Le virus Zika dans la grossesse

Les femmes enceintes exposées doivent
bénéficier d'un dépistage specifique

Le virus Zika est présent dans la plupart des pays tropicaux
et sub-tropicaux. Il se transmet principalement de maniére
vectorielle (moustiques Aedes,) mais il existe une transmis-
sion sexuelle et verticale d’'une mére infectée au feetus et
des malformations congénitales sont possibles. Les patientes
enceintes qui ont été exposées au virus Zika doivent bénéfi-
cier d’un dépistage par sérologies, recherche de virus par PCR
ainsi que d’échographies feetales spécialisées réguliéres.

La pandémie liée au virus Zika qui se propage depuis mai 2015 a
contribué a faire avancer les connaissances a propos de ce flavi-
virus (1,2). Le virus Zika est connu depuis 1947. Jusquen 2007, seuls
une dizaine de cas sporadiques ont été décrits en Asie du Sud-Est et en
Afrique (3). Par la suite, des épidémies ont été rapportées en Microné-
sie, en Polynésie Francaise, a I'lle de Paques jusqua [épidémie actuelle
qui a débuté au Brésil et sétend maintenant a plus de 50 pays ou ter-
ritoires en Amérique du Sud et aux Etats-Unis. A Theure actuelle, le
virus Zika est présent, de fagon épidémique ou endémique, dans la
plupart des pays tropicaux et sub-tropicaux (fig. 1).

La transmission du virus Zika est essentiellement vectorielle par le
moustique du genre Aedes. Les infections par le virus Zika font de
hautes virémies et le virus ou des particules de virus ont été isolés
dans l'urine, le sperme, les sécrétions vaginales et la glaire cervicale.
La transmission par les transfusions sanguines et les transplanta-
tions est donc possible (4-6).

Les données de cette derniére épidémie ont permis de documenter la
transmission sexuelle qui peut avoir lieu lors de relation ¢homme a
homme, dhomme a femme ou de femme & homme lorsque les parte-
naires sont virémiques, qu’ils soient symptomatiques ou non (7-10).
Des cas dinfections périnatales de femmes symptomatiques au
moment de laccouchement avaient déja été rapportés lors de Iépidé-
mie en Polynésie Francaise (11). Les données récentes ont confirmé
le mode de transmission verticale d'une mére enceinte infectée au
foetus causant ainsi des malformations (12). Ainsi le virus Zika vient
se rajouter a la liste des agents pathogeénes responsables de feetopathies
infectieuses, et le virus ZIKA est certainement a rajouter a l'acronyme
TORCH (toxoplasmose, rubéole, cytomégalovirus, herpés)(13,14).
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Des particules virales ont été isolées également dans le lait maternel
sans quaucun cas de transmission par lallaitement nait été docu-
menté (15). Lallaitement maternel nest pas déconseillé, les infec-
tions, fréquemment asymptomatiques, nétant pas plus sévéres chez
les nouveau-nés. Le virus est aussi présent dans la salive, les goutte-
lettes et les larmes, mais aucune transmission par ces fluides na pu
étre documentée a ce jour.

Le diagnostic de linfection au virus Zika est difficile car les viré-
mies sont courtes et car les tests sérologiques peuvent étre difficiles
a interpréter en raison des réactions croisées avec d’autres flavivirus
ou vaccinations antérieures. La virémie dure environ 7 jours et la
virurie 15 jours. Les anticorps spécifiques de type IgM apparaissent
environ 4-7 jours apreés le début des symptomes et persistent jusqu’a
deux mois et les IgG apparaissent apres environ 10 jours. A noter
que certains patients ne développeront jamais d’anticorps, malgré
linfection par le virus (12).

En Suisse, on dispose de «reverse transcription polymerase chain
reaction» (RT-PCR) dans le sang, I'urine ou le sperme, qui sont
sensibles si l'on tient compte du moment de prélévement. Les
tests sérologiques par titrage immuno-enzymatique (ELISA) ou
par immunofluorescence (IFA) permettent de mettre en évidence
des anticorps spécifiques IgM et IgG dirigés contre le virus Zika.
Lexamen de confirmation et gold standard pour le diagnostic
sérologique est un test de neutralisation ou «Plaque reduction neu-
tralization assay» (PRNT) des IgG qui nest pas disponible en Suisse.
La performance de tous ces tests est en cours dévaluation, et leur
sensibilité et spécificité sont encore a déterminer.

Seul 20 a 25% des patients infectés sont symptomatiques apres
une courte période d’incubation (2-15 jours). Les patients symp-
tomatiques vont présenter pendant environ 7 jours principale-
ment une éruption cutanée maculo-papuleuse parfois prurigineuse,
des céphalées, des arthralgies, des myalgies et une fievre modérée
voire absente. La présence en plus d’'une conjonctivite est évocatrice
du diagnostic. Lévolution de la maladie est en général bénigne en
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dehors de rares cas associés a un syndrome de Guillain-Barré, dont
la fréquence a également augmenté dans les zones ou circule le virus
(16). Lors de la récente épidémie, la maladie n'a pas été remarquée
comme plus sévére ou plus fréquente chez la femme enceinte ou
chez le nouveau-né (1).

Parallelement a cette épidémie de grande envergure qui a débuté
au Brésil en mai 2015, les autorités sanitaires du pays ont rapporté
un taux augmenté de nouveau-nés présentant une microcéphalie.
Depuis lors, un lien de cause a effet a été scientifiquement établi
entre 'infection au virus Zika pendant la grossesse et des anoma-
lies congénitales (13,14). On a défini le syndrome de Zika congéni-
tal, les nouveau-nés se présentant avec un tableau clinique similaire
comprenant des plis du scalp augmentés (cutis girata), des convul-
sions, un tremor, une spasticité, une irritabilité, une hypertonie ou
une hyperréflexie. Des signes témoins d’'une destruction cérébrale
massive comme des pieds bots, une artrogrypose ou une dyspha-
gie, ainsi que des atteintes auditives et ophtalmiques peuvent étre
retrouvés (17-18) (fig. 2). Limagerie anténatale par échographie
peut étre complétée par une résonance magnétique. Au niveau céré-
bral, on retrouve une microcéphalie, des calcifications cérébrales,
une ventriculomégalie, une atrophie cérébrale, des anomalies de la
gyration ou de la migration, ainsi que des dysgénésies calleuses et
vermiennes (19-21) (fig. 3). De plus, des retards de croissance intra-
utérins, des anomalies de la quantité de liquide et des calcifications
placentaires ont pu étre mis en évidence (21).

Le risque datteinte foetale sévére semble maximal lors d’une infection
maternelle au premier trimestre. Ce risque était estimé au départ a
29% dans une cohorte de patientes symptomatiques (22). Des modéles
mathématiques par la suite [ont estimé entre 0.8 et 13% (23,24). Les
derniéres données montrent un risque datteinte foetale sévere de 6%
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Fig. 2: Cutis girata chez un feetus a 37 SA (utilisée avec la permission
du Dr J.P. Pereira Jr. Fundacao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro)

en cas d’infection maternelle, symptomatique ou non, au premier tri-
mestre (25). Dans une cohorte de prés de 500 patientes infectées pen-
dant la grossesse en Martinique, seules 2% dentre elles avaient des
foetus avec des anomalies cérébrales, taux similaire & ce qui est retrouvé
dans d’autres infections congénitales a CMV par exemple (12,26).

La maladie étant généralement bénigne, elle ne nécessite en géné-
ral pas d’hospitalisation et seul un traitement symptomatique par
antalgiques et fébrifuges suffit. Il faut exclure une fiévre Dengue
dont la présentation clinique est similaire avant un traitement par
aspirine ou anti-inflammatoires non-stéroidiens en raison du risque
hémorragique. Actuellement, il nexiste pas de traitement spécifique
méme si la recherche progresse dans le but d’identifier des molé-
cules capables de limiter les atteintes foetales.
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Les recommandations de prise en charge sont spécifiques pour les
femmes enceintes en raison du risque d’atteinte feetale (27). Ces
recommandations sont mises a jour en fonction de Iévolution des
connaissances.

Selon les recommandations internationales actuelles, il est conseillé
aux femmes enceintes déviter les zones dendémies, et formellement
déconseillé de se rendre dans une zone dépidémie (28). En cas dex-
position avérée (voyage dans une zone épidémique ou exposition lors
de rapports sexuels avec un partenaire testé positif) au virus Zika
pendant la grossesse, un dépistage pour la femme enceinte est recom-
mandé par sérologies et PCR. Un dépistage unique a 4 semaines de la
derniere exposition suffit. Si le dépistage est trop précoce, il convient
de le répéter. On réalisera une échographie par un spécialiste en
meédecine foetale au plus tot a 4 semaines du retour et pas avant 16-18
SA (semaines daménorrhées) (29). En cas dexposition au virus Zika
dans un couple avec désir de grossesse, il est recommandé un délai
avant une grossesse. On peut raisonnablement proposer une alterna-
tive au couple afin de raccourcir le délai en prélevant des sérologies
(IgG et IgM) au moins 4 semaines apres la derniere exposition (30).
Cette alternative nest cependant pas acceptée par tous les experts.

En présence d’un patient symptomatique et fébrile, il convient
davoir Tavis d'un spécialiste en médecine tropicale afin dexclure
dautres causes détat fébrile au retour de voyage (Dengue, mala-
ria, ...). De méme si la patiente est enceinte, il conviendra dexclure
les autres virus responsables de foetopathies infectieuses TORCH.
Dans tous les cas, il convient de ne pas oublier la possibilité d’'une
transmission sexuelle. Ainsi lexposition par rapports sexuels est
a prendre en compte, que ce soit dans le délai des 4 semaines ou
tout au long de la grossesse. Les couples dont la femme est enceinte
devraient se protéger jusqua la fin de la grossesse.

En cas d’infection au virus Zika prouvée pendant la grossesse, on
discutera au cas par cas la réalisation d'une amniocentése (30). En
cas de transfusion pendant la grossesse, il est nécessaire de tester
le sang pour le virus Zika si Jon se trouve dans une zone dépidé-
mie (6,32).

Des études sont en cours pour développer un vaccin, mais le pro-
cessus prendra plusieurs années avant qu’il ne soit disponible. Seule
la prévention contre les piqlires de moustiques est possible. Lutili-
sation de moustiquaire, I'imprégnation des habits a la perméthrine
et lapplication de répulsifs anti-moustiques contenant au minimum
30% de DEET (N-diéthyl-m-toluamide) ou produits équivalents
(icaridine, ...) sont les mesures standards, qui doivent étre appli-
quées également pendant la grossesse.

Le virus Zika est un nouvel agent pathogene pour la femme enceinte.
Les recommandations de prise en charge sont, a I'heure actuelle,
maximales au vu des faibles informations que l'on avait de ce virus.
Un registre international prospectif est en cours afin de regrouper
les informations (27, 33). Lévolution des connaissances nous per-
mettra probablement d'adapter notre prise en charge en fonction du
type dexposition, de la zone géographique concernée (épidémique/
endémique) et du contexte. A I'heure actuelle et selon les recom-
mandations internationales, il est conseillé aux femmes enceintes
déviter les zones dendémies, et formellement déconseillé de voya-
ger dans les zones dépidémies.
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Fig. 3: Ventriculomégalie chez un feetus a 37 SA (utilisée avec la per-
mission du Dr J.P. Pereira Jr. Fundacao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro)
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Le virus Zika est un nouvel agent pathogene pour le foetus

La transmission du virus Zika est principalement vectorielle, mais une
transmission sexuelle est possible ainsi qu’une transmission verticale
de la mere au foetus

Un dépistage est recommandé pour toute femme enceinte qui a été
exposée au virus Zika

Il est déconseillé aux femmes enceintes de voyager dans les pays ou
I'épidémie est active

Les recommandations de prise en charge, a I'heure actuelle maximales,
sont susceptibles de changer avec I'évolution des connaissances

Das Zika-Virus ist ein neuer Krankheitserreger fir den Fotus

Die Ubertragung des Zika-Virus ist vor allem vektoriell, mdglich ist aber
auch eine sexuelle sowie eine vertikale Ubertragung von der Mutter
auf den Foétus

Ein Screening wird empfohlen fur alle Schwangeren, die mit dem
Zika-Virus in Kontakt waren

Schwangeren wird davon abgeraten, Lander zu bereisen, die von der
Epidemie betroffen sind

Die derzeit maximalen Empfehlungen zur Betreuung der Patientinnen
werden mit zunehmendem Wissensstand Anderungen erfahren
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