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Virus Zika: mise a jour
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Le virus Zika, qui est transmis par des moustiques du genre Aedes, se propage de

maniere exponentielle en Amérique latine. Dans les régions concernées, une aug-

mentation du nombre de complications neurologiques et de malformations foetales

a été signalée. Des traitements spécifiques et des vaccins ne sont pas encore dis-

ponibles. A 'heure actuelle, la mesure préventive la plus efficace réside dans la pro-

tection adéquate contre les moustiques dans les zones endémiques.

Découverte, épidémiologie
et biologie du virus

Le virus transmis par des moustiques a été isolé pour
la premiere fois en 1947 sur un singe Rhésus dans la
forét de Zika (Ouganda) [1]. En 1952, des infections
humaines ont été mises en évidence et les propriétés
pathogenes du virus, y compris son neurotropisme,
ont été décrites [2].

Jusqu'en 2012, seuls des cas sporadiques d’infection
a virus Zika étaient connus en Afrique et en Asie du
Sud-Est et ils étaient causés par deux souches virales:
lalignée asiatique et la lignée africaine [3, 4]. En 2013, la
lignée asiatique a provoqué la premiere grande épi-
démie d’infections a virus Zika en Polynésie francaise,
lors de laquelle 10% de la population étaient touchés [5].
Depuis 2015, la propagation du virus Zika sur le conti-
nent américain, dans les Caraibes, en Asie du Sud-Est et
dans les iles du Pacifique est connue [6], et le virus est
actuellement présent dans au moins 60 pays ou terri-
toires [7]. Le 1 février 2016, 'Organisation mondiale de
la Santé (OMS) a décrété, lors d’'une réunion de crise,
qu’il s’agissait d'une urgence de santé publique de por-
tée internationale [8].

Des informations sur I'’évolution de 'épidémie sont
notamment disponibles sur les sites Internet de 'OMS,
des Centers for Disease Control and Prevention (CDC) et
du European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) [9].

Des analyses génétiques moléculaires récentes du gé-
nome du virus Zika qui circule en Amérique du Sud ont
montré de tres fortes ressemblances avec les souches
de Polynésie frangaise qui, a leur tour, dérivent d’'une
souche asiatique de Malaisie [10]. Les analyses ont per-
mis d’établir une chronologie moléculaire («<molecular
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clock»), suggérant que ce virus Zika avait déja été im-
porté au Brésil lors de la Coupe des confédérations
2013, et pas uniquement lors de la Coupe du monde de
football 2014 [10, 11].

Le virus Zika est un flavivirus enveloppé a ARN simple
brin de polarité positive, qui suffit a I'’établissement

d’'un cycle de multiplication virale in vitro et est donc
«infectieux». Parmi les flavivirus étroitement appa-
rentés figurent le virus de la fiévre jaune, le virus de
la dengue, le virus du Nil occidental, le virus de I'en-
céphalite a tiques et le virus de I'encéphalite japonaise.
Les zones endémiques de ces agents pathogenes re-
fletent la distribution géographique de leurs vecteurs
hématophages respectifs [12].
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Tout comme le virus de la dengue et le virus du chikun-
gunya, le virus Zika est transmis par le moustique
Aedes aegypti, qui est endémique en Amérique du Sud
et en Amérique centrale, en Afrique et en Asie du Sud-
Est [3, 6, 13, 14]. Il est admis qu'une transmission par
Aedes albopictus (moustique-tigre asiatique) est égale-
ment possible, bien que le taux de transmission puisse

Des indices suggérent que le virus Zika peut
également étre transmis par voie transplacen-
taire, via les transfusions ou via le sperme.

étre légerement plus faible que pour A. aegypti[4, 15,16].
Dans la mesure ou A. albopictus a immigré en Europe
il y a quelques années, particulierement en Italie, en
France, en Allemagne et en Suisse, une importation
par des personnes infectées rentrant de voyage et une
transmission autochtone du virus Zika en Europe
seraient concevables, en fonction de la température
moyenne supérieure a 25°C durant les mois d’été [13,
17]. Outre la transmission vectorielle connue, des in-
dices suggérent que le virus Zika peut également étre
transmis par voie transplacentaire, via les transfusions
ou via le sperme [4, 15, 18-23].
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Signification actuelle

Au moment de la soumission de cet article, plus de
60 pays ou territoires étaient touchés par I'épidémie
actuelle (fig. 1) [7]. Les régions affectées signalent une
augmentation des microcéphalies chez les nou-
veau-nés et des cas de syndrome de Guillain-Barré [6,
15]. Sur la base de données épidémiologiques et d’ana-
lyses virologiques conduites chez des singes, il est dé-
sormais admis qu’il existe un lien de causalité entre
une infection a virus Zika durant la grossesse et la mi-
crocéphalie [17]. Selon I'Office fédéral de la santé pu-
blique (OFSP), plus de 20 infections a virus Zika ont
jusqu’a présent été diagnostiquées en Suisse, mais la
déclaration obligatoire des cas a uniquement été ins-
taurée en mars 2016 [11, 24].

Tableau clinique

Les infections a virus Zika sont asymptomatiques dans
jusqu'a 80% des cas. Les patients symptomatiques
souffrent généralement d’'une affection pseudo-grip-
pale légere [3, 15, 23]. La période d’incubation est com-
prise entre 3 et 12 jours [3]. Linfection se manifeste sou-
vent par un exantheme maculo-papuleux prurigineux
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Figure 1: Apercu des régions avec transmission autochtone du virus Zika au cours des trois derniers mois (état au 23 juin 2016).
Dans les zones marquées en rouge, une transmission active du virus Zika a été signalée au cours des trois derniers mois.

Les zones marquées en jaune ont enregistré une transmission sporadique (<10 cas) au cours de cette méme période. En bleu
sont marquées les zones dans lesquelles une transmission du virus Zika a été enregistrée depuis 2007, mais pas au cours des

trois derniers mois.

Source: European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/zika_virus_infection/
zika-outbreak/Pages/Zika-countries-with-transmission.aspx. Reproduction avec I’'aimable autorisation du ECDC.
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qui débute au niveau du visage, puis sétend a l'en-
semble du corps. Parmi les autres symptomes figurent:
arthralgie (68%), conjonctivite (58%), lymphadénopa-
thie (41%) et céphalées [25].

La fievre est présente dans moins d'un tiers des cas [25].
Normalement, la maladie guérit spontanément aprés 2 a
7 jours [6]. Aucun décés n'est connu [24]. Sans investiga-
tions diagnostiques, les manifestations cliniques et ca-
ractéristiques épidémiologiques d'une infection a virus
Zika ne peuvent pas étre différenciées de celles de la
dengue ou du chikungunya [6, 26]. Les zones endémi-
ques de ces trois agents pathogénes se recoupent égale-
ment en raison de leur transmission par le méme
moustique [6]. En fonction de la zone de voyage, le diag-
nostic différentiel inclut la fievre de Mayaro, le palu-
disme, la leptospirose, les rickettsioses ou la rubéole, qui
peuvent se manifester par un tableau clinique similaire.

Complications de I'infection

Des études tentent actuellement de déterminer s'il
existe un lien entre l'infection a virus Zika chez les
femmes enceintes d’'une part et les avortements spon-
tanés et malformations neurologiques foetales d’autre
part. En Polynésie ainsi qu’au Brésil et dans d’autres
pays d’Amérique latine, une augmentation annuelle
par un facteur 20 des microcéphalies chez les nou-
veau-nés a été constatée [27, 28]. Dans une étude pros-
pective de suivi, conduite avec 72 femmes enceintes
brésiliennes avec une infection a virus Zika avérée,
29% des foetus présentaient des anomalies patholo-
giques a I'’échographie, englobant un spectre de mani-
festations avec retard de croissance intra-utérin, insuf-
fisance placentaire et anomalies du systéeme nerveux
central (SNC), y compris microcéphalie et calcifications
cérébrales; ces femmes présentaient également un taux
élevé d’'avortement spontané [25]. Il a récemment pu
étre montré que le virus Zika pouvait infecter les cel-
lules précurseurs neuronales humaines du cortex
embryonnaire, s’y répliquer et endommager le déve-
loppement du tissu nerveux, ce qui témoigne du neu-
rotropisme du virus [29]. Dans une étude de cas, le neu-
rotropisme a été confirmé par mise en évidence directe
dans les tissus nerveux feetaux humains [21]. En appli-
quant les criteres de Shepard et Bradford-Hill, une ana-
lyse synthétique des données épidémiologiques et
cliniques disponibles ainsi que des résultats portant
sur des infections a virus Zika chez des singes a conclu
a une relation de causalité entre une infection a virus
Zika au cours du 1" et du 2° trimestre de grossesse et
la survenue d'une microcéphalie [30].

Dans le cadre de I'épidémie d’infections a virus Zika
en Polynésie francaise, les cas de syndrome de Guillain-
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Barré ont augmenté d’'un facteur 8. A la différence des
sujets témoins, pratiquement tous les patients atteints
du syndrome de Guillain-Barré ont rapporté des symp-
tomes typiques d’'une infection a virus Zika en amont
de l'affection neurologique et présentaient une séro-
logie positive pour le virus Zika [5]. Dans plusieurs
pays dAmérique latine, une augmentation des cas de
syndrome de Guillain-Barré a également été signalée
[15, 17]. Entre-temps, des cas de méningo-encéphalite
ont aussi été signalés en rapport avec une infection a
virus Zika [31].

Une possible transmission sexuelle du virus Zika est
actuellement discutée. Il existe des cas connus dans
lesquels la partenaire d'un voyageur infecté par le
virus Zika a elle-méme développé une infection a virus
Zika. Par ailleurs, le génome du virus Zika a pu étre
détecté dans le liquide séminal deux mois apres l'ex-
position [15, 18, 22].

Diagnostic

Chez les personnes exposées au cours d'un voyage, I'in-
fection a virus Zika constitue un diagnostic différentiel
majeur dés lors que la maladie se déclare dans les
14 jours apres la sortie de la zone endémique et que les
symptomes sont compatibles avec la maladie (fig. 2).
Il convient tout particulierement de tenir compte de la
possible excrétion prolongée du virus dans l'urine et
dans le liquide séminal.

Le diagnostic de laboratoire repose soit sur la détection
du génome du virus Zika (ARN) soit sur la mise en
évidence d’anticorps dans le sérum. La détection du
génome peut également se faire sur du plasma EDTA,
du sang total, de I'urine ou du liquide amniotique des
patients. Le diagnostic définitif de I'infection implique
la mise en évidence de 'ARN du virus Zika chez les pa-
tients malades. Le virus peut étre mis en évidence dans
le sang durant jusqu’'a 7 jours apres le début des symp-
tomes au moyen d'une réaction de polymérisation en
chaine par transcriptase inverse (RT-PCR) [32]. Dans
I'urine, 'ARN du virus Zika peut étre mis en évidence
par RT-PCR durant une période plus longue (env.
7-20 jours) [33, 34]. Chez les patients qui se présentent
plus tardivement, le diagnostic doit étre posé par ana-
lyse sérologique, en sachant que les anticorps IgM et
IgG spécifiques contre le virus Zika deviennent positifs
apartir de la fin de la premiere semaine de maladie [32].
Les anticorps anti-Zika présentent des réactions croisées
contre les antigénes d’autres flavivirus, de sorte que I'in-
terprétation de la sérologie peut s’avérer difficile et pose
des exigences élevées au laboratoire de virologie [32]. Par
conséquent, lors de l'évaluation des résultats sérolo-
giques, il convient également de recueillir 'anamnese de
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Patient symptomatique avec
anamneése d’exposition concordante

Détection du génome par RT-PCR
4-7 jours apreés le début des symptomes

v v

Détection d’anticorps IgM/IgG spécifiques a
partir de 4-7 jours apreés le début des symptomes

v v

| Virus Zika | ‘ Virus de la dengue | | Virus du chikungunya I | Virus Zika | lVirus dela dengue| |Virus du chikungunya
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Négatif: Négatif: Négatif: Négatif: Négatif: Négatif:
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détection détection détection eturine eturine eturine
d’'IgM/IgG d’'IgM/IgG d'lgM/IgG recommandée recommandée recommandée
recommandé recommandé recommandé
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Positif: Mise en évidence directe d’une infection active.

Positif: Controle d’évolution pour confirmation de I'observation
par la séroconversion ou I’élévation du titre (anticorps IgG).

Figure 2: Apercu de la démarche recommandée pour le diagnostic de laboratoire, sur la base des recommandations
des Centers for Disease Control and Prevention (CDC), de I'Office fédéral de la santé publique (OFSP) et de I'Institut tropical

et de santé publique suisse (Swiss TPH).

Chez les patients symptomatiques avec séjour préalable dans une zone endémique, des analyses de laboratoire

pour le virus Zika, le virus de la dengue et le virus du chikungunya devraient étre réalisées afin de confirmer le diagnostic.
Durant la 1" semaine de maladie, le génome du virus peut étre mis en évidence dans le sang par RT-PCR. Dans I'urine,

il peut étre mis en évidence pendant une période allant jusqu’a trois semaines. Vers la fin de la 1" semaine de maladie,

la sérologie devient positive pour les IgM.

Abréviations: (RT-)PCR = réaction de polymérisation en chaine (par transcriptase inverse), IgM = immunoglobuline M,

IgG = immunoglobuline G.

voyage, 'anamnese infectieuse et 'anamnese vaccinale
dans l'optique d’autres flavivirus (fievre jaune, encépha-
lite japonaise, dengue ou méningo-encéphalite verno-es-
tivale [MEVE]). En cas de sérologie positive, des échantil-
lons de sérum couplés avec séroconversion ou une
élévation significative du titre d'IgG peuvent confirmer
I'exposition récente et donc le diagnostic.

Enraison de la spécificité limitée de la sérologie du virus
Zika, I'indication d’'une analyse sérologique devrait étre
soigneusement évaluée. Chez les individus ne présen-
tant pas de grossesse et rentrant de zones avec transmis-
sion active du virus Zika et en cas de guérison sans com-
plication, un diagnostic virologique n’est généralement
pas nécessaire. De méme, un diagnostic sérologique
n'est actuellement pas recommandé pour évaluer le ris-
que de transmissions sexuelles [35]. En revanche, des in-
vestigations supplémentaires s'imposent chez les fem-
mes qui étaient ou sont devenues enceintes durant un
séjour dans une région endémique. D’aprés les recom-
mandations du CDC relatives au diagnostic du virus
Zika, des examens supplémentaires devraient étre réali-
sés chez les femmes enceintes exposées, les feetus et les
nouveau-nés [16, 23]. Des investigations sont toujours
nécessaires chez les femmes enceintes exposées lors-
qu'elles présentent des symptomes typiques ou lorsque
des anomalies, telles que des calcifications intracéré-
brales ou une microcéphalie, sont détectées a I'‘échogra-
phie chez le feetus. Précisément en cas d’anomalies ou
calcifications intracérébrales, le diagnostic différentiel
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est vaste et englobe des infections fréquentes telles que
la cytomégalie, la toxoplasmose et la syphilis. Les fem-
mes enceintes devraient informer leur gynécologue du
risque d’exposition afin que celui-ci puisse étre vigilant
par rapport a une possible infection et initier les exa-
mens qui s'imposent lors des consultations de grossesse.
Les laboratoires diagnostiques spécialisés, tels que celui
de Bale ou du centre de référence a Geneve, pratiquent
a la fois la RT-PCR et 'analyse sérologique pour une in-
fection a virus Zika. Sur la base des recommandations
diagnostiques de 'OMS et du CDC, des tests sont réali-
sés en paralléle pour le virus Zika, le virus de la dengue
et le virus du chikungunya [32, 36].

Traitement

Aucun traitement antiviral spécifique n’est actuellement
disponible. Le traitement est dés lors symptomatique,
incluant paracétamol, hydratation et repos au lit. L'ad-
ministration d’acide acétylsalicylique ou d’anti-inflam-
matoires non stéroidiens n’est pas recommandée, car
ces substances peuvent augmenter le risque d’hémor-
ragie chez les patients avec possible (co-)infection par
le virus de la dengue [24, 34].

Prévention

Actuellement, la prévention la plus efficace contre une
infection a virus Zika consiste a éviter les piqlres de
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moustiques durant un séjour dans une zone endémique
[24]. Lors de la planification d'un voyage, il convient de
garder a l'esprit que le risque de transmission aug-
mente fortement durant la saison des pluies [37]. Les
voyageurs devraient utiliser de maniére conséquente
des répulsifs (diéthyltoluamide, DEET) ayant une effica-
cité prolongée, conformément aux recommandations
de I'Institut tropical et de santé publique suisse, et por-
ter des vétements longs et clairs. Les vétements impré-
gnés de perméthrine offrent la meilleure protection. A
elles seules, les moustiquaires conférent uniquement
une protection limitée car, contrairement au mous-
tique vecteur du paludisme, A. aegypti est surtout actif
en journée, au lever du jour et au crépuscule.

Les femmes enceintes, quel que soit le trimestre de
grossesse, et les femmes qui planifient une grossesse

L'essentiel pour la pratique

Le virus Zika est actuellement transmis a ’homme par des moustiques
du genre Aedes dans plus de 60 pays d’Amérique latine, des Caraibes,
d’Asie du Sud-Est et dans les iles du Pacifique.

Linfection a virus Zika est asymptomatique dans 80% des cas. Les symp-
tdmes cliniques les plus fréquents sont I'exanthéme, I'arthralgie et la
conjonctivite.

Le neurotropisme du virus Zika peut étre a I'origine d’'une méningo-
encéphalite en phase aigué et il est considéré comme le déclencheur
probable du syndrome de Guillain-Barré.

Sur la base d’études épidémiologiques-cliniques et virologiques, il est
admis qu’il existe une relation causale directe entre l'infection a virus
Zika et les malformations neurologiques chez les foetus.

Au cours de la 1 semaine de maladie, le virus peut étre mis en évidence
dans le sang par RT-PCR. Au-dela de ce délai, le diagnostic doit étre
confirmé par analyse sérologique. Pour I’évaluation d'une réactivité
croisée, des tests pour le virus de la dengue et le virus du chikungunya
devraient étre réalisés en paralléle.

Lorsqu’il est question de flavivirus, la connaissance du type et de la
durée des symptoémes, de I'anamnese de voyage, du statut vaccinal et
de I'anamnése infectieuse joue un role essentiel pour I'interprétation
médicale de la sérologie.

Pour l'instant, aucun traitement antiviral spécifique n’est disponible.
Le traitement est dés lors symptomatique.

A I’heure actuelle, la meilleure prévention réside dans la protection
contre les piqlres de moustiques dans les régions avec transmission
active du virus Zika.

Les femmes enceintes et celles qui planifient une grossesse ne devraient
pas voyager dans les zones endémiques.

A leur retour d'une zone endémique, les hommes devraient protéger leur
partenaire d’'une transmission sexuelle en utilisant des préservatifs
durant trois mois.

Des recommandations particulieres s’appliquent pour la prise en charge
des femmes enceintes infectées et des nouveau-nés [16, 23].
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devraient éviter les régions endémiques. En outre, au
retour d'une zone endémique, les femmes devraient
avoir des rapports sexuels protégés par préservatifs
durant au moins trois cycles menstruels et les parte-
naires masculins de femmes enceintes devraient utili-
ser des préservatifs durant trois mois [24].

Par ailleurs, 'OFSP déconseille les voyages dans des
régions endémiques aux personnes ayant un systéme
immunitaire affaibli, aux personnes transplantées,
aux personnes atteintes de maladies chroniques, ainsi
quaux personnes ayant des enfants en bas age [38].

Le site Internet www.safetravel.ch offre un apercu actuel
des différents aspects de médecine de voyage relatifs
au virus Zika.

Perspectives

Une collaboration étroite et des échanges entre les viro-
logues, les épidémiologistes, les médecins et les autori-
tés sont indispensables pour une prise en charge opti-
male des patients et pour le développement rapide de
mesures préventives, de traitements spécifiques et
de vaccins. A I'heure actuelle, au moins 12 groupes de
chercheurs travaillent au développement d'un vaccin
[39]. La recherche fondamentale et la recherche diag-
nostique jouent un role déterminant pour acquérir des
connaissances détaillées sur la transmission, la période
d’incubation, I'infection, la persistance, les complica-
tions et les possibilités thérapeutiques.
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