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AVIS

relatif a la prise en charge médicale et au suivi des nouveau-nés et
nourrissons ayant été exposés au virus Zika /in utero ou présentant une
infection congénitale a virus Zika (complément a I'avis du 21 mars 2016)

21 décembre 2017

L’avis du HCSP du 21 mars 2016 relatif a la prise en charge médicale et au suivi des nouveau-
nés et nourrissons ayant présenté ou ayant pu présenter une infection par le virus Zika in utero,
ou présentant une infection congénitale a virus Zika [1] mentionne que les enfants doivent
bénéficier d’un suivi a long terme dans les situations suivantes :

e absence d’infection par le virus Zika chez la mére mais constat d’'une anomalie chez le
nouveau-né avec un diagnostic biologique d’infection positif ou douteux chez I'enfant ;

e infection ou suspicion d’infection par le virus Zika de la mére sans anomalie chez le
nouveau-né avec un diagnostic biologique d’infection positif ou douteux chez I'enfant ;

e infection ou suspicion d’infection par le virus Zika de la mére et anomalie a I’examen du
nouveau-né.

Dans ces situations, il a été recommandé que les enfants bénéficient d’un suivi a long terme
comprenant notamment :

e une évaluation clinique du développement neurologique durant au moins les deux
premiéres années de vie et, dans l'idéal, jusqu’a la fin du cours préparatoire ;

e une évaluation auditive paraclinique spécifique durant les deux premiéres années de vie.

Dans sa saisine du 31 juillet 2017, le Directeur général de la santé, demande de préciser si le
suivi particulier de ces enfants doit s’effectuer jusqu’a I’entrée en primaire qu'il y ait présence ou
non de malformations et, si un suivi doit étre poursuivi, quels sont les examens a réaliser jusqu’a
leur sixieme année.

Le HCSP a pris en compte les points suivants :
1. La transmission materno-foetale du virus Zika

Le taux d’'infection par le virus Zika des femmes enceintes vivant dans une zone ou sévit une
premiére épidémie (c'est-a-dire dans une zone ou les femmes n’étaient antérieurement pas
immunisées) n’est pas précisément quantifié. Des données de séroprévalence en fin d’épidémie
dans la population générale ont cependant été établies : selon les données recueillies suite a
I’épidémie de virus Zika de 2007 sur I'lle de Yap, 73% des personnes de plus de 3 ans auraient
été infectées lors de cette épidémie [2]; en Polynésie francgaise, la séroprévalence a la fin de
I'épidémie de 2013-2014 était de 49% [3]. Plus récemment en Guadeloupe et Martinique, la
séroprévalence a la fin de I'épidémie de 2016, a été estimée a 45% et 55% respectivement [4].

L’incidence précise des infections néo-natales n’est pas non plus connue dans la plupart des
zones épidémiques, car il n'a pas été réalisé de bilan systématique chez les nouveau-nés
cliniguement normaux sans diagnostic d’infection durant la grossesse.

Les données américaines permettent de préciser le taux d’enfants présentant des anomalies a la
naissance (« birth defects ») en cas d’infection maternelle durant la grossesse [5, 6]. Ce taux est
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de 5% [IC 95% = 4-7%] en cas d’infection maternelle possible et de 10% [IC 95% = 7-14%] en cas
d’infection prouvée. Le taux de nouveau-nés ayant une anomalie est maximal en cas d’infection
maternelle prouvée au premier trimestre ; il a été estimé a 15% [IC 95% = 8-26%] sur I'ensemble
des USA. Il parait moindre si I'infection a lieu au deuxiéme (5%) ou troisieme (4%) trimestre. Ce
taux est identique que la mére soit symptomatique ou non. Les anomalies constatées a la
naissance chez ces enfants comprennent des atteintes neurologiques dans 75 a 89% des cas.

Dans les Territoires francais d’Amérique (TFA), le dispositif de surveillance épidémiologique mis
en place pendant I'épidémie a identifié 2218 femmes enceintes ayant été infectées par le virus
Zika en Guyane, 832 en Martinique, 935 en Guadeloupe, 54 a Saint-Martin et 12 a Saint-
Barthélemy. Chez les feetus ou nouveau-nés, 24 malformations congénitales ont été rapportées
en Guyane, 23 en Martinique, 18 en Guadeloupe, 1 a Saint-Martin et aucune a Saint-Barthélemy
(données non consolidées, 10 novembre 2017).

En Martinique, parmi les 23 malformations congénitales identifiées par la surveillance, on
dénombre 10 microcéphalies. Cing grossesses sont allées a leur terme (4 microcéphalies et 1
donnée manquante), 16 ont conduit a une interruption médicale de grossesse (IMG) et 2 fcetus
sont morts in utero (MFIU) (données non consolidées, 10 novembre 2017).

En Guadeloupe, parmi les 18 malformations congénitales identifiées par la surveillance, on
dénombre 12 microcéphalies. Six grossesses sont allées a leur terme (6 microcéphalies), 10 ont
conduit a une IMG et 2 feetus sont morts in utero (MFIU) (données non consolidées, 10 novembre
2017).

En Guyane, 17 cas d’anomalies cérébrales ont été recensées, dont 4 microcéphalies. Dans une
étude prospective a Saint-Laurent du Maroni, sur 301 femmes enceintes contaminées, le taux de
transmission materno-feetale a été établi a 10,9% incluant la positivité de la RT-PCR dans le
liguide amniotique et la présence d’'IgM au cordon [7] (données non consolidées, 10 novembre
2017).

Le risque de survenue d'anomalies neurologiques congénitales a été estimé dans une cohorte de
femmes enceintes exposées au virus Zika pendant la période épidémique de I'année 2016 dans
les TFA. Dans cette étude, 546 femmes présentant une infection a virus Zika symptomatique et
documentée par RT-PCR ont été suivies depuis leur date d'inclusion a partir de mars 2016
jusqu'a la fin de leur grossesse. Il y a eu 28 issues défavorables de grossesse (5%) et 527
naissances vivantes (9 grossesses gémellaires). Des anomalies neurologiques et oculaires
possiblement associées a l'infection a virus Zika ont été observées chez 39 foetus et nouveau-nés
(7%, IC 95 % 5,0%-9,5%) : 10 interruptions médicales de grossesse, une mort foetale in utero et
28 naissances vivantes. Une microcéphalie a été détectée chez 32 feetus et nouveau-nés (5,8%),
dont 9 microcéphalies séveres (inférieures a - 3 DS). Les anomalies neurologiques et oculaires
étaient plus fréquentes lorsque l'infection a virus Zika est survenue au cours du premier trimestre
(24/189, 12,7%), plutdt qu'au cours du deuxieme (9/252, 3,6%) ou du troisieme trimestre
(6/114, 5,3%), (p = 0,001). De la méme facon, un syndrome d'infection congénitale a virus Zika a
été observé chez 6,9%, 1,2% et 0,9% des nouveau-nés respectivement selon que l'infection a
virus Zika était survenue au premier, deuxiéme ou troisiéme trimestre de grossesse [8].

2. Le polymorphisme des malformations congénitales liées a une exposition de la mére au virus
Zika au cours de la grossesse.

Les nouveau-nés infectés par le virus Zika in utero peuvent étre totalement asymptomatiques a la
naissance, mais peuvent aussi présenter des symptdmes variés autres qu’une microcéphalie. Le
ratio symptomatiques / asymptomatiques parmi les nouveau-nés infectés in utero n’est pas
connu.

Depuis les analyses réalisées pour les avis du HCSP publiés en janvier [9] et mars 2016 [1],
plusieurs études se sont focalisées sur la nature des malformations congénitales liées a une
exposition de la mére au virus Zika au cours de la grossesse.

Les premiéres études ont souligné la survenue de microcéphalies mais il est rapidement apparu
que d’autres anomalies pouvaient étre attribuées a une infection congénitale par le virus Zika,
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essentiellement en raison de la concordance des observations réalisées par des équipes
différentes [10-16]. C’est ainsi que se définit actuellement sous le terme de syndrome d’infection
congénitale a virus Zika (SICOZ) un complexe clinique et paraclinique comprenant des
microcéphalies, des disproportions cranio-faciales ainsi que des anomalies observées en neuro-
imagerie (voir I'encadré 1), telles que des calcifications, des anomalies du cortex, du corps
calleux, du cervelet, une ventriculomégalie ou une hydrocéphalie. Ces I|ésions peuvent
s’accompagner de divers signes cliniques dont certains traduisent un dysfonctionnement du
tronc cérébral : spasticité, convulsions, irritabilité, troubles de I'alimentation, anomalies oculaires
ou troubles auditifs [17-21]. Par ailleurs, des embryo-foetopathies ont été observées en l'absence
de manifestations cliniques d'infection a virus Zika chez la mére au cours de la grossesse [22-
24].

Encadré 1 : Apport de I'imagerie au diagnostic de SICOZ

1. Imagerie cérébrale chez les nouveau-nés présentant a la naissance une microcéphalie et/ou des
symptémes évocateurs de SICOZ

Dans une étude rétrospective portant sur 150 nouveau-nés brésiliens ayant eu une exposition in utero
certaine ou probable au virus Zika mais n'ayant pas tous des anomalies neurologiques ou une
microcéphalie a la naissance, les principales anomalies retrouvées par échographie trans-fontanellaire
sont les suivantes [19] : calcifications cérébrales (35%) et thalamiques (21 %), anomalies de migration
neuronale (31%), dysgénésies du thalamus (23%), dysgénésies du corps calleux (26%), atrophie
cérébelleuse (16%), dilatation du quatrieme ventricule (17%).

Dans une étude rétrospective portant sur 77 nouveau-nés brésiliens ayant eu une exposition in utero
certaine, probable ou possible a virus Zika et ayant eu un scanner et/ou IRM cérébrale pendant la
premiére année de vie, 19 (24,6%) avaient des anomalies d'imagerie compatibles avec des complications
de l'infection a virus Zika, 18 (23,4%) avaient une imagerie cérébrale considérée comme normale et 40
(52%) avaient des anomalies d'imagerie considérées comme non spécifiques ou non liées a l'infection a
virus Zika [20]. Seize des 19 nourrissons avec des anomalies d'imagerie avaient une microcéphalie et
présentaient différentes |ésions intracérébrales, le plus souvent associées, avec presque toujours des
calcifications parenchymateuses. Les 3 nourrissons sans microcéphalie présentaient des calcifications
cortico-sous-corticales comme anomalie principale ou exclusive.

2. Imagerie cérébrale chez les nouveau-nés exposés au virus Zika in utero et apparemment indemnes
d'anomalies a la naissance

Dans une étude prospective conduite en Martinigue ol 103 nourrissons, nés sans anomalies
cliniguement détectables de méres ayant fait une infection a virus Zika confirmée biologiquement (par une
RT-PCR plasmatique dans 86,4% des cas) au cours de la grossesse, ont eu une IRM cérébrale, aucune
anomalie significative n'a été identifiée [21].

Un SICOZ peut étre observé quelle que soit la date d’infection au cours de la grossesse méme s'il
est plus fréquent lorsque I'infection a lieu en début qu’en fin de grossesse [5, 6, 25].

Comme pour d’autres infections contractées in utero, les cas sont de gravité variable et certains
nourrissons ont présenté des anomalies neurologiques alors que leur circonférence cranienne
était normale. Des données préliminaires provenant de Colombie et du Panama semblent
également indiquer que les systémes génito-urinaire, cardiaque et digestif peuvent aussi étre
affectés (P. Ramon-Pardo, données non publiées) [17].

Les manifestations cliniques et paracliniques constatées en cours de grossesse, en post-partum
ou plusieurs mois aprés la naissance, entrant dans le cadre d'un SICOZ sont regroupées dans le
tableau 1. Leur fréquence n’est pas bien déterminée [17, 26-32].
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Tableau 1. Anomalies entrant dans le cadre d’'un SICOZ [17, 23, 24, 26-32]

Catégories

Types d’anomalies

Remarques

Croissance et
dysmorphie

MFIU, retard de croissance intra-utérin (RCIU),

nuque épaisse, disproportion cranio-faciale, excés de
peau du scalp, chevauchement des sutures

Neurologique

Microcéphalie (parfois de développement post-natal),
lissencéphalie, hydrocéphalie et ventriculomégalie,
anomalies de la giration, holoprosencéphalie,
anomalies du corps calleux, hypoplasie cérébelleuse,
calcifications cérébrales notamment a la jonction
cortex-substance blanche,

Irritabilité, épilepsie, dysphagie, hyporéflexie,

75% des SICOZ aprés une
infection prouvée durant la
grossesse ont des signes
neurologiques

hypotonie ou hypertonie, paralysie diaphragmatique,
fermeture prématurée de la fontanelle, syndrome
pyramidal ou extrapyramidal, retard des acquisitions

Microphtalmie,

Segment postérieur (surtout) : choriorétinite

pigmentaire, atrophie rétinienne, atrophie optique Anomalies oculaires : 34% 3

Oculaire Segment antérieur : colobome, subluxation du 100% des SICOZ avec
cristallin, cataracte, glaucome, microcéphalie
Paralysies oculomotrices
Musculo- Arthrogrypose,

squelettiques Luxation de hanche, pied bot, contractures en flexion

des poignets et doigts, camptodactylie, Arthrogrypose : 7-10% des SICOZ

5,8%

Possiblement plus fréquents en
cas de microcéphalie ou
d’infection du 1¢" trimestre

Autres e s
Troubles auditif (bilatéral 50%)

3. L’apport des données biologiques au diagnostic d’infection par le virus Zika.

Aprés infection par le virus Zika, de 'ARN est habituellement retrouvé pendant une durée
médiane de 5 jours dans le sérum et de 10 jours dans les urines aprés le début des symptomes.
Toutefois, il a été exceptionnellement observé que certaines personnes pouvaient I'excréter plus
longtemps : le 95¢me percentile est a 54 jours (IC 95% : 43-64 jours) [33]. Le caractére transitoire
de la présence de I’ARN viral dans les sécrétions corporelles explique que la recherche virale par
PCR puisse étre négative alors qu’il y a eu une infection.

Aprés une infection par virus Zika, les IgM peuvent persister plusieurs mois. La découverte isolée
d’lgM positives durant une grossesse ne permet donc pas de dater I'infection. Inversement, les
IgM anti-Zika peuvent étre négatives si le prélévement a été réalisé avant leur synthése ou aprés
leur disparition. De plus, il existe une réactivité croisée avec d’autres flavivirus : les patients ayant
eu une infection avec un flavivirus dans le passé (dengue, par exemple) ou ayant été vaccinés
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contre un flavivirus (fievre jaune, par exemple) peuvent avoir une fausse sérologie positive en IgM
anti-Zika.

En ce qui concerne les IgG anti-Zika, la séroneutralisation ne permet pas de dater I'infection sans
référence a une antériorité sérologique [33].

Chez les nouveau-nés, la recherche du virus au sang de cordon peut étre faussement positive en
raison d’une contamination par le sang maternel. Il en est de méme pour les prélévements
réalisés sur le placenta. Le diagnostic de certitude ne peut donc pas étre effectué sur le sang du
cordon ou du placenta.

Les IgM maternelles ne passant pas la barriére placentaire, la présence d’IgM anti-Zika sans IgM
anti-dengue chez le nouveau-né, est en faveur d'une infection probable.

Lorsqu’un nouveau-né présente des IgG anti-Zika sans IgM, il est difficile déterminer s’il s’agit
d’lgG d’origine maternelle (enfant non infecté) ou fcetale (enfant infecté). En I'absence
d’exposition post--natale au virus Zika, les IgG maternelles vont étre éliminées en 12 a 18 mois.
Si I'enfant vit dans une zone ou sévit une épidémie, il peut contracter une infection post-natale.
Que I'enfant vive en zone épidémique ou non, un suivi sérologique des nouveau-nés présentant
des IgG anti-Zika sans IgM, jusqu’a la négativation des IgG anti-Zika maternelles, doit étre assuré.
La disparition des IgG anti-Zika doit étre effective a 18 mois pour affirmer que I’enfant n'a pas été
atteint en anténatal [34].

4. Le risque représenté par la transmission sexuelle du virus Zika

La transmission vectorielle est la voie la plus fréquente de contamination mais la transmission
sexuelle du virus Zika est possible, que I'infection a virus Zika chez I'hnomme soit symptomatique
ou non [35]. Les voies de transmission identifiées sont les relations génitales, génito-orales ou
génito-anales [36].

Une transmission sexuelle a été observée 44 jours aprés I'infection [37]. Des particules virales
infectieuses ont été mises en évidence dans du sperme 69 jours aprés |'apparition des
symptomes cliniques [38]. De I'ARN viral a été détecté dans du sperme 6 mois aprées l'infection
mais la recherche d’infectiosité était négative [39].

Ces données sont a prendre en compte, notamment dans les situations de fin d’épidémie pour la
définition des « femmes susceptibles d’avoir été infectées par le virus Zika » (cf. Tableau 2) chez
celles ayant eu des rapports sexuels non protégés avec un homme ayant pu étre infecté par le
virus Zika.

5. L’évolution de la situation épidémiologique
5.1. Situation mondiale

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), en collaboration avec les Centers for Disease Control
(US CDC) et le Centre européen de prévention et de contrble des maladies (ECDC), a établi une
classification du profil épidémiologique de la transmission du virus Zika dans différents pays et
territoires, qui fait référence [40-43].

Dans cette classification, un arrét de la transmission est déclaré au minimum 3 mois apres le
dernier cas confirmé a la condition que le pays dispose de capacités diagnostiques élevées, d’un
dispositif de surveillance développé et/ou d’un climat tempéré et d’une situation insulaire. Un
arrét de la transmission du virus Zika a été constaté dans certains pays, territoires ou zones [42,
43].

5.2. Situation dans les Territoires francais d’Amérique (TFA)

Concernant les territoires francais, Santé publique France (SPF) se base sur ses propres données
de surveillancel. La fin d’épidémie, dans un territoire francais, est déclarée par le comité de

! Données publiées dans les « Point Epidémiologique » des Cires Antilles et Guyane. Consultable sur le site de Santé
publique France : http://invs.santepubliquefrance.fr/Publications-et-outils/Points-epidemiologiques.

Derniers Points : Guyane : - http://invs.santepubliquefrance.fr/fr/Publications-et-outils/Points-epidemiologiques/Tous-
les-numeros/Guyane/2017/Situation-epidemiologique-du-zika-en-Guyane.-Point-au-15-septembre-2017

Haut Conseil de la santé publique

5/ 22

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification


http://invs.santepubliquefrance.fr/Publications-et-outils/Points-epidemiologiques
http://invs.santepubliquefrance.fr/fr/Publications-et-outils/Points-epidemiologiques/Tous-les-numeros/Guyane/2017/Situation-epidemiologique-du-zika-en-Guyane.-Point-au-15-septembre-2017
http://invs.santepubliquefrance.fr/fr/Publications-et-outils/Points-epidemiologiques/Tous-les-numeros/Guyane/2017/Situation-epidemiologique-du-zika-en-Guyane.-Point-au-15-septembre-2017

Prise en charge et suivi complémentaires des enfants exposés au virus Zika in utero ou infectés par ce virus

gestion sur avis du comité d’experts (CEMIE) qui se réunit a la demande de Santé publique
France (Cire). Ces données sont régulierement communiquées a 'ECDC et 'OMS.

Entre décembre 2015 et janvier 2017, les TFA, Guyane, Martinique et Guadeloupe avec les lles
du Nord (Saint-Martin et Saint-Barthélemy), ont été confrontés a une épidémie a virus Zika de
grande ampleur, étendue sur la zone caribéenne, en Amérique du Sud et en Amérique centrale.
La fin de la phase épidémique, telle que définie par le PSAGEZ2, a été annoncée en septembre
2016 pour la Guadeloupe, la Guyane et la Martinique et en décembre 2016 pour les lles du
Nord. Les derniers cas confirmés par RT-PCR datent de janvier 2017 pour la Martinique et la
Guadeloupe, de février 2017 pour les lles du Nord et d’avril 2017 pour la Guyane.

Le nombre de cas clinijuement évocateurs d’une infection par le virus Zika est estimé a
9 700 en Guyane, 36 100 en Martinique, 30 500 en Guadeloupe, 3 160 a Saint-Martin et 955 a
Saint-Barthélemy (données non consolidées, 10 novembre 2017).

Les données de séroprévalence établies en fin d’épidémie en Guadeloupe et en Martinique,
suggerent que I'immunité acquise suite a I'épidémie de 2016 était respectivement de 45% et
55% de la population globale [4, 44].

La prise en compte de la situation épidémiologique conditionne la définition des « femmes
susceptibles d’avoir été infectées par le virus Zika » et, par conséquent, les recommandations de
prise en charge des nouveau-nés (voir ci-dessous).

En conséquence, le HCSP distingue :

e les zones avec transmission documentée du virus Zika correspondent aux catégories 1 et
2 de'OMS [42];

e les zones sans transmission documentée du virus Zika correspondent aux catégories 3 et
4 de I'OMS. A ces zones s’ajoutent celles ol n'ont jamais été observés de cas
autochtones d’infection par le virus Zika du fait, notamment, de I'absence de vecteur.

L’appartenance d’'un pays a l'une ou l'autre des catégories est actualisée en fonction des
indications publiées par 'ECDC [43].

En Conclusion
Prises dans leur ensemble, ces observations soulignent :

e e polymorphisme des malformations congénitales liées a une exposition de la mére au
virus Zika au cours de la grossesse, y compris la possibilité d’infections
asymptomatiques ;

e |'observation d'embryo-foetopathies en lI'absence de manifestations cliniques d'infection a
virus Zika chez la mére au cours de la grossesse ;

o la difficulté d’établir un diagnostic biologique d'infection a virus Zika chez le nouveau-né ;

e |a possibilité d'apparition tardive de troubles chez I'enfant méme en l'absence de
symptdmes cliniques identifiés en période néo-natale ;

e la nécessité de prise en compte, territoire par territoire, des situations d’arrét de
transmission du virus Zika et, a I'inverse, celles de persistance d'une circulation virale sur
un mode endémique.

Antilles : http://invs.santepubliquefrance.fr/fr/Publications-et-outils/Points-epidemiologiques/Tous-les-
numeros/Antilles/2017/Surveillance-des-arboviroses-aux-Antilles.-Point-au-23-novembre-2017

2 PSAGE (programme de surveillance, d’alerte et de gestion des épidémies), Critéres de fin d’épidémie :

- si la décroissance n’est pas uniforme sur le territoire et des foyers persistent : incidence cumulée sur 4 semaines
inférieure a 2 pour 1000 habitants dans plus de 2/3 des communes du département ;

ou

- si la décroissance est constante et uniforme sur tout le territoire : nombre hebdomadaire de cas cliniquement
évocateurs inférieur a 200 durant 2 semaines consécutives.
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En réponse a la saisine du 31 juillet 2017 et compte tenu des éléments rapportés ci-dessus, le
HCSP :

- révise la définition des situations d’infection par le virus Zika chez la mére et le nouveau-
né;

- recommande une prise en charge des enfants nés de mére infectée ou susceptible
d’avoir été infectée par le virus Zika pendant la grossesse en tenant compte de la

réalisation d’un premier bilan clinique et biologique, le suivi a long terme étant dépendant
des situations rencontrées ;

- préconise la mise en place d’'une cohorte des enfants infectés in utero afin de mieux
connaitre les Iésions induites par le virus Zika.

A. Le HCSP révise la définition des situations d’infection par le virus Zika, comme précisé ci-aprés
dans les tableaux 2, 3 et I'encadré 2.

Le HCSP indique que la démarche de prise en charge des enfants nés de mére infectée ou
susceptible d’avoir été infectée par le virus Zika pendant la grossesse obéit aux régles générales
suivantes :

e un bilan clinique immédiat est recommandé a tous les nouveau-nés de méres ayant
présenté en cours de grossesse une infection confirmée, probable ou possible (voir la
définition dans le tableau 2) par le virus Zika ;

e un bilan néo-natal comprenant des investigations biologiques, neurologiques,
ophtalmologiques et auditives est recommandé pour les nouveau-nés ayant une infection
congénitale confirmée ou probable ;

e e suivi ultérieur a long terme est différent chez les enfants présentant une infection
congénitale confirmée ou probable, selon qu’ils présentent une forme symptomatique ou
asymptomatique de la maladie.

La démarche de prise en charge des nouveau-nés nécessite de prendre en compte trois éléments
essentiels :

- les manifestations cliniques chez les nouveau-nés ;
- la notion, confirmée ou non, d’une infection de la mére au cours de la grossesse ;
- le diagnostic biologique d’une infection chez les nouveau-nés par le virus Zika.

Le caractére confirmé, probable ou possible de I'infection maternelle conditionnera la recherche
d’une infection congénitale. Le caractére symptomatique ou non de l'infection congénitale servira
de base au suivi ultérieur de I'enfant.

Les définitions des différentes situations d’infection de la meére pendant la grossesse sont
présentées dans le tableau 2.
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Tableau 2. Les différentes situations d’infection par le virus Zika chez les méres pendant la grossesse
(infection pendant la grossesse = Iplg)

Les différentes situations d’infection exposées dans le présent tableau sont définies pour des femmes
ayant, en période péri-conceptionnelle ou durant la grossesse, rempli une des conditions suivantes :

e résidence ou séjour dans une zone d’épidémie active.

e rapports sexuels non protégés avec un homme pouvant étre porteur du virus Zika (voir la définition
dans I’encadré 2), dans le mois qui précéde la conception de I'enfant et durant la grossesse

Situations d’infection pendant
la grossesse (Iplg)

Modalités de définition

Iplg confirmée

(femme infectées par le virus
Zika en période péri-

Femme ayant, en période péri-conceptionnelle ou durant la grossesse
ou a I'accouchement, un des résultats biologiques suivants :

e RT-PCR Zika positive sur le sang, I'urine ou tout autre prélévement

conceptionnelle ou durant la biologique ;
grossesse) e séroconversion en IgM anti-Zika avec négativité des IgM anti-
dengue ;
e séroconversion en IgG anti-Zika confirmée par séroneutralisation
Iplg probable Femme ayant en période péri-conceptionnelle ou durant la grossesse,

(femme susceptible d’avoir été
infectées par le virus Zika en
période péri-conceptionnelle

ou durant la grossesse)

rempli une des conditions suivantes :

e signes cliniques
biologique ;

e présence d’IgM anti-Zika (sans IgM anti-dengue) ou d’lIgG anti-Zika

confirmées par séroneutralisation, sans possibilité de datation de
I'infection

évocateurs d’infection sans confirmation

Iplg possible
(femme exposée au virus Zika
en période péri-
conceptionnelle ou durant la
grossesse)

Femme exposée au virus pendant la période péri-conceptionnelle ou
durant la grossesse :

e sans signe clinique évocateur d’infection ;
e ou sans bilan biologique ;
e 0ou avec un bilan biologique non concluant.

Absence d’Iplg

Femme non exposée pendant la grossesse ou biologiqguement exclue

Haut Conseil de la santé publique
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Les définitions des différentes situations d’infection congénitale sont présentées dans le tableau
3.

Tableau 3. Les différentes situations d’infection congénitale par le virus Zika

RT-PCR positive dans le sang, 'urine, le LCR ou tout autre prélévement
biologique provenant de I'enfant, dans les deux premiers jours de sa
vie

Infection congénitale
confirmée

e RT-PCR positive au sang du cordon ou sur le placenta, avec RT-
PCR négative sur le sang, 'urine, le LCR ou tout autre prélévement
biologique provenant de I'enfant

ou

e sérologie positive en IgM anti-Zika et négative en IgM anti-dengue
sur un prélévement réalisé au sang du cordon ou chez le nouveau-
né (sang ou LCR) dans la premiére semaine de vie, avec RT-PCR
négative sur le sang, I'urine, le LCR ou tout autre prélévement

Infection congénitale probable biologique provenant de I'enfant

ou

e nouveau-né de meére exposée ou infectée, ayant des signes
évocateurs de SICOZ, en I'absence d’autre étiologie avec :

o RT-PCR négative au sang du cordon, sur le placenta, dans
le sang, l'urine, le LCR ou tout autre prélévement
biologique dans la premiére semaine de vie

et
o sérologie négative en IgM anti-Zika

Nouveau-né asymptomatique de mére exposée
et

e RT-PCR négative au sang du cordon ou sur le placenta, et négative
dans le sang, I'urine, le LCR ou tout autre prélévement biologique
dans la premiére semaine de vie

Infection congénitale possible ‘
e

e sérologie négative en IgM anti-Zika
et
e sérologie positive en IgG anti-Zika
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L’infection de la mére, par le virus Zika, pendant la grossesse, pouvant étre liée a des relations
sexuelles, I'encadré 2 rappelle les circonstances dans lesquelles un homme peut étre porteur du
virus.

Encadré 2. Homme pouvant étre porteur du virus Zika

Chacune des situations suivantes définit un risque d’infection congénitale par le virus Zika par
transmission sexuelle lorsqu’elles surviennent dans le mois qui précéde la conception de I'enfant et
durant la grossesse :

I. relation(s) sexuelle(s) avec un homme vivant dans une zone de circulation active du virus Zika

Il. relation(s) sexuelle(s) avec un homme vivant dans une zone ou il y a eu une circulation active de virus
Zika (situation de fin d’épidémie) ou ayant résidé ou ayant voyagé dans une zone de circulation active
de Zika, dans les 6 derniers mois.

Le risque peut cependant étre exclu dans les cas suivants :

o absence d’anticorps anti-Zika, dans le plasma ou dans le sérum constatée plus de 28 jours aprés
la fin de la période de circulation active du virus ou aprés avoir quitté une zone de circulation
active du virus, selon les cas et

sans nouveau voyage dans une zone de circulation active de Zika et
absence de relations sexuelles non protégées avec un partenaire de méme sexe ou de sexe
différent, infecté ou ayant pu étre infecté par le virus Zika ;

ou

o présence d’anticorps anti-Zika, dans le plasma ou dans le sérum (examen positif ou douteux) mais
absence de virus Zika constatée au moins un mois avant la conception lors d'au moins deux
examens par RT-PCR du sperme, pratiqués a au moins une semaine d’intervalle aprés une
période d’abstinence de 4 a 5 jours avant chaque prélévement et
sans nouveau voyage dans une zone de circulation active de Zika et

absence de relations sexuelles non protégées avec un partenaire de méme sexe ou de sexe
différent, infecté ou ayant pu étre infecté par le virus Zika.

lll. relation(s) sexuelle(s) avec un homme chez lequel un diagnostic de Zika a été confirmé, dans les 6
mois précédant le début de la grossesse, par RT-PCR pratiquée sur un liquide biologique ou examen
sérologique.

Le risque peut cependant étre exclu dans les cas suivants :

o absence de virus Zika constatée au moins un mois avant la conception lors d'au moins deux
examens par RT-PCR du sperme, pratiqués a au moins une semaine d’intervalle aprés une période
d’abstinence de 4 a 5 jours avant chaque prélévement et

O sans nouveau voyage dans une zone de circulation active de Zika et

o absence de relations sexuelles non protégées avec un partenaire de méme sexe ou de sexe
différent, infecté ou ayant pu étre infecté par le virus Zika.
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B. Le HCSP recommande une prise en charge des enfants nés de mére infectée ou susceptible
d’avoir été infectée par le virus Zika pendant la grossesse ou la période péri-conceptionnelle
(infection pendant la grossesse =Iplg), selon I'algorithme général (cf. Figure 1 en annexe 1). Selon
les situations, les bilans a réaliser sont détaillés dans les tableaux 4 a 7.

Le dépistage biologique néonatal concerne tous les nouveau-nés dont la mére a été classée cas
confirmé ou probable, et les nouveau-nés présentant un signe évocateur de SICOZ lorsque la
meére a été classée cas possible. Dans le cas d’un bilan clinique normal chez un nouveau-né dont
I'infection pendant la grossesse de la mére est possible, il n'est pas nécessaire de réaliser, chez
I’enfant, un diagnostic biologique de I'infection virale.

A partir des résultats des investigations biologiques, les nouveau-nés sont classés comme ayant
une infection congénitale certaine, probable ou possible, selon les critéres définis dans le tableau
3. lls peuvent étre symptomatiques ou non.

Les nouveau-nés présentant des signes cliniques évocateurs de SICOZ (symptomatiques) doivent
également faire I'objet, par les techniques appropriées, d'une recherche d’autres maladies
infectieuses congénitales (correspondant a I'acronyme TORCH) ou d’origine toxique ou génétique
qui peuvent donner des signes proches.

Les bilans recommandés varient selon la présence ou non d’anomalies cliniques constatées lors
de I'examen du nouveau-né et le classement de I'infection congénitale. lls sont détaillés dans les
tableaux 4 a 7 suivants.

Par ailleurs, le chapitre 5 précise la conduite a tenir devant une infection congénitale a virus Zika
suspectée aprés la période néonatale.

1. pour tous les nouveau-nés ayant une infection congénitale confirmée ou probable,

Le bilan suivant (tableau 4) est a réaliser si possible en maternité.

Tableau 4. Bilan néonatal des nouveau-nés ayant une infection Zika congénitale confirmée ou probable

Explorations a réaliser

e Recherche d’une thrombopénie (NFS)
Biologique e Recherche d’une cytolyse hépatique (ASAT, ALAT, TP)
e Dépistage d’une hypothyroidie par le test de Guthrie

e Echographie trans-fontanellaire (ETF)
e |RM cérébrale (dans les 3 premiers mois de vie) pour les infections
certaines ou probables

e Ponction lombaire discutée si anomalie neurologique, clinique ou de
I'ETF évocatrice de SICOZ (cytologie, chimie, RT-PCR et sérologie Zika
virus sur le LCR)

Neurologique

Ophtalmologique e Examen du fond d’ceil

e Oto-émissions acoustiques ou potentiels évoqués auditifs automatisés

Auditive . .
(a réaliser sur les deux oreilles)

Le HCSP souligne la nécessité de la mise en place d’un suivi de cohorte pour les nouveau-nés
infectés par le virus Zika par voie maternelle afin d’étudier le devenir a long terme de ces enfants.
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2. pour les nouveau-nés cliniquement symptomatiques (SICOZ), ayant une infection Zika
congénitale confirmée ou probable,

La prise en charge doit étre multidisciplinaire dans un centre spécialisé avec un suivi comprenant
les bilans détaillés dans le tableau 5.

Ces enfants symptomatiques vont nécessiter un suivi pluridisciplinaire prolongé, pendant toute
I’enfance.

Tableau 5. Suivi des nouveau-nés symptomatiques ayant une infection Zika congénitale confirmée ou
probable

Explorations a réaliser
Suivi pluridisciplinaire prolongé, selon I’évolution de I’'enfant

e Suivi mensuel des poids-taille-PC dans les 6 premiers mois de vie, puis
a9, 12, 15, 18 et 24 mois, puis de fagon annuelle

e Attention particuliére aux troubles de la déglutition pendant les 6
Croissance premiers mois

Mesures générales e Vaccinations selon les recommandations générales du calendrier
vaccinal en vigueur

e Vaccinations grippale et pneumococcique non-conjuguée selon les
recommandations particulieéres du calendrier vaccinal en vigueur

e Soutien psychologique et social des familles

e Selon le bilan néonatal et les signes présentés par I'enfant

Biologique e Contrdle bilan thyroidien a 3 mois de vie

e Evaluation mensuelle dans les 6 premiers mois de vie, puis a 9, 12,
15, 18 et 24 mois, puis de facon annuelle par le médecin traitant, en
lien avec une équipe de neurologie pédiatrique

e Selon les signes présentés par I'enfant

¢ IRM cérébrale de contrdle non systématique. Elle peut étre effectuée
selon les signes présentés par I'enfant et les données de la 1¢¢ IRM
réalisée

e  Suivi spécialisé du développement et des apprentissages a long terme

e Tests de développement standardisés (type Brunet-Lezine)
souhaitables entre 1 et 2 ans, puis selon les signes

Neurologique

e Controle systématique du fond d’ceil a 3 mois de vie, puis selon les
Ophtalmologique signes présentés par I'enfant si normal
e Suivi spécialisé selon les résultats des 1¢s fonds d’ceil

e Potentiels évoqués auditifs a un mois de vie, si non effectués en
Auditif maternité (a réaliser sur les 2 oreilles)
e Suivi spécialisé selon les résultats

e Orthopédique, du fait des anomalies musculo-squelettiques associés
et des conséquences des troubles du tonus

e Endocrinien, en cas de dysfonction hypothalamique ou hypophysaire

e Pulmonaire et ORL, en raison des troubles de la déglutition associés
aux formes sévéres neurologiques

Autres suivis e Infectieux et génétique, afin d’éliminer d’autres causes de faetopathie

e Nutritionnel et orthophonique, en raison des troubles de la déglutition

e Psychologique et psychiatrique, pour le soutien familial et
I’'accompagnement a I'insertion des enfants

e Social, en raison des difficultés familiales engendrées par la survenue
d’un éventuel handicap.
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3. pour les nouveau-nés asymptomatiques ayant une infection Zika congénitale confirmée ou
probable,

Le suivi doit comprendre les bilans figurant dans le tableau 6.

En I'absence d’anomalie dans les premiers mois, le suivi peut étre effectué par le médecin
traitant en lien avec un centre spécialisé.

Le risque potentiel, mais non connu, de troubles du développement ou des apprentissages a long
terme, méme mineurs, nécessite un suivi au moins jusqu’en age scolaire.

Tableau 6. Suivi des nouveau-nés_asymptomatiques ayant une infection Zika congénitale confirmée ou
probable

Explorations a réaliser
Suivi au moins jusqu’a I'age scolaire.

e Suivi mensuel des poids-taille-PC dans les 6 premiers mois de vie, puis
a9, 12, 15, 18 et 24 mois, puis de fagon annuelle

e Attention particuliére aux troubles de la déglutition

e Vaccinations selon les recommandations générales du calendrier
vaccinal en vigueur

e Soutien psychologique et social des familles

Croissance
Mesures générales

Biologique e Pas de bilan systématique

e Evaluation mensuelle dans les 6 premiers mois de vie, puis a 9, 12,
15, 18 et 24 mois, puis de facon annuelle, selon les recommandations
habituelles, par le médecin traitant en lien avec une équipe de
neurologie pédiatrique

Neurologique e Suivi du développement et des apprentissages jusqu’en age scolaire (6

ans) au moins

e Test de développement standardisé (type Brunet-Lezine) souhaitable
entre 1 et 2 ans, puis selon I'évolution

) e Controle systématique du fond d’ceil a 3 mois de vie, puis selon les
Ophtalmologique signes présentés par I'enfant

e Potentiels évoqués auditifs a un mois de vie, si non effectués en
Auditif maternité (a réaliser sur les 2 oreilles)

e Suivi spécialisé selon les résultats

4. pour les nouveau-nés ayant une infection Zika congénitale possible,
Le suivi doit comprendre les bilans figurant dans le tableau 7.

Durant les 18 premiers mois de vie, I'apparition de signes neurologiques ou nheurosensoriels
pouvant faire évoquer un SICOZ doit conduire a une consultation spécialisée et a la remise en
question du classement initial en infection congénitale possible de I'enfant.
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Tableau 7. Suivi des nouveau-nés asymptomatiques ayant une infection possible

Explorations a réaliser

e Suivi mensuel des poids-taille-PC dans les 6 premiers mois de vie, puis
Croissance a9, 12, 15 et 18 mois

Mesures générales e Vaccinations selon les recommandations générales du calendrier
vaccinal en vigueur

e Soutien psychologique des familles

Biologique e Contrble de la sérologie Zika virus a 18 mois*

e Evaluation mensuelle dans les 6 premiers mois de vie, puisa 9, 12, 15

Neurologique et 18 mois, par le médecin traitant

e Controle systématique du fond d’ceil a 3 mois de vie, qui doit rester

Ophtalmologique normal

e Potentiels évoqués auditifs a un mois de vie, si non effectués en
maternité (a réaliser sur les 2 oreilles)

e Potentiels évoqués auditifs systématiques a 6 mois de vie qui doivent
rester normaux

Auditif

* lors du controle de sérologie Zika virus entre 12 et 18 mois de vie :

e si la sérologie s'est négativée, il peut étre considéré que la positivité de IgG néonatales était
d’origine maternelle (anticorps transmis) et qu’il n'y a pas eu d’infection materno-feetale. Il n'y a
alors pas lieu de suivre davantage I'enfant.

e sila sérologie reste positive a 18 mois (IgG et/ou IgM), il peut s’agir d’'une authentique infection
materno-feetale ou d’une infection post-natale. Dans le doute, le suivi ultérieur sera celui des
enfants infectés asymptomatiques, présenté Tableau 6.

5. Conduite a tenir devant une suspicion post natale d’infection congénitale a virus Zika

Une infection materno-feetale par le virus Zika peut parfois étre suspectée a distance de la
période néonatale, chez des enfants ayant pu étre exposés au virus in utero.

On peut ainsi citer les situations suivantes (liste non exhaustive) :
e constatation lors du suivi de I'enfant de signes cliniques évocateurs de SICOZ,
e apparition de troubles du développement ou des apprentissages,

e connaissance, aprés la période néonatale, d’'un diagnostic d’infection maternelle
confirmée durant la grossesse.

Il s’agit souvent de nourrissons ou d’enfants chez lesquels on ne dispose pas de diagnostic
biologique néonatal.
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Une sérologie n’est pas indiquée au moment de la suspicion post-natale, car elle ne permettrait
pas de trancher entre infection congénitale et infection post-natale si elle était positive. En cas de
négativité de la sérologie, le diagnostic ne pourrait pas non plus étre exclu.

Dans ces situations, le HCSP recommande :

5.1. Pour les enfants symptomatiques pour lesquels un diagnostic de SICOZ est évoqué a
posteriori sur des signes cliniques, et pour ceux ayant des troubles du développement et des
apprentissages :

e de rechercher par les moyens appropriés d’autres causes de fcetopathies infectieuses,
génétiques ou toxiques ;

e de pratiquer, sur le support utilisé pour les dépistages néonataux [s’il est encore
disponible (durée de détention du carton variable selon les centres, habituellement de
quelques mois)], une RT-PCR et, si possible, un test sérologique Zika. Les résultats des
tests pratiqués a partir de ce support doivent étre interprétés avec précaution : faux
négatifs par quantité réduite de matériel sanguin, détérioration du support au fil du
temps..., faux positifs éventuels par souillure du matériel sanguin de I'’enfant par d’autres
matériels sanguins déposés sur d’autres supports stockés au méme endroit ;

e de pratiquer les explorations proposées au tableau 4 ;
e sile diagnostic est finalement retenu, de suivre les enfants comme indiqué tableau 5.

5.2. Pour les enfants asymptomatiques, chez lesquels un diagnostic d’infection maternelle
pendant la grossesse est porté a posteriori :

e de s’assurer du bon développement neurologique de I'enfant et de I'absence de signes
cliniques de SICOZ ;

e de ne pas pratiquer d’exploration biologique ou neuroradiologique complémentaire ;
e de suivre les enfants comme indiqué dans le tableau 6.

C. Le HCSP préconise également qu’une étude de cohorte soit mise en place compte tenu
notamment des incertitudes a long terme concernant la nature des Iésions induites par le virus
Zika chez les enfants lorsque I'infection survient in utero.

Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de
publication de cet avis, peuvent évoluer en fonction de I'actualisation des connaissances et des
données épidémiologiques.

La Commission spécialisée Maladies infectieuses et maladies émergentes a tenu séance le 21
décembre 2017 : 15 membres qualifiés sur 18 membres qualifiés votant étaient présents ;
aucun conflit d’intérét, le texte a été approuvé par les 15 votants, O abstention, O vote contre.
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Annexe 1: Figure 1. Algorithme de la démarche de prise en charge des enfants dont la mére a été ou a pu étre exposée au virus Zika pendant la
grossesse ou la période péri-conceptionnelle.

Evaluation d'un nouveau-né d'une meére ayant pu étre exposée au ZIKV
au cours de sa grossesse ou de la période péri-conceptionnelle

. Examen clinique )
N-né . . o ‘q A N-né suspect
Poids, taille, périmeétre cranien

asymptomatique S M ST de SICOZ

| Classification selon tableau 2

s IPLG probable IPEG

IPLG IPLG
possible certaine

IPLG ibl IPL |
certaine probable i G exclue

Bilan biologique
Pas d’autres investigations (a réaliser avant 48 heures de vie)

Bilan d’anomalies congénitales Bilan
et Bilan biologique d'anomalies
(a réaliser avant 48 heures de vie) congénitales
- RT-PCR ZIKV sur sang, urine
- RT-PCR ZIKV sur LCR si anomalies
neurologiques
- Sérologie ZIKV (1gG/1gM) et DENV

Suivi clinique habituel - RT-PCR ZIKV sur sang, urine
- Sérologie ZIKV (1gG/I1gM) et
DENV

PCR négative et PCR négative et

IgM** négative PCR cordon* PCR positive PCR négative et PCR iti
1gG** ositive * * ok positive
etlg o] PCR cordon* ou IgM ou IgG
posjtive ou IgM*¥ positive iti

IC possible

IC probable IC confirmée IC probable IC confirmée

| Explorations a réaliser |

Tableau 7 Tableaux 4 et 6 Tableaux 4 et 5

Acronymes utilisés dans la figure : ZIKV, Virus du Zika ; SICOZ, syndrome d'infection congénitale & ZIKV ; DENV, virus de la dengue ; IPLG, infection & ZIKV pendant la grossesse ; IC,
infection congénitale

* une recherche du ZIKV par RT-PCR sur sang de cordon ou sur placenta est parfois réalisée et peut également aider a classer les cas
** |1gM et IgG référent a la mise en évidence d'anticorps anti-ZIKV respectivement de type IgM et IgG par un test sérologique
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Annexe 2 : Saisine de la direction générale de la santé

E H.C.S.P.

REPUBLIQUE FRANGAISE
0 1 Awr 207
MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

ret.: A+ /1N Lol

Direction générale de la Santé

Sous-direction de la veille et de la sécurité 91 JUIL. 2017
ol Paris, le
sanitaire

Bureau des risques infectieux émergents et des
vigilances (VSS1)

Pégase n° D-17-018674

Monsieur le Président

Haut-Conseil de santé publique

18, place des cing martyrs du lycée Buffon
75 014 PARIS

Objet : Saisine complémentaire de I'avis du 21 mars 2016 relative a la prise en charge
meédicale et au suivi des enfants ayant présenté ou ayant pu présenter une infection a
virus Zika in utéro, ou présentant une infection congénitale a virus Zika.

Dans cet avis le HCSP mentionne que les enfants doivent bénéficier d'un suivi & long terme
dans les situations suivantes :

- absence d’infection par le virus Zika chez la mére mais constat d'une anomalie chez le
nouveau-né ;

- infection ou suspicion d'infection par le virus Zika de la mére sans anomalie chez le
nouveau-né ;

- infection ou suspicion d'infection par le virus Zika de la mére et anomalie ou sans anomalie
chez le nouveau-né.

Dans les situations décrites ci-dessus (B2, C2, D1 et D2 du tableau 1 de votre avis), vous
recommandez que les enfants doivent bénéficier d'un suivi & long terme comprenant
notamment :

« Une évaluation clinique du développement neurologique durant au moins les deux
premiéres années de vie et, dans I'idéal, jusqu’a la fin du cours préparatoire.

- Une évaluation auditive paraclinique spécifique durant les deux premiéres années de vie.
La prise en charge de ces enfants doit &tre multidisciplinaire.

Dans ce contexte, je vous prie de bien vouloir préciser si le suivi particulier de ces enfants
doit s’effectuer jusqu'a 'entrée en primaire qu'il y ait présence ou non de malformations ?

Si un suivi doit il étre poursuivi, quels sont les examens & réaliser jusqu’a leur 6™ année ?
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-Ces.recommandations pourront contribuer a définir les modalités de prise en charge ainsi
que le suivi des enfants, elles pourront également permettre de fixer une limite aux
investigations et d’orienter les enfants qui ne nécessitent pas un suivi spécifique vers une

prise en charge pédiatrique habituelle.

Compte tenu du contexte et afin de permettre une prise en charge optimale de ces enfants
_je souhaiterais pouvoir disposer de vos recommandations d’ici le 30 novembre 2017.
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