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par le virus Zika

Le virus Zika est un arbovirus. La transmission est presque exclusivement vectorielle par les
moustiques du genre Aedes qui sont également vecteurs de la dengue et du chikungunya.

Depuis 2007, des épidémies d’infections a virus Zika sont survenues en Micronésie, en
Polynésie francaise, en Nouvelle-Calédonie et une épidémie, identifiée en mai 2015, sévit
actuellement au Brésil.

Le HCSP fait le point des connaissances sur le virus Zika, les modalités de transmission, la
situation épidémiologique, I'expression clinique des infections par ce virus et les moyens de
diagnostic biologique.

Compte tenu de la présence des moustiques vecteurs et des flux de voyageurs, le HCSP a
évalué le risque d'introduction de la maladie Zika et I'impact épidémique possible dans les
départements francais d’Ameérique (DFA), a La Réunion, a Mayotte ainsi que dans les
départements métropolitains ou Aedes albopictus est implanté.

Le HCSP fait des recommandations en termes de stratégie de surveillance épidémiologique
de la maladie Zika, de diagnostic biologique en distinguant les zones ou co-circule le virus de
la dengue, et de prise en charge des patients.
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1 - Introduction

Le Haut Conseil de la santé publique a recu de la Direction générale de la santé le 2 juin 2015
une saisine relative a la prise en charge médicale des personnes atteintes par le virus Zika.

Il est demandé au HCSP de rendre un avis sur :

- la prise en charge médicale des patients atteints par le virus Zika: formes cliniques,
indications du diagnostic biologique, prise en charge thérapeutique notamment des enfants,
des femmes enceintes et des personnes agées ;

- 'impact épidémique de cette maladie sur le territoire national en cas d’introduction du virus
(départements francais d’Amérique, métropole) et de la stratégie de surveillance
épidémiologique préconisée.

2 - Le virus Zika

Le virus Zika appartient a la famille des Flaviviridae du genre Flavivirus comme ceux de la
dengue et de la fiévre jaune. Ce virus appartient au sérocomplexe Spondweni. C’est un virus
enveloppé, a ARN simple brin de polarité positive d’environ 11 kb.

Les analyses phylogénétiques montrent qu’il existe deux lignages : un lignage Afrique qui se
subdivise en deux sous-lignages et un lignage Asie [1,2].

Ce virus a été isolé pour la premiere fois d’'un singe Rhésus en 1947 en Ouganda dans la forét
Zika. Ce virus a été isolé chez 'homme en 1952 en Ouganda et Tanzanie.

Le virus Zika, bien que découvert depuis longtemps et circulant en Asie et en Afrique a émergé
récemment provoquant quatre grandes épidémies : en Micronésie sur l'ile de Yap en 2007, en
Polynésie francaise en octobre 2013, en Nouvelle Calédonie en janvier 2014 et au Brésil en
mai 2015.

Ces quatre épidémies sont dues a des souches du lignage Asie et ont eu lieu dans des zones
géographiques ou le virus n'avait jamais circulé, donc au sein de populations
immunologiqguement naives.

Pour ce virus comme pour la plupart des Flavivirus, il n’existe pas d’antiviraux, ni de vaccin.
Ce virus est de classe 2! selon les réglementations francaise et européenne mais aussi
ameéricaine.

Il n'existe aucune donnée concernant les caractéristiques physico-chimiques et la sensibilité
aux désinfectants du virus Zika. Cependant, un paralléle peut étre réalisé avec les données
établies pour les virus de la dengue qui appartiennent au méme genre que le virus Zika?. Les
virus de la dengue sont inactivés par le phénol-guanidine isothiocyanate (TRIzol® LS) et les
sels chaotropiques (AVL Buffer), réactifs utilisés pour I'extraction de 'ARN. lls sont également
sensibles aux agents suivants : hypochlorite de sodium 1 % (eau de Javel), glutaraldéhyde
2 %, acide peracétique 2 %, éthanol 70 %, et peroxyde d’hydrogéne 3-6 %. Ces virus sont
sensibles a la chaleur humide (121°C au moins 15 minutes), a la chaleur séche (160-170°C
pendant 1 heure) et sont inactivés a pH3.

! Les agents biologiques sont classés en quatre groupes de risque en fonction de l'importance du risque d'infection
qu'ils présentent. La classe 2 (ou groupe 2) concerne les agents biologiques qui peuvent provoquer des maladies
chez I'hnomme et constituer un danger pour les travailleurs. Leur propagation dans la collectivité est peu probable. Il
existe généralement une prophylaxie ou un traitement efficace.

2 Le virus de la dengue appartient a la classe 3 selon les réglementations francaise et européenne et a la classe 2
selon les réglementations américaine et canadienne [3].
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3 - L’épidémiologie des infections a virus Zika

3.1 - Vecteurs, modalités de transmission, présence du virus dans les liquides
biologiques

La transmission du virus Zika est presque exclusivement vectorielle mais il existe d'autres
voies possibles qui restent des événements trés rares.

3.1.1 - Transmission vectorielle

La transmission vectorielle est réalisée par des moustiques appartenant a la famille des
Culicidae et au genre Aedes (transmission sylvatique et urbaine) dont Ae. aegypti et Ae.
albopictus (transmission urbaine). D’autres espéces ont été décrites comme vecteurs
secondaires et/ou sylvatiques telles que Ae. polynesiensis, Ae. africanus, Ae. luteocephalus.
Le vecteur Ae. hensilli de I'lle de Yap a été retrouvé compétent pour le virus Zika en laboratoire
[4]. Le virus est transmis aux arthropodes hématophages lors de leur repas sanguin. Le virus
se multiplie chez I'h6te vecteur sans l'affecter et reste présent chez l'insecte durant toute sa vie
puis est de nouveau transmis aux animaux réservoirs au repas suivant.

3.1.2 - Transmission sexuelle

Un cas de transmission sexuelle a été rapporté aux Etats-Unis. Un patient malade de retour du
Sénégal a contaminé sa femme qui n'avait pas voyagé alors que le virus Zika n’est pas présent
aux Etats-Unis [5]. Cette observation est cohérente avec la mise en évidence du génome viral
et de particules infectieuses dans le sperme lors de I'épidémie du virus Zika en Polynésie
francaise [6].

3.1.3 - Transmission par transfusion sanguine

Cette transmission n’a jamais été mise en évidence pour le virus Zika mais le risque ne peut
étre écarté.

Musso et al. rapportent 42 dons positifs sur 1 505 dons (soit 2,8 %) [7]. Cependant, I'analyse
des résultats montre que seuls 28 dons sont positifs avec les deux tests de RT-PCR en temps
réel décrits par Lanciotti et al. [8]. Or les auteurs recommandent de ne définir un échantillon
positif que si les résultats des deux tests sont positifs. Ce point est également précisé dans
une publication de Besnard et al. [9]. Sur cette base, les données sur les dons de sang en
Polynésie frangaise montrent donc une prévalence de dons positifs de 1,9 %. Cette étude sur
les dons de sang révéle également que 74 % des patients infectés sont asymptomatiques. Ce
résultat est proche de celui de 81 % décrit pour I'épidémie du virus Zika sur Ille de Yap [10]. La
détection d’ARN viral dans le sang suggére que le virus détecté dans le sang pourrait étre
infectieux puisque du virus infectieux a été détecté dans trois dons sur 34 échantillons testés
[7].

Aucune donnée de charge virale dans les dons de sang n’a été publiée permettant d’évaluer la
charge virale chez les sujets asymptomatiques et pendant la période d'incubation avant
I'apparition des symptomes.

Les données de diagnostic décrites dans le chapitre suivant montrent que la virémie est faible
et furtive au moment de I'apparition des symptémes.

3.1.4 - Transmission périnatale

Lors de I'épidémie en Polynésie francaise, deux cas de transmission périnatale ont été décrits
[9]. Les mamans et les enfants ont présenté des signes cliniques classiques d’infection par le
virus Zika et la maladie a évolué favorablement. Le génome viral a été détecté dans le sang,
les urines de la meére et du nouveau-né et aussi dans le lait maternel. Toutefois, les
investigations réalisées n'ont pas permis de mettre en évidence du virus infectieux dans le lait
(le virus n'a pas pu étre isolé). L'infection des nouveau-nés est supposée s’étre produite par
voie transplacentaire ou lors de la délivrance. La transmission par le lait n’a pas été démontrée
mais la question reste posée par analogie avec ce qui a été rapporté avec deux autres virus de
la méme famille : le virus de la dengue et le virus West-Nile [11,12].
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A noter que ces transmissions périnatales pour le virus Zika ont été sans conséquence notable
pour la santé des nouveau-nés.

3.1.5 - Présence du virus dans les liquides biologiques

En dehors du sang et du sperme, le génome viral a aussi été détecté dans la salive avec la
méme cinétique que celle du virus dans le sang [13]. Enfin le génome viral a été détecté dans
les urines alors que le virus n’était plus détectable dans le sang et ceci deux a trois semaines
aprés le début des signes cliniques [14].

3.2 - Réservoir animal
Ce virus a été isolé pour la premiére fois d’'un singe Rhésus en 1947 en Ouganda [15].

Des anticorps anti-Zika ont été trouvés chez des primates en Afrique et en Asie, suggérant
'existence d’un cycle selvatique pour ce virus [16].

3.3 - Historique des épidémies et répartition géographique

La présence du virus a d’abord été mise en évidence a I'occasion de cas sporadiques, puis lors
d’épidémies ou dans le cadre d’enquétes de séroprévalence. Sa présence a été identifiée en
Afrique (Sénégal, Ouganda, Nigeria, C6te d’lvoire, Gabon, Tanzanie, Egypte, République
centrafricaine, Sierra Leone...), en Asie (Cambodge, Inde, Indonésie, Malaisie, Pakistan,
Philippines, Singapour, Thailande et Vietnam) et plus récemment en Océanie, dans le
Pacifique (Micronésie/Yap, Polynésie francaise, Nouvelle-Calédonie, lles Cook, Salomon, ile
de Paques) [17-20]. Une épidémie, identifiée en mai 2015, sévit actuellement au Brésil (voir ci-
dessous).

3.3.1 - Epidémie sur I'ile de Yap (Micronésie), 2007

Seuls 14 cas humains avaient été décrits jusqu'en 2007, année ou une épidémie a virus Zika
a sévit a Yap, en Micronésie. La population de llle de Yap est de 7 391 habitants
(recensement de I'année 2000). Le signalement d'une épidémie de syndromes éruptifs avec
conjonctivite et arthralgies, ne correspondant pas a de la dengue, a conduit a l'identification
du virus Zika, lignage Asie, comme responsable de cette épidémie [8].

Une enquéte réalisée du 1° avril au 31 juillet 2007 a associé une recherche active de cas
dans les structures de santé et une étude de séroprévalence en population générale
(échantillon aléatoire de 200 foyers). La recherche active a identifié 185 cas cliniquement
évocateurs de Zika et documentés biologiquement (RT-PCR ou sérologie) dans 9 des 10
municipalités de Yap. L’age médian était de 36 ans. L'enquéte de séroprévalence a estimé la
prévalence des patients porteurs d’anticorps dans la population générale agée de 3 ans et
plus & 73 %, IC95 [68 %-77 %]. La proportion de patients asymptomatiques a été estimée a
81 %. Une étude entomologique réalisée en paralléle a rapporté la présence majoritaire d'Ae.
hensilli dans de nombreux gites mais le virus Zika n'a pas pu étre isolé chez le moustique
[10].

3.3.2 - Epidémie en Polynésie francaise, novembre 2013 — février 2014

La Polynésie francaise est une collectivité d'outre-mer de la République francaise, composée
de cing archipels comprenant 118 fles dont 67 habitées. Sa population est de 268 270
habitants selon le recensement de 2012. Le 30 octobre 2013, alors que la Polynésie francaise
était confrontée depuis plusieurs semaines a une épidémie de dengue due aux sérotypes 1 et
3, les autorités sanitaires ont identifié pour la premiére fois une épidémie de Zika, a la suite du
signalement par plusieurs médecins de syndromes éruptifs subfébriles, différents des
« syndromes dengue-like » habituels. L'épidémie qui a débuté sur les archipels de la Société,
des Marquises et des Tuamotu a diffusé ensuite a I'ensemble des archipels [18,21]. Elle a
duré d’'octobre 2013 a avril 2014. Le bilan fait état de 8 750 cas cliniguement évocateurs
rapportés par le réseau de médecins sentinelle conduisant a estimer a 32 000, le nombre de
patients ayant consulté pour une infection attribuée au virus Zika (soit environ 11,5 % de la
population). Sur 885 cas prélevés, 52 % ont été confirmés par RT-PCR. Environ 72 formes
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séveres a type de manifestations neurologiques graves ont été notifiees. Parmi celles-ci, 42
syndromes de Guillain-Barré ont été diagnostiqués en trois mois (contre cing par an
habituellement). Cependant, I'imputabilité directe du virus Zika sur la survenue de ces formes
séveres est encore en cours d’exploration. Aucun déces en lien avec l'infection n'a été
rapporté [22].

Des cas d'infections a virus Zika ont été importés en Nouvelle-Calédonie, sur l'ile de Paques
[23], au Japon [24], en France métropolitaine (Leparc-Goffart, communication personnelle) et
en Norvege [25] a partir de I'épidémie en Polynésie francaise.

Une transmission locale s’est ensuite développée en Nouvelle-Calédonie, sur les fles Cook et
sur I'lle de Paques.

3.3.3 - Epidémies en Nouvelle-Calédonie, 2014 et 2015

Une premiére épidémie a virus Zika s’est développée en Nouvelle-Calédonie de janvier a aoQt
2014, a la suite de cas importés de Polynésie francaise (fin novembre 2013) ; 1 400 cas ont
été confirmeés par RT-PCR [23,26]. Le virus Zika détecté appartenait au lignage Asie [26].

En janvier 2015, une reprise de circulation du virus a été mise en évidence, la situation
devenant épidémique en mai 2015. Au 12 juin 2015, 111 cas autochtones ont été confirmés
biologiguement depuis janvier 2015 [27].

3.3.4 - Epidémie au Brésil, 2015

En mai 2015, le ministére de la santé brésilien a informé la communauté internationale de la
circulation autochtone du virus Zika dans les Etats de Bahia et Rio Grande do Norte (situés
au nord-est du Brésil). Seize cas avaient été confirmés par le laboratoire de référence
Evandro Chagas (8 cas pour Bahia et 8 cas pour le Rio Grande Norte).

Ces identifications faisaient suite a de nombreux signalements de fiévre éruptive émanant de
sept Etats du nord-est du Brésil : Bahia, Maranh&o, Piaui, Pernambouc, Rio Grande do Norte,
Sergipe et Paraiba depuis février 2015 (Cf. carte). Au 29 avril 2015, un total de 6 807 cas
suspects avait été rapporté.

Le 15 juillet 2015, I'extension géographique de I'épidémie liée au virus Zika était confirmée
dans douze Etats : Roraima, Alagoas, Bahia, Para, Rio Grande do Norte, Rio de Janeiro,
Maranhdo, Sdo Paulo, Pernambuco, Ceara, Paraiba et Parana (Cf. carte). Ces Etats sont
répartis sur I'ensemble du pays, hormis l'ouest et le nord-ouest. Au moins 34 cas ont été
confirmés par le laboratoire de référence Evandro Chagas. L'Etat d'Amapa, frontalier avec la
Guyane frangaise n'a pas déclaré de cas a ce jour.

Haut Conseil de la santé publique 10
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Fig. 1 - Carte générale du Brésil et Etats
ayant rapporté des cas confirmés de Zika au 15 juillet 2015
(Source : Ministere des affaires Etrangeres-France et Ministerio Saude Brazil)

Les premiers cas diagnostiqués ont été décrits dans deux articles publiés en mai et juin 2015.
La souche isolée appartient au lignage Asie [28,29].

Le systeme de surveillance mis en place vise a la détection de I'émergence du virus dans les
Etats jusqu’alors indemnes, ainsi qu'a la détection de formes atypiques. Les cas séveres
présentant des symptdmes neurologiques sont également testeés.

La circulation concomitante des virus de la dengue et du chikungunya dans ces Etats du
Brésil complique le diagnostic clinique et biologique. La dengue étant de la méme famille que
le virus Zika — Flaviviridae, genre Flavivirus - les tests sérologiques sont sujets a des
réactions croisées importantes.

Il s'agit de la premiére épidémie de virus Zika décrite au Brésil et sur le continent américain

4 - L’expression clinique des infections par le virus Zika

La maladie est mal connue [19,30]. La premiére épidémie d'importance (185 cas) a été décrite
en 2007 dans les iles de Yap en Micronésie [10]. Entre I'épidémie de Polynésie francaise (Pf)
en novembre 2013-mars 2014 et celle de Yap, trés peu de cas ont été rapportés. Des cas ont
de nouveau été rapportés depuis le début de I'épidémie au Brésil [29].

La maladie apparait étre asymptomatique dans 74 a 81 % des cas [7,10]. L'étude de la
séroprévalence chez les donneurs de sang pendant I'épidémie en Polynésie francaise a
montré que 74 % des donneurs séropositifs n'avaient pas été symptomatiques [7].

La durée d’'incubation varie de 3 a 12 jours [30].

Les formes symptomatiques sont caractérisées par un syndrome pseudo grippal et une
éruption cutanée diffuse. Dans I'expérience de I'épidémie de Polynésie francaise (297 cas), le
principal signe clinique était un exanthéme maculo-papuleux (92 %) [22]. Il avait été
auparavant bien décrit, par un médecin malade, comme une éruption cutanée érythémateuse
d’évolution descendante, du visage aux extrémités des membres, prédominant au tronc, et
prurigineuse [31]. Les autres signes décrits dans cette épidémie étaient : asthénie (78 %),
fievre ou plutét fébricule (72 %), arthralgies (65 %), céphalées, possiblement rétro-orbitaires
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(46 %), myalgies (44 %), conjonctivite ou hyperhémie conjonctivale (63 %) et, plus tardivement
cedéme des extrémités (47 %) [22]. La fievre apparait peu élevée et transitoire.

Dans I'épidémie de Yap la durée médiane de I'exanthéme était de 6 jours (2-14 jours) et celle
des arthralgies de 3,5 jours (1-14 jours) [10]. La persistance de douleurs articulaires est
néanmoins a surveiller car elles peuvent se prolonger jusqu’'a 21 jours chez un patient ainsi
gue rapporté dans I'étude préliminaire au Brésil [28,29].

La gravité n’est pas immédiate mais plutét liée a la survenue de complications neurologiques,
dont 42 cas de syndromes de Guillain-Barré (SGB) rattachés sur le plan temporel & I'épidémie
de virus Zika en Polynésie francaise [22]. Seul un cas de SGB post-Zika a été publié a ce jour
[32]. Le SGB survient de 2 a 23 jours aprés un syndrome viral du type virus Zika. La durée
médiane d’hospitalisation a été de 11 jours; 10 patients ont été hospitalisés en réanimation
pendant une durée de médiane de 45 jours. D’autres complications auto-immunes (purpura) ou
neurologiques (encéphalite, myélite, névrite optique, méningo-encéphalite) possiblement liées
au virus Zika ont été décrites [22].

Il 'y a pas de données biologiques précises, faute d’investigation chez un grand nombre de
patients. Néanmoins, la leucopénie et la thrombopénie semblent absentes ce qui
différencierait, dans une certaine mesure, le Zika du chikungunya et de la dengue [30,33].

Les principaux diagnostics différentiels sont les autres causes d’exantheme fébrile dont les
principales, dans un contexte tropical, sont la dengue, le chikungunya et la leptospirose,
auxquelles il faut ajouter les étiologies plus cosmopolites comme la rougeole, la mononucléose
infectieuse, la rubéole, et d'autres causes moins fréquentes d’exanthéme [33].

5 - Les moyens de diagnostic biologique

Les moyens de diagnostic biologique restent classiques avec un diagnostic direct par détection
du génome viral par RT-PCR et un diagnostic indirect par détection des anticorps.

5.1 - Diagnostic direct, détection du génome viral par RT-PCR

Il n’existe aujourd’hui aucun kit diagnostique pour la détection du génome viral disposant d’'un
marquage CE. Il existe deux techniques décrites dans la littérature de RT-PCR en temps réel
spécifiques pour le virus Zika et utilisées pour le diagnostic [8,34]. La technique développée par
Lanciotti nécessite de réaliser deux investigations différentes qui doivent étre toutes deux
positives pour confirmer la détection de génome du virus Zika. Le Centre national de référence
des arbovirus (IRBA) a aussi développé un test de détection du génome du virus Zika
spécifiqgue, mais sa sensibilité varie en fonction du lignage. Le systeme est plus sensible pour
le lignage Asie que pour le lignage Afrique.

Pour de nombreuses arboviroses la détection du génome viral dans les prélévements précoces
est un réel atout pour le diagnostic, de par la charge virale lors de la virémie et du fait de sa
durée dans le temps. Pour le virus Zika, les données de la littérature sur le diagnostic de
patients lors des épidémies récentes montrent que la virémie lors de l'infection par le virus Zika
est faible en charge virale et courte [13,14].

Le virus peut étre détecté dans le sérum jusqu'a 3 a 5 jours apres I'apparition des premiers
symptémes. De méme, il a été montré lors de I'épidémie de Polynésie frangaise que le virus
peut étre présent dans la salive et ainsi étre détecté par RT-PCR mais il n’est pas présent plus
longtemps que dans le sang et la charge virale n'est pas connue [13]. Les données les plus
intéressantes pour le diagnostic direct, sont celles obtenues lors de I'épidémie de
Nouvelle-Calédonie montrant que le génome viral peut étre détecté dans les urines, avec une
charge virale plus élevée que dans le sang et une présence au moins jusqu’a 10 jours apres le
début des symptomes [14].

Il faut cependant prendre en compte le fait que toutes les données de la littérature présentées
dans ce chapitre reposent sur des tests réalisés sur un nombre relativement restreint de
patients.
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5.2 - Diagnostic indirect, détection d’anticorps IgM et IgG anti-Zika

Aujourd’hui, il n’existe aucun kit sérologique (immunofluorescence, Elisa ou test rapide)
commercialisé et disposant d’'un marquage CE. La technique Elisa développée par le Centre
national de référence des arbovirus (IRBA) et utilisant pour antigéne du virus précipité et
inactivé, permet de détecter des IgM et IgG anti-Zika. Ces anticorps peuvent présenter des
réactions croisées avec d'autres anticorps dirigés contre les Flavivirus dont le virus de la
dengue. Ce probléme de réaction croisée ne se pose pas avec les infections par le virus
chikungunya qui appartient a une autre famille, Togaviridae, genre Alphavirus). La spécificité
des anticorps détectés par Elisa peut étre déterminée par une technigue de séroneutralisation,
technigue lourde non réalisable en diagnostic de routine.

En conséquence, en cas d’émergence du virus Zika dans une zone ou le virus de la dengue
est endémique, la sérologie ne pourra pas permettre de différencier une infection par le virus
de la dengue d’une infection par le virus Zika.

6 - Thérapeutique
Il n'existe pas de traitement spécifique ou de vaccin [19,30] actifs sur les virus Zika.

Le traitement est symptomatique, antalgique sans recours aux anti-inflammatoires tant qu’'une
dengue n’a pas été éliminée puisqu’une circulation concomitante des deux virus dans un méme
territoire est possible.

Il N’y a pas de spécificité thérapeutique pour I'enfant, les personnes agées ou la femme
enceinte chez lesquels le traitement sera symptomatique.

Au total, les éléments disponibles a ce jour, peuvent se résumer de la maniére
suivante :
e le virus Zika, proche des virus de la dengue et de la fievre jaune, a provoqué plusieurs
épidémies dans le monde, notamment depuis 2007 ;

e |a transmission est presque exclusivement vectorielle par les moustiques du genre
Aedes qui sont également vecteurs de la dengue et du chikungunya ; il existe de plus
une transmission sylvatique confirmée en Afrique, et fortement suspectée en Asie qui
rend le virus endémique dans ces zones et donc impossible a éradiquer ;

e une épidémie d'importance s’est déclarée au Brésil en 2015 ;

¢ |a maladie est mal connue mais dans toutes les épidémies recensées, elle s’est
caractérise par :

O une proportion importante de cas asymptomatiques ;

o une morbidité moins marquée que celle de la dengue ou du chikungunya mais
'observation d'une fréquence inhabituelle de complications neurologiques a
type de syndrome de Guillain-Barré, incite a une vigilance spécifique en cas
d’épidémie par le virus Zika ;

0 une absence de mortalité directe ;

o une difficulté a la diagnostiquer cliniguement, notamment lorsque coexistent
d’autres arboviroses ;

o une difficulté a la diagnostiquer biologiquement car :

- le diagnostic direct par RT-PCR se heurte a une virémie de courte durée
(la virurie est toutefois de plus longue durée) ;

- le diagnostic indirect par recherche d'anticorps se heurte a I'existence
de réactions croisées avec le virus de la dengue. La technique de
séroneutralisation améliore la spécificité mais sa technicité est trop
complexe pour une mise en ceuvre en diagnostic de routine.

- il n’existe pas de kit diagnostique commercialisé ;

¢ il n'existe qu’une thérapeutique symptomatique ; il 'y a pas de vaccin disponible.

Prise en charge médicale des personnes atteintes par le virus Zika/Juillet 2015 13




7 - Evaluation du risque de transmission

7.1 - Le risque d’introduction de la maladie Zika et I'impact épidémique possible dans les
départements francgais d’Amérique

Les conditions pour une transmission autochtone du virus Zika sont réunies dans les
Départements francais d’Amérique (DFA). Le moustique Ae. aegypti, vecteur du virus Zika,
impliqué dans I'épidémie brésilienne (et vecteur principal de la dengue et du chikungunya) est
implanté et abondant dans ces départements ou la dengue est endémique et ol une épidémie
de chikungunya a sévi de 2013 a 2015 [35].

Les flux de voyageurs entre les DFA et les zones actuelles de circulation du virus Zika au Brésil
rendent probable I'entrée d'un patient virémique pour le virus Zika, qui pourrait étre a l'origine
d’'une transmission locale. C’est non seulement le cas pour le département de la Guyane ou
existe une circulation transfrontaliere avec le Brésil mais également le cas pour les files
antillaises.

Au regard de ces éléments, le risque de transmission du virus Zika dans les DFA est
élevé et concerne I'’ensemble de la population y résidant ou y séjournant.

Il existe un dispositif de surveillance de la dengue et du chikungunya dans chacun de ces
territoires, faisant partie intégrante des Plans de surveillance d'alerte et de gestion des
épidémies (PSAGE) dengue et PSAGE chikungunya [36].

Il n’existe pas actuellement de dispositif de surveillance du virus Zika dans les DFA.

7.2 - Le risque d’introduction de la maladie Zika et de I'impact épidémique possible en
métropole

Les conditions pour une transmission autochtone du virus Zika en métropole sont réunies, dans
les départements ol le moustique vecteur est présent. Le moustique Ae. albopictus, est un
vecteur démontré des virus de la dengue, du chikungunya et du lignage africain du virus Zika
[17] et il est compétent pour le lignage asiatique [37]. Il est implanté en métropole depuis 2004
et s'y étend. Sa période d'activité s’étend de mai a novembre. En juin 2015, il était implanté
dans 20 départements métropolitains?.

Les flux de voyageurs entre la métropole et le Brésil rendent possible I'arrivée d’'une personne
virémique pour le virus Zika dans les départements ou Ae. albopictus est implanté. Le risque
serait accru en cas de transmission autochtone dans les DFA. Le trafic de voyageurs entre la
France métropolitaine et les DFA est important, avec plus de deux millions et demi de
passagers aeériens (chiffres 2013).

Un dispositif de surveillance renforcée du chikungunya et de la dengue est mis en ceuvre
chaque année de mai a novembre dans les départements ou Ae. albopictus est implanté. Il fait
partie intégrante du « Guide relatif aux modalités de mise en ceuvre du plan anti-dissémination
du chikungunya et de la dengue en métropole » piloté par le ministére chargé de la santé [38].

Ce dispositif a permis de documenter I'impact en métropole des épidémies survenues dans les
DFA. En 2010, alors que sévissait une épidémie de dengue dans les Antilles : 171 cas
importés de dengue ont été identifiés dans les sept départements métropolitains ou Ae.
albopictus, était implanté, pendant sa période d'activite. De mai & novembre 2014, pendant
I'épidémie de chikungunya dans les DFA, 454 cas importés de chikungunya ont été identifiés
dans les 18 départements métropolitains ou Ae. albopictus était implanté alors qu'il avait été au
maximum de 6 les années précédentes. La courbe d'évolution du nombre de cas importés a

3 Alpes-Maritimes, Alpes-de-Haute-Provence, Var, Haute-Corse, Corse-du-Sud, Bouches-du-Rhéne,
Vaucluse, Gard, Hérault, Aude, Pyrénées-Orientales, Haute-Garonne, Gironde, Lot-et-Garonne, Dréme,
Ardeche, Isére, Rhbne, Savoie et Sadne-et-Loire.
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suivi celle de I'épidémie dans les DFA [39]. La quasi-totalité de ces cas provenaient des DFA
(87 %).

Ce dispositif a aussi permis d’identifier plusieurs épisodes de transmission autochtone de
dengue et de chikungunya, majoritairement en aolt et septembre. En septembre 2010, deux
cas autochtones de dengue sont survenus a Nice et deux cas autochtones de chikungunya a
Fréjus. En octobre 2013, un cas de dengue a été identifié prés d’'Aix-en-Provence. En ao(t et
septembre 2014, quatre cas de dengue ont été identifiés a Aubagne et Toulon. Enfin, un foyer
de 11 cas confirmés de chikungunya est survenu dans I'agglomération de Montpellier entre
ao(t et octobre 2014 [40].

Le risque de transmission du virus Zika dans les départements métropolitains ou Ae.
albopictus est implanté a sa période d’activité de mai a novembre, est réel, notamment
en cas de circulation du virus dans les DFA. Il concerne I’ensemble de la population y
résidant ou y séjournant.

7.3 - Le risque d’introduction de la maladie Zika et de I'impact épidémique possible dans
les autres DOM : La Réunion, Mayotte

Les conditions pour une transmission autochtone du virus Zika sont réunies a La Réunion et
Mayotte ou les vecteurs sont implantés et actifs toute I'année. Ae albopictus est implanté a La
Réunion et Mayotte. Ae aegypti est aussi implanté a Mayotte.

Les flux de voyageurs avec les Tles de La Réunion et Mayotte, notamment en provenance des
DFA et de Nouvelle-Calédonie rendent possible I'arrivée d'un patient virémique pour le virus
Zika.

Le risque de transmission du virus Zika a La Réunion et Mayotte est réel, notamment en
cas de circulation du virus dans les DFA. Il concerne I'ensemble de la population y
résidant ou y séjournant.

Il existe déja un dispositif de surveillance de la dengue et du chikungunya a La Réunion et
Mayotte, dans le cadre des « plans Orsec départementaux de lutte contre la dengue et le
chikungunya » de La Réunion et Mayotte*.

8 - Recommandations

8.1 - Une stratégie de surveillance épidémiologique de la maladie Zika
8.1.1 - Objectifs

La proportion importante de cas pauci et asymptomatiques et la fréquente bénignité du tableau
clinique rendent peu vraisemblable I'identification du premier cas autochtone. Les objectifs de
cette surveillance seront de :

> Selon la situation entomologique

e soit éviter I'instauration d’un cycle de transmission autochtone ou d’en limiter
I'ampleur en guidant des mesures de lutte antivectorielle (LAV) autour des cas
importés et des cas autochtones ;

¢ soit limiter les conséquences d’une circulation ou d’'une épidémie de Zika en
orientant les mesures de prévention et de LAV.

4 http://www.ars.ocean-indien.sante.fr/fileadmin/Oceanindien/Internet/Actualites/orsec/DP_ORSEC.pdf
http://www.ars.ocean-
indien.sante.fr/fileadmin/Oceanindien/Internet/Actualites/Dengue Mayotte/2014/DP dengue mayotte 2

6042014.pdf
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» En cas d’'épidémie

¢ identifier d’éventuelles formes graves et des complications telles que le
syndrome de Guillain-Barré (et autres manifestations neurologiques ou
immunologiques) et documenter la clinique et la gravité de l'infection a virus
Zika ;

o suivre les tendances spatio-temporelles du virus Zika et étre en mesure de
déclarer la fin de la I'épidémie ;

¢ distinguer une co-circulation de chikungunya, de dengue et de virus Zika et
suivre les tendances des trois arboviroses.

8.1.2 - La surveillance préconisée concerne :
» Les cas importés.

» Les cas groupés autochtones de Zika.

Définition de cas a visée de surveillance épidémiologique :

= Cas suspect : exanthéme maculo-papuleux et/ou fievre 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 préléevement sanguin ou urinaire.

= Cas importé : personne dont les symptdmes 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.

8.1.3 - Un signalement des cas suspects d’infection par le virus Zika a la plateforme régionale
de veille et d'urgences sanitaires de 'ARS

L’hypothése forte de lien entre l'infection a virus Zika et syndromes de Guillain-Barré
soulevée lors de I'épidémie en Polynésie francaise devra impliquer de rechercher le
diagnostic d’infection par le virus Zika dans la démarche étiologique de syndromes de
Guillain-Barré (SGB). Toutefois, le diagnostic biologique de l'infection ne pouvant, dans ce
cas, reposer que sur la sérologie il sera difficile d’établir une relation Zika-SGB dans les
zones endémo épidémiques de dengue comme les DFA.

Malgré les difficultés mentionnées ci-dessus, il sera cependant nécessaire, en cas
d’épidémie de Zika, de mettre en place une surveillance des SGB et/ou de réaliser des
études spécifiques.

8.1.4 - Pour sa mise en ceuvre, le dispositif de surveillance du virus peut prendre appui sur
les dispositifs déja mis en place pour la surveillance des arboviroses dans les différents
départements (dans le cadre des PSAGE dans les DFA, plan Orsec a La Réunion et Mayotte®,
plan antidissémination du chikungunya et de la dengue en métropole).

5 http://www.ars.ocean-indien.sante.fr/fileadmin/Oceanlindien/Internet/Actualites/orsec/DP_ORSEC.pdf

http://www.ars.ocean-
indien.sante.fr/fileadmin/Oceanindien/Internet/Actualites/Dengue Mayotte/2014/DP dengue mayotte 2

6042014.pdf
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8.2 - Une stratégie de diagnostic

Au vu des données de la littérature, pour le diagnostic des infections par le virus Zika, la
stratégie suivante est recommandée.

8.2.1 - Diagnostic simultané d’infections par les virus dengue, chikungunya et Zika

>

>

Dans les départements ou la dengue est endémique :

e prélévement de sérum pour le diagnostic des infections de la dengue et du
chikungunya en suivant la stratégie de diagnostic nationale : détection du
génome viral par RT-PCR de JO a J7 aprés la date de début des signes et
détection des IgM et des IgG a partir de J5.

Ce prélévement servira aussi a la recherche du génome viral Zika dans les 5
jours qui suivront I'apparition des symptémes en complément des analyses
réalisées sur les urines.

e prélevement d’urines jusqu’a J10 aprées le début des signes cliniques pour une
recherche du génome du virus Zika par RT-PCR.

Remarque : la recherche d'anticorps dans le sérum ne pourra pas permettre de
différencier entre une infection par le virus de la dengue et le virus Zika.

Dans les départements ou la dengue ne circule pas

o préléevement de sérum pour le diagnostic des infections de la dengue et du
chikungunya en suivant la stratégie de diagnostic nationale : détection du
génome viral par RT-PCR de JO a J7 aprés la date de début des signes et
détection des IgM et des IgG a partir de J5.

Sur ce sérum une recherche des IgM et IgG anti-Zika pourra étre réalisée.
Ce prélevement servira aussi a la recherche du génome viral Zika dans les 5
jours qui suivront I'apparition des symptémes en complément des analyses
réalisées sur les urines ;

o prélevement d’'urines jusqu’a J10 apres le début des signes cliniques pour une
recherche du génome du virus Zika par RT-PCR.

La population dans les départements ou la dengue ne circule pas est en grande
majorité immunologiquement naive. Donc, en plus du diagnostic direct sur les urines et
le sang, un diagnostic indirect par la recherche d’'IgM et d’lgG anti-Zika pourrait étre
opportun. La cinétiqgue d’apparition des anticorps étant peu décrite dans la littérature,
cette recherche d’anticorps pourrait étre réalisée sur le sérum quel que soit la date du
prélevement.

8.2.2 - Remarques générales quant aux difficultés spécifiques pour le diagnostic
biologique

Plusieurs difficultés sont prévisibles en lien avec la prise en charge ambulatoire des patients et
le recours probable aux laboratoires de biologie médicale alors que le diagnostic n'est
disponible qu’auprés du CNR Arbovirus et ses deux laboratoires associés :

>
>

L'organisation de I'acheminement des prélévements.

Une délocalisation du diagnostic impliquerait de résoudre ces questions
d’acheminement des prélevements, ainsi que les questions de transfert technologique
et de financement.

Le CNR Arbovirus et ses deux laboratoires associés ont des capacités et des moyens
financiers limités pour faire face a un afflux important de prélevements.

Seul le laboratoire du CNR de I'IRBA Marseille dispose actuellement des ressources
biologiques pour réaliser la détection des IgM et IgG anti-Zika.
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8.3 - Une stratégie de prise en charge des patients

Compte tenu du manque de connaissances sur la maladie mais des similitudes
épidémiologiques et cliniques avec d’autres arboviroses, il est recommandé de transposer,
pour l'instant, les « Recommandations nationales sur la prise en charge du chikungunya »
[41] y compris les mesures pour la prévention de la dissémination a I'entourage. Tout
malade présentant une maladie a virus Zika suspectée ou confirmée doit étre isolé pendant
la période fébrile sous moustiquaire ou dans un local avec fenétres fermées, afin d'éviter la
contamination de nouveaux moustiques vecteurs.

Ces données sont susceptibles d’évoluer en fonction des connaissances et de la
situation épidémiologique.
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