allaitement, bien que la présence de génome viral dans le lait de femmes
infectées ait été documentée dans deux cas, aucune réplication virale n’a pu étre obtenue en
culture cellulaire. D’une maniére générale, 'ensemble des travaux conduits sur le sujet ne
permet pas de confirmer I'hypothése d’une transmission par 'allaitement.
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