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RESUME

Introduction. La Polynésie francaise a été le premier pays touché par une épidémie
de grande échelle di au virus Zika avec pres de 66,6 % de la population qui aurait
eté atteinte. Cette arbovirose, quasi inconnue jusqu’alors, faisait a cette époque peu
parler d’elle.

Matériel et Méthodes. Nous avons réalisé une étude prospective d’octobre 2013 a

mai 2014, afin de déterminer la fréquence des symptdmes présentés a JO, J20
et J60 par les patients infectés par ZIKV et avons déterminé la durée moyenne de

ces symptémes et leur corrélation au sexe et a I'age.

Résultats. Etude incluant 299 patients. Les symptébmes objectivés sont: le rash
maculopapuleux, I'asthénie, la fiévre, les arthralgies et une hyperhémie conjonctivale
chez plus de la moitié des patients. Le délai de survenue est le plus souvent inférieur
a 2 jours et de durée inférieure a une semaine. La fiévre et les cedémes sont corrélés
de facon statistiquement significative au sexe et/ou a I'dge. La durée de certains
symptoémes est de méme corrélée au sexe (dysesthésies) ou a I'dge (rash, asthénie,
fievre, arthralgies, hyperhémie conjonctivale, cedémes, céphalées, myalgies et
vertiges).

Discussion. Aucune complication sévére n'avait été décrite jusqu'a I'épidémie
polynésienne puis brésilienne ou deux complications majeures ont été mises en
evidence : des malformations congénitales (microcéphalie) chez les nouveau-nés
dont la mére a été infectée par le ZIKV lors de la grossesse et des atteintes
neurologiques dont des syndromes de Guillain-Barré dont I'incidence a augmenté
dans les zones d’épidémie de Zika.

Conclusion. Aucune publication antérieure ne s’était attardée sur la description du

tableau clinique « classique » et la corrélation des symptémes au sexe ou a I'age.
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INTRODUCTION

La fievre Zika est une arbovirose transmise par les moustiques du genre Aedes.
Elle n'avait jusqu’a présent sévit qu’en Afrique et en Asie et n’avait que peu fait parler
d’elle jusqu'en 2007 ou une épidémie survint en Micronésie (iles Yap) et toucha prés
des deux tiers de la population. Du mois d'octobre 2013 au mois de mai 2014, la
Polynésie francaise a également connu une importante épidémie liée au virus du
Zika (ZIKV) avec prés de 50 000 personnes infectées (un cinquiéme de la population

polynésienne), dans un contexte de circulation concomitante du virus de la dengue.

La fievre Zika se caractérise cliniquement par un syndrome pseudogrippal
(fievre, arthralgies, myalgies) associé a un exanthéme maculopapuleux. Le
diagnostic de référence repose sur l'isolement viral et la RT-PCR. Il n'existe pas de
traitement spécifique ; la prise en charge est symptomatique. Il existe en revanche

des mesures de prévention et de surveillance des complications.

Aucune complication sévére n'avait été décrite jusqu’a [I'épidémie
polynésienne puis brésilienne ou deux complications majeures ont été mises en
evidence : des malformations congénitales (microcéphalie) chez les nouveau-nés
dont la mére a été infectée par le ZIKV lors de la grossesse et des atteintes
neurologiques dont des syndromes de Guillain-Barré dont I'incidence a explosé dans

les zones d’épidémie de Zika.

Nous avons réalisé un travail prospectif et descriptif de I'épidémie de ZIKV sur
le territoire de la Polynésie francaise : les manifestations cliniques, la durée des
différents symptomes et leur corrélation au sexe et a I'age.
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I- Epidémiologie du Zika

I1- Dans le monde

Le virus du Zika a été isolé pour la premiére fois en 1947 chez un singe
macaque rhésus utilisé comme sentinelle (animal en captivité faisant I'objet
d'examens périodiques) lors d'une surveillance de la fievre jaune dans la forét Zika
au bord du lac Victoria sur la presqu'ile d'Entebbe en Ouganda [1] . Par la suite, il fut
isolé chez le moustique en 1948 [2] . ZIKV a formellement été identifié chez 'lHomme
en Ouganda et en Tanzanie en 1952 [3].

La premiere épidémie de ZIKV hors Afrique a été décrite en 2007 en
Micronésie (ile de Yap, Etats Fédérés de Micronésie) ou quarante-neuf cas ont été
confirmés biologiquement. Les données sérologiques ont en revanche montré que
73 % de la population de plus de 3 ans aurait été infectée' dont une majorité aurait
eté asymptomatiques. Aucune hospitalisation, manifestation hémorragique ou décés
n’a été rapportée [4].

En 2012, la Philippine a recensé son premier cas d’infection par ZIKV [5]. La
Polynésie frangaise a quant a elle été touchée d’'octobre 2013 a avril 2014. Le virus a
ensulite circulé en Nouvelle-Calédonie et dans d’autres iles du Pacifique (ile Cook et ile de
Paques, Samoa, Salomon, Fiji et Vanuatu) [5,6]. Notons que seules quatorze infections

avaient été rapportées jusqu’a la premiére épidémie décrite a Yap en 2007 [4,7].

Les premiers cas rapportés sur le continent américain I'ont été au Brésil en
mai 2015 quand le ministere de la Santé a confirmé la circulation du ZIKV dans le
pays suite a la confirmation biologique de seize cas ; depuis, ce sont plus d’un million
et demi de cas qui y ont été recensés [8,9]. Le potentiel d’émergence du ZIKV au
Brésil est effectivement important car Aedes aegypti et Aedes albopictus, moustiques
vecteurs, y sont largement répandus [10]. Depuis janvier 2016, ce sont 23 pays

d’Amérique du sud, d’Amérique centrale et des Caraibes (dont des départements

Ces résultats sérologiques sont cependant a relativiser en raison de la circulation d’autres flavivirus dont les
résultats sérologiques « croisent » avec ZIKV comme le virus de la dengue (DENV).
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frangais d’Amérique : Guyane, Martinique et Guadeloupe) qui sont touchés (figure 1)
[8]. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) s’attend donc a une propagation
explosive sur le continent américain et estime que prés de trois a quatre millions de
personnes pourraient étre touchées en 2016. Les Etats-Unis ont récemment accordé
un budget de 1,9 milliard de dollars dans la recherche contre le ZIKV qui, selon eux,

pourrait infecter plus de six millions de personnes sur le continent américain [11].
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Figure 1 pays et territoires ayant rapporté des cas autochtones de Zika depuis 2007 [source ECDC, 4 février
2016] [12]

De nombreux cas dimportation ont été rapportés en Amérique du nord, en
Nouvelle-Calédonie, au Japon et en Europe [13]. En France métropolitaine, des cas de
dengue et de chikungunya autochtones dis a Aedes albopictus sont décrits chaque
année ; l'implantation de ZIKV peut donc de la méme fagon s’imaginer. De maniéere

générale, tous les pays ayant des vecteurs compétents pour le ZIKV sont a risque.
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I12- En Polynésie frangaise

L’épidémie de Zika a touché la Polynésie frangaise d’octobre 2013 a avril
2014. Durant cette période, 8750 cas suspects présentant des signes compatibles
avec une infection par le ZIKV ont été signalés par le réseau « Sentinelles ». Le virus
du Zika a été formellement identifié comme I'agent étiologique de ce syndrome par
I'Institut Louis Malardé de Tahiti, le 29 octobre 2013 [14].

On estime a environ 11,5 %, le taux de patients ayant consulté pour une
infection compatible avec une fiévre Zika, soit environ 32 000 patients sur les
268 207 habitants recensés en Polynésie en 2012 (figure 2). Le nombre de patients
infectés reste cependant inconnu compte tenu des formes asymptomatiques et pauci
symptomatiques pour lesquelles les patients n'ont pas consulté. On estime ainsi a
66 % le taux d’attaque du virus en Polynésie [15].
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Figure 2 : courbe épidémique des cas de Zika en Polynésie francaise [14]
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Ainsi, depuis sa découverte en 1947 en Ouganda, le virus du Zika a progressé
vers le Pacifique puis '’Amérique comme on peut le constater sur la figure 3. Il est fort

probable que I'Europe sera touchée dés la saison estivale 2016 [8].

La propagation du virus Zika
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Figure 3 :propagation du virus Zika au niveau mondial [16]

II- Transmission

I11- Transmission vectorielle

Le cycle de transmission du ZIKV implique un ou plusieurs hotes vertébrés
formant le réservoir du virus et un ou plusieurs vecteurs (moustiques) responsables
de la transmission virale [17]. Ce cycle est commun a toutes les arboviroses, y
compris la dengue, qui est I'arbovirose la plus fréequemment rencontrée dans les
zones ou circule ZIKV [18]. Il a par ailleurs été démontré en 2014 chez deux patients

Calédoniens, qu’une co-infection était possible [19].
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Les réservoirs du ZIKV ne sont pas encore clairement identifiés. Sur le
continent africain, le ZIKV serait principalement maintenu par un cycle sylvatique
impliquant les primates non humains [9]. Des études seérologiques suggérent de plus
que d’autres mammiféres puissent servir de réservoir (zébres, éléphants, chévre,
hippopotames, impalas, buffles, lions, rongeurs, moutons, gnous) [9]. Sur le continent
asiatique, des cas sporadiques d’infection sont apparus dans plusieurs pays tels que
la Malaisie, le Cambodge, I'lndonésie, les Philippines et la Thailande [5,20-23]. Il est
probable, comme les virus du chikungunya (CHIKV) et de la dengue également a
I'origine adaptés a un cycle zoonotique, que ZIKV se soit adapté a un cycle urbain
impliquant un réservoir humain et des moustiques vecteurs domestiques comme c’est
le cas dans les iles du Pacifique, en Amérique du sud et en Europe (figure 4) [4,14].
Dans ce cycle urbain ou semi urbain, les principaux gites de ponte contenant de I'eau

stagnante sont de nature anthropique, c’est a dire créés par 'homme.
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Sylvatic
Transmission
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Figure 4: cycle de réplication et de transmission du Zika [20]

Les vecteurs de ZIKV sont des moustiques du genre Aedes. Le principal
vecteur de ZIKV était Aedes aegypti (figure 5) mais le potentiel d’adaptation de ZIKV
a de nouveau vecteurs, notamment Aedes albopictus (figure 6), a été démontré en
Afrique, plus précisément au Gabon, ainsi qu'a la Réunion (24,25]. Différentes

etudes entomologiques ont par ailleurs démontré la compétence vectorielle de celui-
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ci [16,26-28]. Il a également été admis que Aedes hensilii, le moustique le plus
largement présent a Yap, était le vecteur principal dans cette épidémie, sa
compétence pour le ZIKV ayant été prouvée en laboratoire [29].

Figure 5: Aedes aegypti [30] Figure 6: Aedes albopictus dit moustique tigre
(30]

Aedes aegypti et A. albopictus piquent la journée avec un pic d’agressivité au
lever du jour et au crépuscule. lls se développement majoritairement en zone urbaine
et se déplacent peu au cours de leu vie [31]. Seules les femelles sont hématophages,
le repas sanguin leur permettant d’obtenir la source de protéines nécessaire a
'ovogénése. L'infection du moustique femelle a lieu au cours d’un repas sanguin sur
un héte en phase virémique. Le virus va dans un premier temps se répliquer dans les
cellules du tube digestif du moustique puis se disséminer et se répliquer a nouveau
dans différents organes (tissu adipeux, ovarioles, hémocytes, systéme nerveux ou
ganglions thoraciques et abdominaux) avant de se concentrer dans les glandes
salivaires. Lors d'un repas ultérieur, le moustique va inoculer le virus a I'héte par
I'intermédiaire de sa salive. Chez I'héte, la premiére réplication virale a lieu a proximité
du point d’injection puis suit une phase virémique au cours de laquelle le virus se
dissémine et se multiplie dans le systéme réticuloendothélial puis dans les différents
organes ou a lieu une nouvelle réplication [29]. Un moustique porteur du virus est
capable de le transmettre tout au long de sa vie. Des études expérimentales ont
montré le pouvoir contaminant d’'un moustique infecté par la dengue jusqu’a 174 jours
apres son repas sur patient viremique (Blanc et Caminopetros, 1930). La transmission
verticale du virus, de la femelle infectée a sa descendance, est également prouvée et
peut se perpétrer sur plusieurs générations [21,32].
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La répartition de Aedes aegypti et A. albopictus est circumtropicale (figure 7).
Dans les départements frangais d’Amérique et dans le Pacifique, le vecteur principal
de ZIKV est A. aegypti alors quand les départements frangais de I'océan Indien et en
France métropolitaine le vecteur principal est A. albopictus [17].

Figure 7: distribution mondiale de Aedes aegypti (A) et Aedes albopictus (B) avec leur zone de vie de
prédilection [17]

On observe depuis quelques années une nette expansion de [laire
géographique d’Aedes albopictus dans des régions au climat plus tempéré. Celui-ci
présente en effet une grande capacité d’adaptation environnementale qui lui permet
de coloniser de nouveaux territoires puisqu’il est capable de stopper temporairement
son développement (diapause?®) durant les périodes hivernales des régions au climat
tempéré (figure 8). En France métropolitaine, Aedes albopictus est ainsi responsable

La diapause est une phase qui permet a une espéce ’acclimatation durable a un nouveau milieu en permettant a

ses ceufs de survivre en conditions défavorables.
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de cas de dengue et de chikungunya autochtones durant les mois les plus chauds de

vingt-six départements.

@ , < 3
Figure 8 :probabilité potentielle de 'apparition de Aedes albopictus en Europe (A) et aux Etats-Unis (B), régions dans lesquelles
A. albopictus est en pleine expansion [17]

La carte intermédiaire d’apparition réelle des deux espéces a été établie au mois
de mai 2016 pour I'ensemble des territoires des Etats-Unis. Celle-ci montre que le
territoire de distribution est encore plus vaste que celui initialement prévu (figure 9) [20].

11
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Guam

Geographic Distribution in the United States and U.S. Territories
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American Samoa W A aegypti and A albopistus W Islands

Figure 9: distribution géographique de Aedes aegypti et A. albopictus sur 'ensemble du territoire des Etats-Unis
en mai 2016 [20]

112- Transmission non vectorielle

Une transmission non vectorielle est également possible mais beaucoup plus

exceptionnelle :

une transmission verticale entre la mére et son feetus a été documentée et
peut, a priori, se produire tout au long de la grossesse [26,27]. Deux cas
de transmission périnatale ont été signalés lors de I'épidémie de Polynésie
frangaise avec une évolution clinique favorable pour les enfants et leur
meére [33]. Lhypothése soutenue est une infection par voie
transplacentaire ou pendant la délivrance. Le génome viral a été détecté
dans le sérum des couples mére-enfant et sa présence a aussi été
révélée dans le lait maternel, ce qui améne la question d’'une possible
transmission par l'allaitement [33—-35] ;

une transmission par transfusion de produits sanguins a été rapportée au

Brésil [8]. Durant I'épidémie survenue en Polynésie frangaise, afin de

12
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prévenir les infections par voie transfusionnelle, un protocole de dépistage
génomique viral systématique des donneurs de sang avait été mis en
place au Centre de transfusion sanguine. De novembre 2013 a février
2014, 'ARN du ZIKV a été dépisté chez 2,8 % (42/1505) des donneurs de
sang alors qu’ils étaient totalement asymptomatiques au moment du don
[36]. Le risque d’infection post-transfusionnelle est donc important dans
les zones de circulation du virus mais également hors zone épidémique lié
aux donneurs de sang revenant de zones endémiques [15] ;

- une transmission sexuelle a été signalée a plusieurs reprises en
Polynésie, en Amérique du nord (Etats-Unis, Canada), en Amérique du
sud (Argentine, Chili), en Europe (France, Portugal, Italie, Espagne) ainsi
qu'en Océanie (Nouvelle-Zélande) [27,38—44]. ZIKV a par ailleurs été
détecté dans le sperme, soutenant cette hypothése [43] ;

- enfin, un cas de contamination en laboratoire a également été décrit [44].

lll- Virologie

ZIKV est un virus enveloppé, icosaédrique, composé d'un virion d’environ 40
nanomeétres de diamétre avec des projections de surface qui mesurent environ 5 a
10 nm. Le nucléoplasme mesure de 25 a 30 nm de diamétre et est entouré d’une
bicouche lipidique dérivée de la membrane héte [45-47].

Le génome du ZIKV, entierement séquencé en 2006, est formé d'un ARN
monocaténaire d’environ 11 kilobases [14]. Sur le plan phylogénétique, trois lignées
ont été décrites : Afrique de l'ouest, Afrique de l'est et Asie [7]. Les souches ayant
eémergé recemment dans la région Pacifique (Yap et Polynésie frangaise) et au Brésil
appartiennent a la lignée asiatique (figure 10) [1,7,48-50].

La structure de ZIKV est trés similaire a celle d’autres flavivirus, en particulier
de la dengue. Il existe cependant des régions le distinguant des autres flavivirus,
notamment une variation au niveau d’'une région de la glycoprotéine E qui permet
aux flavivirus de se fixer a certaines cellules humaines. Cette variation pourrait

expliquer la capacité de ZIKV a se fixer aux cellules nerveuses et donc sa

13
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responsabilité dans les malformations cérébrales congénitales et le syndrome de

Guillain-Barré [45,51].
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de Polynésie lrangaise en 2013. (Tous nos remerciements & Claudine Roche qui a réalisé 'analyse phylogénétique.)

Figure 10: arbre phylogénétique des différentes lignées du ZIKV [7,52]

IV- Tableau clinique

La durée d’incubation est difficle a évaluer car il n’existe pas de

symptomatologie d’apparition brutale comme on peut le voir dans d’autres infections

a arbovirus tels que le chikungunya ou la dengue [10,19]. Elle a cependant été

évaluée objectivement a 3-4 jours chez un volontaire humain, a 6-9 jours chez des

voyageurs de retour de Polynésie frangaise et du Sénégal, et a plus de 10 jours chez

des donneurs de sang en Polynésie frangaise [34,36,53,54]. L'incubation varie donc

entre trois et douze jours apreés la piqlre infectante.
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La maladie reste asymptomatique dans 70 a 80 % des cas ; lors de I'épidémie
de Yap, le pourcentage d’infections asymptomatiques a été estimé a 82 % [55]
contre 84 % en Polynésie frangaise [4].

Quand linfection est symptomatique, elle se manifeste cliniquement par un
syndrome pseudogrippal ou algoéruptif comme on peut le voir dans d’autres
arboviroses telles que la dengue ou le chikungunya [56]. On observe une fievre
inconstante et modérée (le plus souvent inférieure a 38,5°C) de courte durée (en
moyenne inférieure a trois jours), un exanthéme maculopapuleux (annexes 3 a 6),
une hyperhémie conjonctivale (annexe 7), des arthralgies et/ou des myalgies ainsi
gu'une asthénie (tableau 1). Dans de rares cas, peuvent se manifester des
symptoémes digestifs (diarrhées, nausées, vomissements) ou des symptémes non
spécifiques tels que des céphalées, étourdissements, toux, malaise, cedemes des
membres inférieurs ou une anorexie. Il n’existe aucun signe pathognomonique de la
fievre Zika. Le Haut conseil de la santé publique a établi une définition des cas

suspects, confirmés, importés et groupés comme définis dans le tableau 1.

Définition de cas a visée de surveillance épidémiologique

Cas suspect : exanthéme maculo-papuleux et/ou figvre méme modérée et au moins deux signes
parmi les suivants: hyperhémie conjonctivale, arthralgies, myalgies, en I'absence d'autres
étiologies.

Cas confirmé : RT-PCR Zika positive sur prélévement sanguin ou urinaire.

Cas importé : personne dont les symptomes ont débuté moins de 15 jours aprés le retour d'un
séjour en zone d'épidémie a virus Zika.

Cas groupés : survenue d'au moins deux cas suspects regroupés dans le temps et I'espace.

Tableau 1 : définition des cas de Zika selon le Haut conseil de la santé publique [57]

L’évolution est dans la majorité des cas bénigne et spontanément résolutive

en 4 a7 jours [58].
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V- Complications

La fievre Zika était considérée jusqu'a I'épidémie de Polynésie frangaise comme
une infection bénigne au pronostic favorable puisqu’aucune complication ni déces
n‘avaient auparavant été décrits [55,58]. Les épidémies antérieures avaient en effet
touché des territoires ou pays en voie de développement ou les infrastructures et moyens
sanitaires étaient probablement insuffisants pour prouver la relation entre le Zika et
certaines complications. Pourtant, depuis les épidémies de Polynésie et du Brésil, des

complications séveres on été décrites et I'implication de ZIKV dans leur genése prouvée.

V1- Complications neurologiques

Durant I'épidémie polynésienne d’'une ampleur jusqu’alors jamais décrite et en
raison de son systéme de santé similaire a celui de la France métropolitaine, la
Polynésie frangaise a été mise sur le devant de la scéne en raison d'une
« épidémie » de syndromes de Guillain-Barré (SGB) survenant chez des patients

réecemment infectés par ZIKV.

En décembre 2013, un premier cas de SGB est survenu immédiatement aprés
une infection par ZIKV [20]. Le nombre de SGB a ensuite rapidement augmenté avec
26 cas diagnostiqués et hospitalisés au Centre hospitalier de Polynésie frangaise
(CHPf) en huit semaines. Au total, 42 patients ont été hospitalisés sur une période de
quatre mois alors que la Polynésie frangaise n’en enregistre en moyenne qu’'un a
deux par an soit une incidence prés de 20 fois supérieure a celle habituelle (figure
11) [59]. Cette situation a mobilisé des moyens inhabituels au CHPf ou les services
de réanimation’ et de neurologie ont été rapidement saturés, ainsi qu'au centre Te

Tiare, seule structure de rééducation spécialisée en Polynésie. Si lI'implication du

3 Sur les 42 cas de SGB, 15 ont été admis en unité de soins intensifs dont neuf ont nécessité une

assistance respiratoire.
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ZIKV dans la survenue des SGB semblait évidente en raison de I'association spatio-
temporelle entre les cas de SGB et la fievre Zika, la démonstration du réle de ZIKV
dans la pathogénése de ces SGB n’a été faite que recemment [15,60].
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Figure 11: nombre de cas en fonction du temps de syndromes de Guillain-Barré durant I'épidémie de Zika en
Polynésie frangaise [59]

L’age médian des patients était de 46 ans (de 22 a 74 ans), 74 % (n=31)
etaient des hommes (sex-ratio=2,8). Tous étaient nés en Polynésie francaise. Dans
88 % des cas, un syndrome viral avait précédé l'apparition des premiers signes
neurologiques avec un délai médian de six jours (de 2 a 23 jours). La durée médiane
d’hospitalisation de I'ensemble des patients était de 11 jours et de 45 jours pour ceux

ayant nécessité une prise en charge réanimatoire.

Au total, ce sont pres d’une soixantaine de patients récemment infectés par
ZIKV qui ont également été hospitalisés durant la méme période pour des
complications neurologiques ou auto-immunes (figure 12). |l s’agissait entre autres
d’encéphalites (n=11), de méningo-encéphalites (n=10), de névrite optique (n=2), de

myelite (n=3) et de purpura thrombopénique immunologique (n=6).
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Figure 12 : nombre de patients récemment infectés par ZIKV hospitalisés au CHPf pour des complications
neurologiques ou auto-immunes [59]

V2- Complications obstétricales

Des malformations feoetales (microcéphalies) ont été observées durant
I'épidémie en Polynésie mais c'est surtout lors de I'épidémie au Brésil que cette

complication a été mise en avant.

L’association entre microcéphalie et fievre Zika est soutenue par des éléments
forts dont le regroupement spatial et temporel de cas de microcéphalies chez des
enfants naissant en période endémique, mais également par la détection de 'ARN
de ZIKV dans le liquide amniotique, le placenta et les tissus de foetus, ainsi que chez

des nouveaux-nés présentant une microcéphalie [26,61].

Dans un premier temps, le pyriproxyféne, un pesticide déversé dans les
réservoirs d’eau pour lutter contre le moustique vecteur, a été incriminé dans cette
augmentation du nombre de cas de microcéphalies [62]. De multiples investigations ont
également été mises en place afin de confirmer ou d’infirmer I'existence d’'un lien de
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causalité ou la présence éventuelle d’autres facteurs de risques (co-infection, infection
en série avec d’autres virus, état nutritionnel, autres facteurs environnementaux) qui

permettraient d’expliquer cette prévalence de microcéphalie [26].

Des chercheurs américains ont mis en avant I'hypothése d’une causalité entre
le ZIKV et une microcéphalie constatée chez 23 nouveaux-nés brésiliens ayant
réalisé une imagerie cérébrale (scanner et/ou IRM) qui retrouvait des anomalies
morphologiques et des calcifications cérébrales. Au scanner cérébral était observées
des calcifications de la jonction cortico-sous-corticale (n=23, 100 %), des
malformations du développement cortical (n=21, 95 %), une diminution du volume
cérébral (n=20, 91 %), une ventriculomégalie (n=19, 86 %) et une hypoplasie du
cervelet ou du tronc cérébral (n=11, 50 %). Sur les huit enfants ayant réalisé une
IRM, tous avaient des calcifications de la jonction cortico-sous-corticale ainsi que des
malformations du développement cortical touchant principalement les lobes frontaux
et ventriculaires ; ces malformations étaient symeétriques dans 75 % des cas [62,63].

Récemment, une étude brésilienne sur 88 femmes enceintes récemment
infectée par ZIKV (présence d’ARN viral dans le sang et/ou les urines) a mis en
evidence un lien de causalité entre l'infection par ZIKV et les multiples malformations
cérébrales. Dans cette étude, malgré une infection virale cliniquement peu
symptomatique, des complications sévéres ont été observées telles qu’une
insuffisance placentaire, une croissance fcetale inhibée et des lésions du systéme

nerveux central voire la mort du foetus [64].

De nouvelles données d’'imageries (scanner cérébral) sur 23 enfants a un age
moyen de 36 semaines, montrent que les lésions neurologiques sont graves,

multiples et probablement liées a I'infection par le ZIKV durant la grossesse [64—66].

19



Eftekhari Hassanlouie Sasan

En Polynésie frangaise, une augmentation inhabituelle de malformations
cérébrales congénitales (n=19) a été observée suite a I'épidémie de Zika. Les
principales Iésions neurologiques observées étaient une atteinte neurologique
septale, une ventriculomégalie, une migration neuronale anormale, une hypoplasie
cérébelleuse, des pseudokystes occipitaux et des calcifications cérébrales. Huit
enfants présentaient des lésions cérébrales majeures et une microcéphalie, six
avaient des lésions cérébrales graves sans microcéphalie et cing avaient un
dysfonctionnement du tronc cérébral sans anomalies morphologiques visibles. Une
ponction du liquide amniotique a été réalisée dans sept cas. L'ARN du ZIKV a été
détecté par RT-PCR dans quatre des cing cas de microcéphalie. Dans les autres
cas, il n’a pas été trouvé de trace du ZIKV malgré deux cas d’atteintes neurologiques
grave sans microcéphalie. Une interruption de grossesse a été réalisée dans onze
cas. Deux nouveaux-nés présentant un dysfonctionnement du tronc cérébral sont
morts dans les premiers mois de la vie et six enfants sont en vie avec des troubles

neurologiques graves [62,67].

En février 2016, l'implication du ZIKV a été prouvée par une équipe de
chercheur des Etats-Unis : chez 'homme, ZIKV infecte efficacement les cellules
neuronales progénitrices (human Neural Progenitor Cells, hNPCs) ou il est
responsable de dérégulations dans la phase transcriptionnelle, entrainant la mort
cellulaire. Ces hNPCs sont donc une cible directe du ZIKV (notion de virus
neurotropique) aboutissant a des malformations cérébrales dues a des cellules peu
et/ou mal transcrites de la voie neuronales [68,69].

VI- Diagnostics différentiels

Le tableau clinique initial de la fiévre Zika peut poser des difficultés
diagnostiques notamment avec les autres arboviroses. Le tableau 2 compare la

présentation clinique des trois principales arboviroses que sont la dengue, le
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chikungunya et le Zika. La principale différence, en dehors d’'un tableau souvent

moins séveére est la présence d’'une conjonctivite.

SymptOmes DENGUE CHIKUNGUNYA  ZIKA
Fiévre + 44+ +44 N
Myalgies/arthraigies +4++ s+ ++
Eruption maculopapulaire . . >4
Douleurs rétro-orbitaires .- + -
Conjonctivites 0 . PN
Lymphadénopathies ‘s > ’
_Hépatomegale 0 ‘oo .
Leucopénie/thrombopénie +ee PN 0
Hemorragies + 0 0

Tableau 2: tableau comparatif dengue, chikungunya et Zika (55,70)

En plus des arboviroses et devant un exanthéme fébrile, il faudra également
savoir évoquer la rougeole, la mononucléose infectieuse, la rubéole, la leptospirose

et d’autres causes moins fréquentes d’exanthéme [59].

VII- Diagnostic biologique

VII1- Bilan biologique

Au niveau biologique, une neutropénie et une thrombopénie modérées
peuvent étre observées mais ne sont pas discriminantes car elles peuvent étre vues
dans de nombreuses pathologies infectieuses virales ou bactériennes et sont
fréequentes dans les arboviroses. L'absence de thrombopénie sévére permettrait
néanmoins de la différencier de la dengue dans certains cas [53,71,72].
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VII2- Détection directe du virus

VII2a- Par RT-PCR

Le virus peut étre détecté dans différents échantillons biologiques par RT-PCR
(Reverse Transcriptase - Polymerase Chain Reaction). Cette technique permet dans
un premier temps la transcription inverse de I'ARN de ZIKV en son ADN
complémentaire qui est amplifié dans un second temps. La phase de PCR s’effectue
en temps réel : amplification et détection sont réalisées dans le méme temps. La
détection de deux amorces ciblant deux régions spécifiques du génome de ZIKV

confirme la présence du virus [73,74].

Les différentes techniques utilisées ont rapidement évolué avec la
dissémination de I'épidémie au niveau mondial. En effet, la RT-PCR était jusqu’a
récemment une technique dite « maison », selon les méthodes publiées par Lanciotti
et Faye. Mais depuis fin janvier 2016, un premier un kit commercial disposant d’'un
marquage CE est disponible, le kit RealStar® Zika Virus RT-PCR Kit 1.0
commercialisé par la firme Altona Diagnostics [49,74]. Selon les informations fournies
par ’Agence nationale de sécurité du médicament le 23 février 2016, trois autres kits

commerciaux sont en cours de marquage CE (tableau 3).

Source ANSM 2302/2016.

NOTICE
Marqué Liste des Etudes cliniques
Nom du Fabricant CE? Procédure Mode autres genslblieiet (sensibilité et
di itif abrica Type e spécificité
=S (date) | d'échantillon ° 4 L CIEFOSHEN analytiques BpEcHicld
mentionnée ? mentionné ? utiliser ebHonnEasy? diagnostiques)
précisée ? mentionnées ?
1) OUI
" 0,61 copie/pl
Alt oul QlAamp Viral 3
Real Star® ona Non précisé RNA® oul oul diéluat NON
Zika Virus (Allemagne) 27/01/16 (QIAGEN) 2) Plusieurs autres
souches virales
testées
Sérum, urine,
Fast-Track- salive
i N N NON
\F/iTrES(ZB'ka diagnostics © (pas de oul oul oul NON NON
(Luxembourg) (en cours) plasma sur
tube hépariné)
. INNUPREP oul
Eurobiopl .
urooioplex Eurobio NON iics | Blood RNA® 30 copies/ul d'éluat
Zika Virus® Non précisé . ) oul oul . NON
o (France) (en cours) kit (Europbio) 2) Spécificité non
ve. ou autre précisée
LightMix TIB - Molbiol N <J, ,CIOPitelul
Modular (Allemagne) NON Sang, plasma, i clua
iy - i ' Extraction oul oul 2) Bonne spécificité NON
Zika Virus Distributeur | (en cours) urine Protocols évoquée mais non
FAM® ROCHE détaillée

Tableau 3 : kits commerciaux permettant la détection par RT-PCR du ZIKV et possédant (ou en cours
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d’acquisition) un marquage CE (ANSM 23/02/2016)

La durée de détection du virus dans le sang est courte. Elle serait comprise
entre trois jours et une semaine aprés le début des symptomes [15].

D’autres liquides corporels ont été étudiés afin de savoir si le virus y était
détectable afin de permettre un diagnostic de l'infection :

- 'urine : la durée de détection du virus dans les urines serait plus longue
que celle au niveau sanguin, de I'ordre d’'une dizaine de jours voire un peu
plus [75] ;

- la salive : le virus n’y est pas détectable plus longtemps que dans le sang
et la technique ne permet pas de connaitre la charge virale. Dans I'état
actuel des choses, ce prélévement ne présente pas réellement de gain
comparé au préelévement sanguin. |l n’est donc pas recommandé dans les
recommandations de bonne pratique [16,76] ;

- le sperme: le virus y a été détecté lors de I'épidémie de Polynésie
frangaise et pourrait donc expliquer les cas de transmission sexuelle [43] ;

- le LCR: le virus a été mis en évidence dans le LCR de deux patients
martiniquais présentant une encéphalopathie et ce, malgré I'absence de
cellulorachie importante [77] ;

- le liquide amniotique : la plupart des recommandations de bonne pratique
indiquent qu’un prélévement de liquide amniotique est a envisager pour
rechercher une infection par ZIKV lorsque les résultats de RT-PCR sur
sang et/ou urines sont positifs chez une femme enceinte ou si une
microcéphalie fcetale ou une anomalie cérébrale est diagnostiquée par
échographie en zone d’endémie ou au retour de zone d’endémie de Zika.
La sensibilité de cette technique n’est cependant pas connue [78,79].
L’amniocentése étant par ailleurs associée a un risque de fausse couche
et d’accouchement prématuré, une prise en charge par des professionnels
de médecine fcetale pour une évaluation du rapport bénéfice/risque est
avant tout recommandée [78] ;

- le sang de cordon ombilical, le placenta, les urines du nouveau-né : ces
prélevements sont indiqués dans certaines recommandations de bonne

pratique en cas d’infection maternelle par le ZIKV pendant la grossesse
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et/ou d’'anomalie échographique évocatrice d’'une infection [80,81].

Vli2b- Par culture virale

Il est possible d’isoler ZIKV en culture a partir de prélévements sanguins mais
aussi de lait maternel et de sperme [33,43]. Cette technique est réservée a quelques
laboratoires spécialisés.

Vli2c- Par détection antigénique

La détection antigénique qui permettrait un diagnostic précoce, rapide, fiable
et peu colteux comme I'antigéne NS1 de la dengue, n’existe malheureusement pas

a ce jour.

VII3- Détection indirecte du virus par sérologie

Les immunoglobulines spécifiques anti-ZIKV de type IgM peuvent étre
détectées par technique ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) ou
immunofluorescence dans le sérum des patients infectés, dans un délai de cing a six
jours aprés la survenue des symptomes. La sérologie permet donc un diagnostic de
I'infection plus tardif que la RT-PCR sur sang et/ou urines. Le principal probléme de
cette technique est son manque de spécificité en raison de réactions croisées entre
les anticorps anti-ZIKV et ceux qui résultent d’autres flavivirus, en particulier du virus

de la dengue.

Pour améliorer la spécificité de ces techniques, la détection d’IgM anti-ZIKV
doit étre suivie d’'une étape de séroneutralisation pour affirmer l'infection par le

Zika (78,82). Ce test de séroneutralisation est lui-méme parfois difficile a interpréter,
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en particulier chez les sujets ayant déja été infectés par un autre flavivirus ou
vaccinés contre un flavivirus comme le virus de la fieévre jaune [83]. Cette technique
est par ailleurs lourde et trés complexe, nécessitant des installations spécifiques
dans un laboratoire sécurisé, rendant son utilisation difficile pour un diagnostic de
routine [82,84].

Depuis février 2016, deux tests commerciaux marqués CE, un test ELISA et
un test dimmunofluorescence indirecte, sont disponibles auprés du laboratoire
Euroimmun (Luebeck, Allemagne) pour la recherche des IgM et IgG anti-ZIKV. Le
fabricant revendique une spécificité élevée de ces tests en raison de I'absence de
réactions croisées avec les autres flavivirus. A ce jour, aucune donnée de validation

de leurs performances diagnostiques n’est cependant disponible.

La figure 13 résume la cinétique d’apparition et de disparition des difféerents
marqueurs permettant la détection de ZIKV dans le sang ou les urines. En pratique,
le diagnostic de l'infection par le ZIKV peut donc s’effectuer ainsi :

- de JO0 aJ5: RT-PCR dans le sang

- de JO0aJ10: RT-PCR dans les urines
- apartir de J5 : sérologie IgM

- apartir de J7-J10 : sérologie 1gG

La stratégie diagnostique des

infections a virus Zika dépend LA CINETIQUE DE L'INFECTION PAR LE VIRUS ZIKA
du moment ou le prélévement (Etat actuel des connaissances)
est réalisé par rapport a la
date de début des signes : Symptomes IgG
e de JO 4 J3/J5 : RT-PCR sur IgM
prélévement de sang et Virurie
d'urine ;
e de JO a J10 : RT-PCR sur
prélévement d'urine. @ Virémie
‘ /\ ,fl
= [J-2]J0 I 5107 1100 21)
—>
RT-PCR dans le sang
—
RT-PCR dans les urines
ELISA IgM et IgG
Caractérisation de la réponse
Source :CNR, 21/12/2015 Anticorps par séroneutralisation

Figure 13: cinétique des marqueurs de l'infection par le ZIKV [82]

25



Eftekhari Hassanlouie Sasan

Si le diagnostic biologique des infections a ZIKV est actuellement réservé aux
laboratoires de référence, il faut pouvoir aider au diagnostic et proposer le ou les
bons tests diagnostiques. La stratégie diagnostique de la fiévre Zika a fait I'objet de
recommandations émises par le Haut conseil de la santé publique en 2015 et
I'Organisation panaméricaine de la santé (figure 16) [48,85].

—{ Cas suspect d"infection & ZIKV ]

v

Eliminer DENV et
CHIKV (1,2)

v

Délai entre le début
des symptomes ct Ic prélévement

[ Phase aigué (J1-J5) ] [ Inconnu } [ Phase tradive (2 J6) ]

v

RT-PCR ZIKV
dans le sérum/plasma RT-PCR ZIKV
. A IgM ZIKV
non héparing, dans les urines FLs

dans la salive si prélévement

jusqu'a J10 G.9
veineux impossible

Tableau 5 Algorithme pour le diagnostic de ka figvre Zika.

ZIKV = Zika virus ; DENV = Dengue virus ; CHIKV = Chikungunya virus.

(1) Si résident ou voyageur revenant d'une zone endémique pPour ces virus.

(2) Selon la situation épidémiologique de chaque pays, d'autres arbovirus pourraient &tre pris en compte dans le diagnostic difiérentiel.
(3) Comple-tenu des réactions croisées possidles avec d'autres Flavivirus, la sérologie IgM ZIKV n'a de valeur que chez les résidents ou

voyageurs revenant d'une zone non endémique pour les autres Favivirus ou en cas de suspicion de flavivirose primaire chez un voyageur.
(4) Confirmation par séroneutralisation si positif.

Figure 14: stratégie diagnostique proposée par le Haut conseil de la santé publique [85]

VIII- Traitement
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Il n'existe pas de traitement spécifique de la fievre Zika. Le traitement est
symptomatique : repos, hydratation, antalgiques et/ou antipyrétiques tels que le
paracétamol en cas de douleurs et/ou de fiévre. En cas d’inefficacité des antalgiques
de pallier 1, l'utilisation d’antalgiques de pallier 2 voire 3 est possible [86]. En
revanche, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et I'acide salicylique sont
contre-indiqués. En effet, dans les régions ou co-circulent DENV et ZIKV, le risque
hémorragique lié la dengue fait vivement déconseiller les AINS en raison de leur effet
sur 'hémostase et I'allongement du temps de saignement [82]. Il en est de méme
quant au risque de syndrome de Reyes (essentiellement observé chez I'enfant) lié a
I'utilisation des salicylés dans la dengue [82,85]. Les corticoides, méme s’ils sont
efficaces sur les douleurs inflammatoires sont déconseillés dans un contexte
d’affection virale fébrile qui peut étre concomitante d’'une immunodépression ou
d'une infection bactérienne. Des antihistaminiques peuvent étre utilisés si une

eruption prurigineuse se manifeste [82].

Dans la tres grande majorité des cas, le traitement est ambulatoire mais une
hospitalisation peut parfois s’avérer nécessaire :
- doute diagnostic qui ne peut étre résolu en ambulatoire ;

suspicion de forme compliquée :
o altération de I'état général en lien avec la fiévre
o déshydratation
o impotence fonctionnelle
o clinostatisme (« syndrome de glissement »)
- forme exceptionnelle : méningo-encéphalite ou trouble neurologique, hépatite,
atteinte cutanée (exanthéme vésiculopapuleux), myocardite ;
- décompensation d’'une comorbidité : cardiaque, rénale, hépatique, diabétique ;
- complications iatrogénes ;

- impossibilité de maintien a domicile.

Certaines personnes présentent un terrain a risque de complication et nécessitent
une surveillance renforcée et des conseils spécifiques [86] :
- femmes enceintes

- nouveaux-nés
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- personnes agées

- immunodéprimés

- insuffisants cardiaques, rénaux, hépatiques, diabétiques

- patients traités par antihypertenseurs inhibant le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone chez qui il faudra éviter la prescription d’AINS,
rechercher une déshydratation extracellulaire, une hypotension artérielle, une
tachycardie [82,85].

IX- Prévention

Il n'existe a ce jour pas de vaccin contre le Zika mais la course a sa fabrication
est lancée, comme le montre le laboratoire frangais Sanofi-Pasteur, qui espére en

mettre un place dans un avenir proche [87-89].

La prévention de l'infection passe essentiellement par la lutte antivectorielle
afin de rompre la chaine de transmission du ZIKV. Elle nécessite une coopération

globale entre la lutte antivectorielle au niveau individuel et communautaire.

Les moustiques associés au ZIKV étant actifs a la fois le jour et la nuit avec
néanmoins des piqures plus fréquentes le matin et en fin d'aprés-midi, il conviendra
au niveau individuel de :

- porter de vétements longs et clairs
- utiliser des répulsifs cutanés
- utiliser de moustiquaires, de préférence imprégnées

- imprégner tissus et vétements par un insecticide

Ces mesures s’adressent aux personnes se rendant, vivant, ou revenant d’'une

zone ou circule le virus [90].

Les femmes enceintes font également I'objet de recommandations spécifiques
afin d’éviter au maximum les troubles du développement neurologique feetal : il leur
est conseillé d’éviter de se rendre en zone d’épidémie de fievre Zika et de se
protéger par tous les moyens disponibles contre les piqlres de moustiques,
particulierement au cours des deux premiers trimestres de la grossesse [79,91].
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Au niveau communautaire, la prévention a pour objectif principal de réduire le
nombre de moustiques en diminuant le nombre de sites de ponte (soucoupes de
plantes, fossés, réservoirs d'eau, pneus abandonnés) en les asséchant, en les
isolant ou en les traitant par des insecticides [48,92]. D’autre mesure telle que la
pulvérisation d’insecticides a bord des avions en provenance des zones ou le virus

circule sont mises en place par 'OMS [93].
Ces mesures sont détaillées dans I'alerte épidémiologique sur les l'infection a

ZIKV publiées en mai 2015 par I'Organisation panaméricaine de la santé [91]. Elles
ne sont par ailleurs pas spécifiques du Zika.
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IlI- Matériels et méthodes

Nous avons réalisé une étude prospective lors de I'épidémie de Zika survenue en

Polynésie francaise entre octobre 2013 et mai 2014.

La Polynésie francaise est formée de 118 iles réparties en cinq archipels (iles de

la Société, Australes, Tuamotu, Gambier et Marquises) (figure 15).
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Figure 15: carte de la Polynésie francaise [95]

Nous avons réalisé une étude prospective lors de I'épidémie de Zika survenue

en Polynésie francgaise entre octobre 2013 et mai 2014.
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Lors de cette épidémie, une définition de cas avait été établie par le Bureau de
veille sanitaire de Tahiti afin d’aider les médecins du réseau Sentinelles élargi* (RSE)

a établir un diagnostic d’infection par le ZIKV (figure 16).

Définition d'un cas suspect d'infection par le
virus Zika

Exanthéme maculo-papuleux avec ou sans fiévre méme
modérée.

Et, au moins deux signes parmi les signes suivants :

- hyperhémie conjonctivale

- arthralgies

- myalgies

en I'absence d'autres étiologies.

Figure 16 : définition d’'un cas suspect de Zika en Polynésie frangaise

Les patients répondant a cette définition étaient prélevés par les médecins du
réseau Sentinelles d’'un échantillon de sang et/ou de salive. L'ARN viral était extrait
d’'un échantillon de 200 pL de sang et/ou de salive en utilisant le systéme d’extraction
Easymag® (bioMérieux, France). La RT-PCR était effectuée sur un analyseur de
PCR en temps réel CFX Biorad® en utilisant deux amorces en temps réel et une
sonde d'amplification fixe spécifique du ZIKV [96]. La sensibilité du dosage était
contrélée par I'amplification des dilutions en série d'un transcrit d'ARN synthétique
qui couvre la région ciblée par les ensembles de deux amorces/sonde. Un
échantillon était considéré comme positif lorsque I'amplification montrait un seuil de
cycle (Ct) <38,5. Toutefois, afin d'éviter des résultats faussement négatifs en raison
de la mise en commun, chaque échantillon montrant une valeur Ct <40 avec au

moins une amorce/sonde réglée était contrélée par RT-PCR.

Durant cette période, sur 885 patients suspects d’une infection par ZIKV
déclarés par le réseau Sentinelles, 1067 préléevements ont été effectués et un peu
plus de la moitié d’entre eux (52 %) étaient positifs. Ce sont au total 383 patients

4 Réseau Sentinelles élargi : en moyenne 102 acteurs de santé participant au RSE contre 25 pour le RS.
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conseécutifs qui ont été inclus entre octobre 2013 et mai 2014 sur I'ensemble du
territoire polynésien. Le critére d'inclusion obligatoire principal était un diagnostic de
Zika confirmé par PCR sanguine et/ou salivaire.

Les données épidémiologiques initiales (J+0) ont été recueillies par les
médecins prescripteurs a l'aide d’'un formulaire (annexe 1) réalisé par le réseau
Sentinelles associé au Bureau de veille sanitaire. Les informations concernant
I'évolution de la maladie étaient recueillies par entretiens téléphoniques directement
auprés du patient, a son domicile ou par téléphone a J+20 (annexe 2) puis a J+60

(annexe 3).

Une analyse statistique descriptive a dans un premier temps été réalisée.
Dans un deuxieme temps, apres avoir vérifié que lI'ensemble des conditions
d'applications était respecté (normalité des données et taille des échantillons entre
autre) I'analyse de la durée des symptdmes en fonction du sexe et de I'dge a été
réalisée a I'aide de modéles linéaires, du test de Kruskall Wallis et de Wilcoxon Mann
Witney ; la présence des symptdémes en fonction du sexe et de I'age a été comparée
grace aux tests de Chi? (et Fisher), ainsi que du test de Wilcoxon Mann Witney.
L’ensemble des tests statistiques a été réalisé grace au programme statistique R
(version 3.2.2) et du logiciel Excel 2016®.
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lll- Résultats
llI1- Population

llila- Nombre de patients inclus durant la période de I’étude

Parmi les 383 cas confirmés par PCR, 299 ont été inclus dans notre étude.
Nous avons exclu 84 patients qui ont été perdus de vue de ceux-ci durant la période
de recueil des données.

La figure 17 montre le nombre de cas signalés et confirmés de Zika par

semaine en Polynésie frangaise sur les premiéres semaines de I'épidémie.

S 49

1200
= Cas PCR positifs (n=383)
1000 = Cas signalés (n=6297)

800

60

400
0 _- p————— ——_
sS4 S 42 S43 S 44 S 45 S 46 S 47 S48 S 50 S5 S 52

Figure 17 : nombre de cas signalés et confirmés de Zika par semaine en Polynésie francaise — octobre a
décembre 2013 — N=6630

(]

llI1b- Données démographiques

Notre cohorte était constituée de 93 hommes et 206 femmes (sex ratio=0,45).
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L’age moyen de la population de notre échantillon était de 27 ans (ET=18,48). La
figure 18 montre la répartition selon 'age de nos patients. Pour chaque classe d’age, on
observait une répartition globalement stable d’hommes (1/3) et de femmes (2/3).

57,86%
27,76%
11,70%
| | 83/299 | 35/299 | 173/299 | 11/299 |
Classes 0-12 ans 12-20 ans 20-60 ans > 60 ans
d'age

Figure 18 : répartition des patients selon I'dge

Les patients résidaient aux iles du Vent (43 %, n=129), aux iles Sous-le-Vent
(42 %, n=125), aux Australes (7 %, n=21), aux Marquises (7 %, n=21) et aux
Tuamotu (1 %, n=3). La figure 19 met en paralléle le nombre de cas confirmés inclus
dans notre étude et le nombre de cas signalés par le RSE.
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Figure 19 : nombre de cas de fiévre Zika dans les différents archipels, cas confirmés et cas signalés
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ll12- Aspect clinique

La symptomatologie habituellement décrite au cours d’une infection par ZIKV
avait été dressée (annexes 1, 2 et 3) et les patients étaient interrogés sur la présence,
ou non, de ces symptbmes. Le tableau 4 présente par ordre de fréquence ces

symptémes avec pour chacun d’entre eux le nombre de patient les ayant présenté.

Symptémes n/299 (%)
Rash 282 (93,1 %)
Asthénie 235 (77,6 %)
Fiévre 219 (72,3 %)
Arthralgies 198 (66,2 %)
Hyperhémie conjonctivale 190 (62,7 %)
CEdémes 143 (47,2 %)
Céphalées 140 (46,2 %)
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Myalgies 134 (44,2 %)

Signes digestifs 6 (28,4 %)
Vertiges 8 (25,7 %)

Signes ORL 71 (23,4 %)
Douleurs rétro-orbitaires 0 (16,5 %)
Adénopathies 5 (14,9 %)
Ulcérations 12 (4,0 %)
Dysesthésies 12 (4,0 %)

Tableau 4 : récapitulatif du nombre de patients sur I'échantillon de 299 a avoir présenté chacun des symptémes

L’asthénie, la fievre, les arthralgies, '’hyperhémie conjonctivale et surtout le
rash cutané étaient les signes cliniques les plus fréquemment observés, dans plus
de la moitié des cas chacun. Les autres symptdomes semblaient moins fréquents
voire rares (figure 20).
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Figure 20 : fréquence décroissante des symptdomes décrits chez les patients
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ll12a- Rash

Le rash cutané était observé dans 93,1 % des cas et deux tiers d’entre eux
étaient des femmes (69 %). Le rash touchait 91,9 % des 0-12 ans, 87,2 % des 12-20
ans, 90,4 % des 20-60 ans et 66,6 % des plus de 60 ans (figure 21).

%_ RASH = Non
- ® Oui
o
o
B
3
O
=
1]
o _|
[Te]
i __

0-12 12-20 20-60 =60

Age (années)

Figure 21 : répartition du rash en fonction de la classe d’age

Le rash apparaissait en moyenne a 1,7 jours (ET=1,33) et durait en moyenne
5,2 jours (ET=6,28).

La présence d’'un rash cutané était non corrélée de fagon significative au sexe

(p=0,70) mais était corrélée de maniére significative a I'age (p=0,02) (figure 22).
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Figure 22 : présence du rash selon I'dge du patient
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La durée du rash était quant a elle non corrélée au sexe (p=0,26) mais

corrélée a 'age (p=0,037) (figure 23).
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Figure 23 : durée du rash selon I'age du patient
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fonction de I'age (figure 24).

Durée RASH (jours)
20 30 40 50 60

10

L'analyse par classe d’age montre que la durée du rash n'augmente pas en

Figure 24 : durée du rash selon la classe d’age

Age (années)

Le tableau 5 résume les caractéristiques du rash lié au Zika.

Délai
Durée Corrélation | Corrélation
moyen Corrélation | Corrélation ] ]
N (%) » moyenne Lo de la durée | de la durée
d’apparition ) au sexe aléage =
) en jours au sexe al'age
en jours
282 1,74 5,26
Rash p=0,70 p=0,02 p=0,26 p=0,03
(93,1 %) | (ET=1,33) | (ET=6,28)

Tableau 5 : résumé des caractéristiques du rash lié au Zika

llI2b- Asthénie

L'asthénie était observée chez prés des trois quarts des patients

(77,6 %), deux tiers d’entre eux étaient des femmes (67 %). L'asthénie touchait
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50,6 % des 0-12 ans, 76,9 % des 12-20 ans, 86,4 % des 20-60 ans et 33,3 % des
plus de 60 ans (figure 25).
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Figure 25 : répartition de I'asthénie en fonction de la classe d’age

L'asthénie apparaissait en moyenne a 1,15 jours (ET=0,59) et durait en
moyenne 6,52 jours (ET=5,14).

La présence d'une asthénie était non corrélée de fagon significative au sexe
(p=0,23) mais elle était corrélée de maniére significative a 'age (p=5,5x107?) (figure 26).
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Figure 26 : répartition de I'asthénie en fonction de I'age

La durée de l'asthénie était également non corrélée au sexe (p=0,70) mais

corrélée significativement a I'age (p=10") (figure 27).
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Figure 27 : durée de I'asthénie en fonction de I'age

L'analyse par classe d’age montre que la durée de I'asthénie augmente en

fonction de I'age (figure 28).
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Figure 28 : durée de I'asthénie en fonction des classes d’age
Le tableau 6 résume les caractéristiques de 'asthénie liée au Zika.
Délai
Durée ) ) Corrélation | Corrélation
moyen Correélation | Corrélation . .
N (%) N moyenne L de la durée | de la durée
d’apparition i au sexe aléage =
) en jours au sexe alage
en jours
o 235 1,15 6,52 s 4
Asthénie p=0,23 p=5,5x10 p=0,70 p=10
(77,6 %) | (ET=0,59) | (ET=5,14)

Tableau 6 : résumé des caractéristiques de I'asthénie liée au Zika

lli2c- Fievre

La fievre était observée chez prés des trois quarts des patients (72,3 %) et les

deux tiers d’entre eux étaient des femmes (63 %). La fiévre touchait 72,4 % des 0-12
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ans, 66,6 % des 12-20 ans, 70,0 % des 20-60 ans et 50,0 % des plus de 60 ans
(figure 29).

120
|

Fievre| = Non
= Qui

Effectifs
40 60 80 100
| |

20

0-12 12-20 20-60 =60

Age (années)

Figure 29 : répartition de la fieévre en fonction de la classe d'age

La fievre apparaissait en moyenne a 1,2 jours (ET=0,77) et durait en moyenne
2,9 jours (ET=1,77).

La présence de la fievre était non corrélée de fagon significative a I'age

(p=0,59) mais était corrélée de maniére significative au sexe (p=7x10") (figure 30).
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Figure 30 : présence de la fievre selon le sexe

La durée de la fiévre était en revanche non corrélée au sexe (p=0,19) mais
corrélée a 'age (p=0,049) (figure 31).

Fievre
o
o
o o
2 - © o b3
% ° 2 g o ’
o
é g o ° o o
@ 8 g o 8
@ 8
2 9 8 8
< g 8 o
S 8 ° 8
< 8 o :
o ) 8 °©
& 8 © )
°
3 § g °
o o
3 g o g o
o - 8 8 8 °©
T T T T T T T
2 4 6 8 10 12 14

Durée (jours)

Figure 31 : durée de la fievre selon I'age
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L'analyse par classe d’age montre que la durée

fonction de I'dge a partir de I'age de 20 ans (figure 32).

12 14
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Durée Fiévre (jours)

de la fievre augmente en

=60
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Figure 32 : durée de la fievre selon les classes d’age

Le tableau 7 résume les caractéristiques de la fievre liée au Zika.

Délai

Durée Corrélation | Corrélation

moyen Corrélation | Corrélation ] ]
N (%) N moyenne Lo de la durée | de la durée

d’apparition ) au sexe alage =
) en jours au sexe alage
en jours
) 219 1,24 2,9 4
Fievre p=7x10 p=0,59 p=0,19 p=0,049
(72,3 %) | (ET=0,77) | (ET=1,77)

Tableau 7 : résumé des caractéristiques de la fievre liée au Zika
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lli2d- Arthralgies

Les arthralgies étaient observées dans deux tiers des cas (66,2 %), 71 %
étaient des femmes. Les arthralgies touchaient 18,4 % des 0-12 ans, 59,0 % des 12-
20 ans, 87,0 % des 20-60 ans et 41,6 % des plus de 60 ans (figure 33).
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Figure 33 : répartition des arthralgies en fonction de la classe d’age

Les arthralgies apparaissaient en moyenne a 1,8 jours (ET=1,33) et duraient

en moyenne 6,8 jours (ET=8,96).

La présence des arthralgies était non corrélée de fagon significative au sexe
(p=0,34) mais était en revanche corrélée de maniére significative a 'age (p=2x107"°)

(figure 34).
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Figure 34 : présence des arthralgies selon I'age

La durée des arthralgies était également non corrélée au sexe (p=0,16) mais

corrélée a I'age (p=4x107) (figure 35).
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Figure 35 : durée des arthralgies selon I'age
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L'analyse par classe d’age montre que la durée des arthralgies n'augmente

pas en fonction de I'age (figure 36).
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Figure 36 : durée des arthralgies selon la classe d’age
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Le tableau 8 résume les caractéristiques des arthralgies liées au Zika.

Délai . Corrélation | Corrélation
Durée
moyen Corrélation | Corrélation de la de la
N (%) | moyenne i , ,
d’apparition ) au sexe alage durée au durée a
) en jours
en jours sexe l'age
198 1,8 6,83 16 3
Arthralgies p=0,34 p=2x10 p=0,16 p=4x10
(66,2 %) | (ET=1,33) | (ET=8,96)

Tableau 8 : résumé des caractéristiques des arthralgies liées au Zika

lli2e- Hyperhémie conjonctivale

L’hyperhémie conjonctivale était observée dans 62,7 % des cas, deux tiers

d’entre eux étaient des femmes (68 %). L'hyperhémie conjonctivale touchait 49,4 %
des 0-12 ans, 56,4 % des 12-20 ans, 67,8 % des 20-60 ans et 41,7 % des plus de 60
ans (figure 37).
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Figure 37 : répartition de I'hnyperhémie conjonctivale en fonction de la classe d’age

L’hyperhémie conjonctivale apparaissait en moyenne a 1,7 jours (ET=1,19) et

durait en moyenne 3,4 jours (ET=2,55).
La présence de I'hyperhémie conjonctivale était non corrélée de fagon

significative au sexe (p=0,81) mais était corrélée significativement a I'age (p=4x10™)
(figure 38).

50



Eftekhari Hassanlouie Sasan

Age (années)
40

Non Oui

Hyperhemie

Figure 38 : présence de 'hyperhémie conjonctivale selon 'age

La durée de I'hyperhémie conjonctivale était également non corrélée au sexe

(p=0,97) mais corrélée de maniére significative a I'age (p=8x107°) (figure 39).

Hyperhemie
o
[e]
g4 ° 8
o (o] © (o]
o 8 5 8
(o] g © © o
@ o g 8
R o _| o 8 8 8
E v 8 o
L g o
P [e]
o o o
< [e]
o ° <]
(o]
& ° o 8 ° °
B B
o [e]
s § 5 ¢ 0
o 4 o g S o o

Durée (jours)

51



Eftekhari Hassanlouie Sasan

Figure 39 : durée de 'hyperhémie selon I'age du patient

L'analyse par classe d’age montre que la durée de I'’hyperhémie conjonctivale

n‘augmente pas en fonction de I'age (figure 40).
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Figure 40 : durée de 'hyperhémie conjonctivale selon les classe d’age

Le tableau 9 résume les caractéristiques de I'hyperhémie conjonctivale liée au Zika.

Délai
Durée L ... | Corrélation Corrélation
moyen Corrélation | Corrélation a
N (%) B moyenne de la durée | dela durée a
d’apparition ) au sexe l'age .
) en jours au sexe l'age
en jours
Hyperhémie 190 1,70 3,47 4 6
) ) p=0,81 p=4x10 p=0,97 p=8x10
conjonctivale | (62,7 %) | (ET=1,19) | (ET=2,55)

Tableau 9 : résumé des caractéristiques de I'hyperhémie conjonctivale liée au Zika

112f- CEdéemes
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Les cedémes étaient observés dans moins de la moitié des cas (47,2 %), 77%
étaient des femmes. Les cedémes touchaient 9,2 % des 0-12 ans, 30,7 % des 12-20
ans, 66,6 % des 20-60 ans et 41,6 % des plus de 60 ans (figure 41).
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Figure 41 : répartition des cedémes selon la classe d’age

Les cedémes apparaissaient en moyenne a 2,4 jours (ET=1,63) et duraient en

moyenne 4 jours (ET=3,93).

La présence des cedémes était corrélée de fagon significative au sexe et a
I'age (p=4x107 et p=2x107'® respectivement) (figures 42 et 43).
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Figure 42 : présence des cedémes selon le sexe
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Figure 43 : présence des cedémes selon I'dge du patient
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La durée des oedemes était non corrélée au sexe (p=0,20) mais était en

revanche corrélée a 'age (p=3x107) (figure 44).
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Figure 44 : durée des cedémes selon I'age du patient
Le tableau 10 résume les caractéristiques des cedémes liés au Zika.
Délai ] Corrélation | Corrélation
Durée L o
moyen Corrélation | Corrélation de la de la
N (%) N moyenne L ] L
d’apparition ) au sexe alage durée au durée a
) en jours A
en jours sexe l'age
] 143 2,41 4,7 3 -16 3
CEdémes p=4x10 p=2x10 p=0,2064 p=3x10
(47,2 %) | (ET=1,63) | (ET=3,93)

Tableau 10 : résumé des caractéristiques des cedémes liés au Zika

12f- Céphalées
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Les céphalées étaient observées dans 46,2 % des cas, 71 % étaient des
femmes. Les céphalées touchaient 19,5 % des 0-12 ans, 53,8 % des 12-20 ans,
54,8 % des 20-60 ans et 41,6 % des plus de 60 ans (figure 45).
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Figure 45 : répartition des céphalées selon la classe d’age

Les céphalées apparaissaient en moyenne a 1,3 jours (ET=0,79) et duraient

en moyenne 4,7 jours (ET=4,85).
La présence des céphalées était non corrélée de fagon significative au sexe

(p=0,37) mais était en revanche corrélée de maniére significative a I'age (p=2x10®)
(figure 46).
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Figure 46 : présence des céphalées selon 'age du patient

La durée des céphalées n’était pas corrélée au sexe (p=0,66) mais étant en
revanche corrélée a I'age (p=0,03) (figure 47).
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Figure 47 : durée des céphalées selon I'age du patient

L'analyse par classe d’age montre que la durée des céphalées augmente
jusqu'a I'age de 60 ans (figure 48).
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Figure 48 : durée des céphalées selon la classe d’age
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Le tableau 11 résume les caractéristiques des céphalées liées au Zika.

Délai . Corrélation | Corrélation
Durée

moyen Corrélation | Corrélation de la de la
N (%) | moyenne i , ,\
d’apparition ) au sexe alage durée au durée a

) en jours A
en jours sexe l'age
140 1,3 4,7 %
Céphalées p=0,37 p=2x10 p=0,66 p=0,03
(44,2 %) | (ET=0,79) | (ET=4,85)

Tableau 11 : résumé des caractéristiques des céphalées liées au Zika
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llI2h- Myalgies

Les myalgies étaient observées dans moins de la moitié des cas (44,2 %),
pres de trois quart étaient des femmes (71 %). Les myalgies touchaient 12,6 % des
0-12 ans, 33,3 % des 12-20 ans, 58,7 % des 20-60 ans et 50 % des plus de 60 ans
(figure 49).
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Figure 49 : répartition des myalgies selon la classe d’age

Les myalgies apparaissaient en moyenne a 1,6 jours (ET=1,14) et duraient en

moyenne 5 jours (ET=4,12).

La présence des myalgies était non corrélée de facon significative au sexe

(p=0,86) mais corrélée de maniére significative a I'age (p=10"2) (figure 50).
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Figure 50 : présence des myalgies selon I'age du patient

La durée des myalgies était quant a elle non corrélée au sexe (p=0,28) mais
corrélée a I'age (p=5x107) (figure 51).
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Figure 51 : durée des myalgies selon I'dge du patient

L'analyse par classe d’age montre que la durée des myalgies n"’augmente pas
en fonction de I'age (figure 52).
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Figure 52 : durée des myalgies selon la classe d’age
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Le tableau 12 résume les caractéristiques des myalgies liées au Zika.

Délai
Durée Corrélation | Corrélation
moyen Corrélation | Corrélation ] ]
N (%) » moyenne o de la durée | de la durée
d’apparition ) au sexe alage Lo
) en jours au sexe al'age
en jours
) 134 1,69 5 12 3
Myalgies p=0,86 p=10 p=0,28 p=5x10
(44,2%) | (ET=1,14) | (ET=4,12)

Tableau 12 : résumé des caractéristiques des myalgies liées au Zika

ll12i- Signes digestifs

Les signes digestifs étaient observés dans prés d'un tiers des cas (34 %) ;

33% des patients présentaient des diarrhées, 33% des nausées et vomissements,

20% une constipation et 15% des douleurs abdominales. Deux tiers des patients
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présentant des troubles digestifs étaient des femmes (66 %), 28,7 % avaient entre O-
12 ans, 12,8 % entre 12-20 ans, 29,9 % entre 20-60 ans et 25 % avaient plus de 60
ans (figure 53).
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Figure 53 : répartition des signes digestifs selon la classe d’age

Les signes digestifs apparaissaient en moyenne a 1,8 jours (ET=2,42) et

duraient en moyenne 4,3 jours (ET=6,63).

La présence des signes digestifs était ni corrélée au sexe ni a 'age de fagon

significative (p=0,55 chacun).

La durée des signes digestifs n’était pas non plus corrélée au sexe (p=0,45)

ou a I'age (p=0,10).

Le tableau 13 résume les caractéristiques des signes digestifs liés au Zika.
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Délai
Durée ] ] Corrélation | Corrélation
moyen Corrélation | Corrélation ] ]
N (%) N moyenne L de la durée | de la durée
d’apparition ) au sexe alage L
] en jours au sexe alage
en jours
Signes 86 1,85 4,34
) ) p=0,55 p=0,55 p=0,45 p=0,10
digestifs | (28,4 %) | (ET=2,42) | (ET=6,63)

Tableau 13 : résumé des caractéristiques des troubles digestifs liées au Zika

l112j- Vertiges

Les vertiges étaient observés dans un quart des cas (25,7 %), les deux tiers

(64 %) étaient des femmes. Les vertiges touchaient 6,9 % des 0-12 ans, 30,8 % des
12-20 ans, 32,2 % des 20-60 ans et 25 % des plus de 60 ans (figure 54).

100
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20
l
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12-20
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Figure 54 : répartition des vertiges selon la classe d’age
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Les vertiges apparaissaient en moyenne a 1,3 jours (ET=0,79) et duraient en
moyenne 5,4 jours (ET=8,51).

La présence des vertiges était non corrélée de fagon significative au sexe
(p=0,30) mais était corrélé de facon significative a I'age (p=3x107) (figure 55).

60
I

Age (années)
40

20
l

Non Oui

Vertiges

Figure 55 : présence de vertiges selon I'age du patient

La durée des vertiges était quant a elle non corrélée au sexe (p=0,56) mais

corrélée significativement a I'dge (p=0,02) (figure 56).
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Figure 56 : durée des vertiges selon 'adge du patient

L'analyse par classe d’age montre que la durée des arthralgies n'augmente
pas en fonction de I'age (figure 57).
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Figure 57 : durée des vertiges selon la classe d’age
Le tableau 14 résume les caractéristiques des vertiges liés au Zika.
Délai
Durée ) Corrélation | Corrélation
moyen Corrélation | Corrélation ] ]
N (%) N moyenne Lo de la durée | de la durée
d’apparition ) au sexe aléage Lo
. en jours au sexe alage
en jours
78 1,37 5,4 5
Vertiges p=0,30 p=3x10 p=0,56 p=0,02
(25,7 %) | (ET=0,79) | (ET=8,51)

Tableau 14 : résumé des caractéristiques des vertiges liées au Zika

llI2k- Signes ORL

Les signes ORL (rhinite,

23,4 %

des cas,

rhinorrhée, odynophagie) étaient observés dans
les deux-tiers (69 %) étaient des femmes. Les signes ORL
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touchaient 28,7 % des 0-12 ans, 25,6 % des 12-20 ans, 19,8 % des 20-60 ans et
8,3 % des plus de 60 ans (figure 58).

" Non
Signe ORIl = OQui

100 120
| |
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|
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Figure 58 : répartition des signes ORL selon la classe d’age

Les signes ORL apparaissaient en moyenne a 1,7 jours (ET=1,79) et duraient
en moyenne 3,4 jours (ET=2,22).

La présence des signes ORL était non corrélée de fagon significative au sexe
(p=0,95) ni a 'age (p=0,17).

La durée des signes ORL était également non corrélée au sexe (p=0,90) ou a
'age (p=0,10).

L'analyse par classe d’age montre que la durée des signes ORL augmente en

fonction de 'age (figure 59).
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Figure 59 : durée des signes ORL selon la classe d’age

T T T T
0-12 12-20 20-60 =60

Le tableau 15 résumé les caractéristiques des signes ORL liés au Zika.

Délai
Durée Corrélation | Corrélation
moyen Corrélation | Corrélation
N (%) N moyenne Lo de la durée | de la durée
d’apparition _ au sexe alage Lo
) en jours au sexe alage
en jours
Signes 71 1,53 4.3
p=0,47 p=0,42 p=0,39 p=0,07
ORL | (23,4%) | (ET=1,79) | (ET=2,22)

Tableau 15 : résumé des caractéristiques des signes ORL liés au Zika

I1121- Douleurs rétro-orbitaires
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Les douleurs rétro-orbitaires étaient observées dans 16,5 % des cas, plus des
trois quarts étaient des femmes (76 %). Elles touchaient 2,3 % des 0-12 ans, 10,3 %
des 12-20 ans, 24,9 % des 20-60 ans et 33,3 % des plus de 60 ans (figure 60).

Douleurs rétro orbitaires

L.L

12-20 20-60

" Non
= Qui

120
|

Effectifs
60 80 100
| | | |

40

20
L

-_

Age (années)

Figure 60 : répartition des douleurs rétro-orbitaires selon la classe d’age

Les douleurs rétro-orbitaires apparaissaient en moyenne a 1,7 jours (ET=2,01)

et duraient en moyenne 4,3 jours (ET=2,79).
La présence des douleurs rétro-orbitaires était non corrélée de fagon

significative au sexe (p=0,23) mais était corrélée de fagon significative a I'adge
(p=4x10") (figure 61).
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Figure 61 : présence de douleurs rétro-orbitaires selon I'dge du patient

La durée des douleurs rétro-orbitaires était quant a elle corrélée ni au sexe
(p=0,61) ni a 'age (p=0,58).

Le tableau 16 résume les caractéristiques des douleurs rétro-orbitaires liées

au Zika.
Délai ] Corrélation | Corrélation
Durée ) )
moyen Corrélation | Corrélation de la dela
N (%) | moyenne i , -
d’apparition ] au sexe alage durée au durée a
) en jours .
en jours sexe l'age
Douleurs
50 1,7 4,38 4
rétro- p=0,23 p=4x10 p=0,61 p=0,58
o (16,5 %) | (ET=2,01) | (ET=2,79)
orbitaires

Tableau 16 : résumé des caractéristiques des douleurs rétro-orbitaires liées au Zika
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llI2m- Adénopathies

Les adénopathies étaient observées dans 14,9 % des cas, 73 % étaient des
femmes. Les adénopathies touchaient 19,5 % des 0-12 ans, 12,8 % des 12-20 ans,
12,4 % des 20-60 ans et 8,3 % des plus de 60 ans (figure 62).

Adenopathie| u non
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Figure 62 : répartition des adénopathies selon la classe d’age

Les adénopathies apparaissaient en moyenne a 1,5 jours (ET=1,23) et

duraient en moyenne 4,3 jours (ET=6,68).

La présence des adénopathies était non corrélée de fagon significative ni au
sexe ni a 'age (p=0,47 et p=0,42 respectivement).

La durée des adénopathies était également ni corrélée au sexe (p=0,39) ni a
'age (p=0,07).
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Le tableau 17 résume les caractéristiques des adénopathies liées au Zika.

Délai

Durée Corrélation | Corrélation

moyen Corrélation | Corrélation ] ]
N (%) » moyenne L de la durée | de la durée

d’apparition i au sexe alage L
) en jours au sexe alage
en jours)
] 45 1,53 4,3
Adénopathies p=0,47 p=0,42 p=0,39 p=0,07
(149 %) | (ET=1,23) | (ET=6,68)

Tableau 17 : résumé des caractéristiques des adénopathies liées au Zika

llI2n- Ulcérations buccales

Les ulcérations buccales étaient observées dans 4 % des cas, trois quart

étaient des femmes (75 %). Les ulcérations buccales touchaient 4,6 % des 0-12 ans,
12,8 % des 12-20 ans, 4,5 % des 20-60 ans et 33,3 % des plus de 60 ans (figure 63).
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Figure 63 : répartition des ulcérations buccales selon la classe d’age

Les ulcérations apparaissaient en moyenne a 2,4 jours (ET=1,75) et duraient

en moyenne 3 jours (ET=2,04).

La présence et la durée des ulcérations étaient non corrélées de fagon
significative ni au sexe (p=0,76 et p=0,71 respectivement) ni a I'age (p=0,69 et

p=0,20 respectivement).

L'analyse par classe d’dge montre que la durée des ulcérations buccales
augmente en fonction de I'age (figure 64).

Durée Ulceration {jours)
4
!

0-12 12-20 20-60 =60

Age (années)

Figure 64 : durée des ulcérations buccales selon la classe d’age

Le tableau 18 résume les caractéristiques des ulcérations buccales liées au Zika.
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Délai
Durée ) o Corrélation | Corrélation
N moyen Corrélation | Corrélation ] ]
N moyenne L de la durée | de la durée
(%) | d’apparition ] au sexe alage Lo
) en jours au sexe alage
en jours
12 2,4 3
Ulcérations p=0,76 p=0,69 p=0,71 p=0,20
(4 %) | (ET=1,75) | (ET=2,04)

Tableau 18 : résumé des caractéristiques des ulcérations buccales liées au Zika

lll20- Dysesthésies

Les dysesthésies étaient observées dans 4 % des cas, un peu plus de la

moitié (58 %) étaient des femmes. Les dysesthésies touchaient 2,3 % des 0-12 ans,
12,8 % des 12-20 ans, 5,6 % des 20-60 ans et 33,3 % des plus de 60 ans (figure 65).
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Figure 65 : répartition de dysesthésies selon la classe d’age
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Les dysesthésies apparaissaient en moyenne a 2,6 jours (ET=0,19) et

duraient en moyenne 5,6 jours (ET=2,15).

La présence des dysesthésies était non corrélée de fagon significative au sexe
(p=0,43) et a I'dge (p=0,32).

La durée des dysesthésies était en revanche corrélée au sexe (p=0,03) mais
non a I'age (p=0,15) (figure 66).

30

25

15 20

Durée Fourmillement (jours)

10

Homme Femme
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Figure 66 : durée des dysesthésies selon le sexe

Le tableau 19 résume les caractéristiques des dysesthésies liées au Zika.
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Délai . Corrélation | Corrélation
Durée L L
N moyen Corrélation | Corrélation de la de la
moyenne
(%) | d’apparition ] au sexe alage durée au durée a
. en jours
en jours sexe l'age
12 2,6 5,6
Dysesthésies p=0,43 p=0,32 p=0,03 p=0,15
(4 %) | (ET=0,19) | (ET=2,15)

Tableau 19 : résumé des caractéristiques des dysesthésies liées au Zika

13- Récapitulatif des symptémes

Le tableau 20 récapitule 'ensemble des caractéristiques des symptémes liés

au Zika.

Rash

Asthénie

Fiévre

Arthralgies

Hyperhémie

conjonctivale

CEdémes

Céphalées

Myalgies

Signes

digestifs

N (%)

282
(93,1 %)
235
(77,6 %)
219
(72,3 %)
198
(66,2 %)
190
(62,7 %)
143
(47,2 %)
140
(44,2 %)
134
(44,2 %)
86
(28,4 %)

Délai
moyen
d’apparition

en jours

1,74
(ET=1,33)
1,15
(ET=0,59)
1,24
(ET=0,77)
1,8
(ET=1,33)
1,70
(ET=1,19)
2,41
(ET=1,63)
1,3
(ET=0,79)
1,69
(ET=1,14)
1,85
(ET=2,42)

Durée
moyenne

en jours

5,26
(ET=6,28)
6,52
(ET=5,14)
2,9
(ET=1,77)
6,83
(ET=8,96)
3,47
(ET=2,55)
4,7
(ET=3,93)
4,7
(ET=4,85)
5
(ET=4,12)
4,34
(ET=6,63)

Corrélation

au sexe

p=0,70

p=0,23

p=7x10"

p=0,34

p=0,81

p=4x10~

p=0,37

p=0,86

p=0,55

Corrélation

al'age

p=0,02

p=5,5x10"

p=0,59

p=2x10"°

p=4x10"

p=2x10"°

p=2x10"°

p=1042

p=0,55

Corrélation
de la
durée au

sexe

p=0,19

p=0,16

p=0,81

p=0,2064

p=0,6657

p=0,28

p=0,45

Corrélation
de la

durée a

p=4x10~°

p=4x10"

p=3x10~

p=0,0306

p=5x10~

p=0,10
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Vertiges 78 1,37 54 p=0,30 p=3x10" p=0,56 p=0,02
(25,7 %) | (ET=0,79) | (ET=8,51)

Signes ORL 71 1,53 4,3 p=0,47 p=0,42 p=0,39 p=0,07
(234 %) | (ET=1,79) | (ET=2,22)

Douleurs 50 1,7 4,38 p=0,23 p=4x10~ p=0,61 p=0,58
rétro-orbitaires | (16,5 %) | (ET=2,01) | (ET=2,79)

Adénopathies 45 1,53 43 p=0,47 p=0,42 p=0,39 p=0,07
(14,9 %) | (ET=1,23) | (ET=6,68)

Ulcérations 12 2,4 3 p=0,76 p=0,69 p=0,71 p=0,20
4 %) | (ET=1,75) | (ET=2,04)

Dysesthésies 12 2,6 5,6 p=0,43 p=0,32 p=0,03 p=0,15
4 %) | (ET=0,19) | (ET=2,15)

Tableau 20 : tableau récapitulatif des caractéristiques des symptémes liés au Zika

La figure 67 récapitule la répartition des symptémes en fonction du sexe.
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Figure 67 : répartition des symptdmes selon le sexe des patients
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IV- Discussion

La fievre Zika est une arbovirose considérée comme une maladie émergente
qui n"avait que peu fait parler d’elle jusqu’a présent. Durant la période allant du début
du mois d’octobre 2013 au mois de mai 2014, la Polynésie frangaise a été le premier
pays confronté a une épidémie de grande échelle et est le premier a avoir décrit
certaines complications séveres comme le syndrome de Guillain-Barré. Pourtant, a
cette époque et malgré cette « épidémie de syndromes de Guillain-Barré » sans
précédent, elle a di faire face a cette infection quasi dans l'indifférence du reste du

monde.

C’est dans ce contexte que nous avons mené notre étude au sein du Bureau
de veille sanitaire et en collaboration avec le réseau Sentinelles qui a déclaré un total
de 8 750 cas suspects présentant des signes compatibles avec une infection par le
virus Zika. Une extrapolation a I'ensemble des praticiens exercant sur le territoire a
permis d’estimer a environ 32 000 le nombre total de patients ayant consulté pour
une infection probable par ZIKV, soit I'équivalent de 11,5 % de la population. On
estime en plus qu'un nombre de cas au moins €gal a pu présenter les mémes signes
sans avoir consulté [72]. Ces chiffre sont cependant probablement sous-estimés
puisqu'on évalue a présent que 66 % de la population polynésienne aurait été
touchée [48,97]. Cette situation exceptionnelle d’épidémies concomitantes de
dengue (DENV-1 et DENV-3) et de Zika et la survenue de formes compliquées a
motivé la mise en place a partir de janvier 2014 d’une stratégie de lutte antivectorielle
a grande échelle ayant pour but de ralentir les épidémies et d’éviter le risque de
saturation des établissements de soins. Cette stratégie reposait sur I'information du
public, la suppression des gites larvaires et la lutte par insecticides, effectuée
systématiquement & Tahiti et Moorea et, en fonction de la densité d’habitations et
des données épidémiologiques, dans les autres iles.

L’expansion actuelle de la fiévre Zika, son caractere épidémique et ses

complications potentielles sévéres ont fait « exploser » les recherches scientifiques
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la concernant. Au moment ou nous commencions notre étude, il n'existait dans la
base de données Pubmed qu'une quinzaine de publications relatives au Zika.
Depuis, ce sont plus 1400 articles qui y sont référencés lorsque I'on utilise le mot-clé
« zika ». De nombreuses publications sont parues depuis que nous avons écrit cette
thése, elles ne sont donc malheureusement pas toutes référencées dans notre

bibliographie.

La littérature scientifique existante au début de cette épidémie polynésienne et
les premieres constatations cliniques nous ont permis de préciser le tableau clinique
« classique » de la fiévre Zika et d’établir une définition de cas suspect afin de
faciliter le diagnostic pour les médecins du réseau Sentinelles. Notre étude est, a
notre connaissance, la premiere a établir une corrélation entre la présence et la

durée des symptdmes cliniques, I'age et le sexe.

Notre étude a permis de mettre en évidence que les symptébmes les plus
fréquents dans la fievre Zika sont le rash cutané maculopapuleux, I'asthénie, une
fievre le plus souvent modérée, des arthralgies également modérées et une
hyperhémie conjonctivale qui la différencie des autres arboviroses. Ces symptémes
ont été décrits chez plus de la moitié de nos patients. La quasi totalité des
symptoémes du Zika apparait dans un délai court, entre le premier et le deuxieme
jour. La fiévre disparait la premiére, en moyenne avant le troisieme jour, les
symptémes qui durent le plus longtemps sont I'asthénie et les arthralgies qui durent

toutes deux en moyenne plus de six jours.

Le sexe est corrélé de facon significative a la fiévre et aux ocedémes : les

femmes présentent plus fréquemment ces symptémes que les hommes.

L’age est quant a lui corrélé de fagon significative au rash, a I'asthénie, aux
arthralgies, a [I'hyperhémie conjonctivale, aux ocedémes, aux céphalées, aux
myalgies, aux vertiges et aux douleurs rétro-orbitaires : ces symptdomes apparaissent
plus fréquents chez les patients les plus ageés.

Seule la durée des dysesthésies est corrélée de fagon significative au sexe : ce

symptéme dure significativement plus longtemps chez les hommes.
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La durée du rash, de I'asthénie, de la fievre, des arthralgies, de I'’hyperhémie
conjonctivale, des ocedémes, des céphalées, des myalgies et des vertiges est

significativement corrélée a 'age.

Cette étude réalisée en Polynésie frangaise a le mérite d’étre la premiére a
décrire I'évolution de la symptomatologie du début de la maladie jusqu'a 2 mois
aprés. Elle est également la premiére a avoir décrit la corrélation des symptomes et
de leur durée en fonction du sexe et de I'dge. Nous ne pouvons cependant affirmer
que ces caractéristiques sont une constante puisque seuls les patients pris en
charge en ambulatoire ont été interrogés sur leurs symptdmes. Les caractéristiques
des patients présentant des formes sévéres sont possiblement différentes de ces
patients pris en charge en médecine générale. De méme, nous ne pouvons affirmer
que ces caractéristiques sont applicables sur d’autres populations : il ne peut étre
exclu qu’une participation génétique intervienne dans I'expression clinique de la
maladie comme on a pu le voir dans l'incidence des syndromes de Guillain-Barré en
Polynésie tout a fait hors du commun par rapport aux cas observés ailleurs dans le

monde.
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CONCLUSION

La fievre Zika est une arbovirose émergente qui a énormément fait parler
d’elle suite a la découverte des complications sévéres qu’elle entraine. En effet,
aprés son émergence en Polynésie frangaise fin 2013-début 2014 ou l'on a
découverte qu’elle n’était finalement pas qu’une simple « grippette » et pouvait étre
la cause de syndromes de Guillain-Barré, elle s’est depuis propagée dans le
Pacifique, dans les Amériques ou elle a encore été associée a d’autres complications
séveres foetale. Un engouement mondial pour le virus Zika a donc permis en
quelques mois de faire de grands progrés dans la connaissance de cette infection
liée aux moustiques d’autant que les vecteurs comme Aedes aegypti et surtout
Aedes albopictus voient leur aire de répartition s’étendre. La ceinture circumtropicale
n’est donc pas la seule concernée, les Etats-Unis et 'Europe dont la France sont
donc tout a fait susceptibles de voir se développer des cas autochtones de la

maladie.

Notre étude réalisée a la fin de notre internat nous a permis de vivre en temps
réel cette épidémie et d’établir un suivi des patients infectés sur une période de deux
mois. Nous n’avons trouvé aucune étude du genre dans la littérature scientifique
récente concernant le Zika. Cette étude nous a permis d’établir les caractéristiques
cliniques du Zika en Polynésie et de corréler les symptomes et leur durée au sexe et
a I'age. Nous ne pouvons cependant pas affirmer que ces caractéristiques soient
applicables ailleurs qu’en Polynésie. Il serait intéressant de pouvoir comparer nos
données a d’autres études qui seront tres probablement réalisées dans d’autres
régions touchées par I'épidémie actuelle. Une telle comparaison permettrait de savoir
si des facteurs génétiques interviennent dans la réponse clinique au virus ou si des

mutations virales peuvent étre responsables de tableaux différents.
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ANNEXES

Annexe 1 — Fiche de suivi Zika JO

Annexe 2 — Fiche de suivi Zika J+20
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Annexe 4 — Eruption maculopapuleuse diie au ZIKV (dos)

Annexe 5 — Eruption maculopapuleuse dde au ZIKV (main)
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Annexe 1 — Fiche de suivi Zika JO

Bureau de veille sanitaire
Direction de la Santé
Tél : 48.82.01 fax : 48.82.12

N° dossier initial : ............

Fiche de suivi clinique « Jo »

des cas confirmés d’infection par le virus ZIKA

Fiche a remplir par le médecin enquéteur

Identification du patient :

NOM & .o Prénom : .......c.cooeiiiiinns
Adresse geographique : .........oeuiiieiii
Date de début des signes initiaux : ...... /.. /..

Nom de l'investigateur : ...............

Renseignements cliniques recueillis par I'interrogatoire

Téléphone @ .........cceveene.

Date de I'investigation

« J20 »

Signes cliniques

NON | OUI | Date début | Date de fin

Observations

Asthénie

Fievre (< 38,5°C)

Eruption maculo-papuleuse érythémateuse

Hyperhémie conjonctivale

CEdémes des mains et/ou des pieds

Arthralgies (préciser @..............coceeunee. )
Myalgies (Préciser @.......ccccvveieeneencnnne. )
Céphalées

Signes digestifs (préciser :................ )
Vertiges

Douleurs rétro-orbitaires

Adénopathies

Ulcérations buccales, aphtes

Signes ORL (mal de gorge, toux, ...)

Prurit

Photophobie

Fourmillements dans les membres

Bouffées de chaleur (a préciser)

Hypersudation

Autres (PréCisSer @ ......vvviuiiiiieiieiiiineannen )

Hospitalisation : O Oui O Non

Si oui, lieu de I'hospitalisation : ..............cc.cceeviennen.

Consultation médicale : O Non O Oui: O Dispensaire O Cabinet libéral O Urgences

BVS — Novembre 2013
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Annexe 2 — Fiche de suivi Zika J+20

Bureau de veille sanitaire
Direction de la Santé
Tél : 48.82.01 fax : 48.82.12

N° dossier initial : ............

Fiche de suivi clinique « J 20 »

des cas confirmés d’infection par le virus ZIKA

Fiche a remplir par le médecin enquéteur

Identification du patient :

NOM & .o Prénom : .......c.cooeiiiiinns
Adresse geographique : .........oeuiiieiii
Date de début des signes initiaux : ...... /.. /..

Nom de l'investigateur : ...............

Renseignements cliniques recueillis par I'interrogatoire

Téléphone @ .........cceveene.

Date de I'investigation

« J20 »

Signes cliniques

NON | OUI | Date début | Date de fin

Observations

Asthénie

Fievre (< 38,5°C)

Eruption maculo-papuleuse érythémateuse

Hyperhémie conjonctivale

CEdémes des mains et/ou des pieds

Arthralgies (préciser @..............coceeunee. )
Myalgies (Préciser @.......ccccvveieeneencnnne. )
Céphalées

Signes digestifs (préciser :................ )
Vertiges

Douleurs rétro-orbitaires

Adénopathies

Ulcérations buccales, aphtes

Signes ORL (mal de gorge, toux, ...)

Prurit

Photophobie

Fourmillements dans les membres

Bouffées de chaleur (a préciser)

Hypersudation

Autres (PréCisSer @ ......vvviuiiiiieiieiiiineannen )

Hospitalisation : O Oui O Non

Si oui, lieu de I'hospitalisation : ..............cc.cceeviennen.

Consultation médicale : O Non O Oui: O Dispensaire O Cabinet libéral O Urgences
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Annexe 3 — Fiche de suivi Zika J+60

Bureau de veille sanitaire

Direction de la Santé N° dossier initial : ............
Tél : 48.82.01 fax : 48.82.12

Fiche de suivi clinique « J 60 »

des cas confirmés d’infection par le virus ZIKA

Fiche a remplir par le médecin enquéteur

Identification du patient :

NOM & Lo Prénom @ .....cccoiiiiiininnn. Téléphone @ .............en.
Adresse geographiqUE : .......vuieiuiii i
Date de début des signes initiaux : ...... /... /...

Nom de l’'investigateur : .............cooiiiniiiniennne.

Renseignements cliniques recueillis par I'interrogatoire

Date de I'investigation «J 60 »

Signes cliniques NON | OUI | Date début | Date de fin Observations

Asthénie

Fievre (< 38,5°C)

Eruption maculo-papuleuse érythémateuse

Hyperhémie conjonctivale

CEdémes des mains et/ou des pieds

Arthralgies (préciser @..........cc.ccoeeennee. )
Myalgies (préciser @..........cccoeevveunennnns )
Céphalées

Signes digestifs (préciser :................ )
Vertiges

Douleurs rétro-orbitaires

Adénopathies

Ulcérations buccales, aphtes

Signes ORL (mal de gorge, toux, ...)

Prurit

Photophobie

Fourmillements dans les membres

Bouffées de chaleur (a préciser)

Hypersudation

Autres (PréCiSer @ .......oovuuvvuieeiniiiiiaiaennns )

Hospitalisation : O Oui O Non Si oui, lieu de I’hospitalisation : ..............cooeviianen.
Consultation médicale : O Non O Oui: O Dispensaire O Cabinet libéral O Urgences
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Annexe 4 — Eruption maculopapuleuse die au ZIKV (dos)
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Annexe 5 — Eruption maculopapuleuse diie au ZIKV (main)
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Introduction. La Polynésie frangaise a été le premier pays touché par une épidémie de
grande échelle da au virus Zika avec prés de 66,6 % de la population qui aurait été
atteinte. Cette arbovirose, quasi inconnue jusqu’alors, faisait a cette époque peu parler
d’elle.

Matériel et Méthodes. Nous avons réalisé une étude prospective d’octobre 2013 a mai
2014, afin de déterminer la fréequence des symptédmes présentés a JO, J20 et J60 par
les patients infectés par ZIKV et avons déterminé la durée moyenne de ces symptoémes et
leur corrélation au sexe et a I'age.

Résultats. Etude incluant 299 patients. Les symptdbmes objectivés sont : le rash
maculopapuleux, I'asthénie, la fiévre, les arthralgies et une hyperhémie conjonctivale chez
plus de la moitié des patients. Le délai de survenue est le plus souvent inférieur a 2 jours
et de durée inférieure a une semaine. La fievre et les cedémes sont corrélés de facon
statistiquement significative au sexe et/ou a I'dge. La durée de certains symptémes est de
méme corrélée au sexe (dysesthésies) ou a l'age (rash, asthénie, fiévre, arthralgies,
hyperhémie conjonctivale, cedemes, céphalées, myalgies et vertiges).

Discussion. Aucune complication sévére n'avait été décrite jusqu'a I'épidémie
polynésienne puis brésilienne ou deux complications majeures ont été mises en évidence :
des malformations congénitales (microcéphalie) chez les nouveau-nés dont la mere a été
infectée par le ZIKV lors de la grossesse et des atteintes neurologiques dont des
syndromes de Guillain-Barré dont I'incidence a augmenté dans les zones d’épidémie de
Zika.

Conclusion. Aucune publication antérieure ne s’était attardée sur la description du tableau
clinique « classique » et la corrélation des symptémes au sexe ou a I'age.
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