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Réesumeé

Objectifs

La dengue est I'arbovirose humaine la plus fréqriehe risque de transmission non
vectorielle du virus de la meéere a I'enfant est rmahnu. L’objectif de I'étude était
d’étudier le risque de transmission verticale duside la dengue en période périnatale et
au cours de l'allaitement.

Méthode

Une étude prospective descriptive a été menée petalplus grande épidémie de dengue
survenue en Nouvelle-Calédonie (région Pacifiqud)San 2012-2013. Le virus a été
recherché et quantifié¢ par RT-PCR chez des femmesirdes ou allaitantes (sang,
placenta, lait), et leurs nourrissons (sang deamgrtiquide gastrique, sang périphérique).
Le taux de transmission maternofoetale a été @leul'évolution clinico-biologique des
femmes enceintes et/ou allaitantes infectées ketiile nouveau-nés a été étudiée.

Résultats

Sur 10 813 cas de dengue survenus en Nouvelle @aé&eén 2012-2013, 10 femmes
enceintes étaient virémiques a l'accouchement. thouchement prématuré et trois
complications obstétricales hémorragiques sontesws, conduisant au déces dans un
cas. Neuf des 10 nouveau-nés (90%) ont été conéanilimus symptomatiques, a partir de
leur naissance et parfois 7 jours apres, ils obdgmté désaturation (4 cas), geignements (3
cas), difficultés alimentaires (3 cas), hypoto@eds), éruption (1 cas), marbrures (1 cas),
thrombopénie profonde non hémorragique (1 casgneéphalopathie anoxo ischémique
(1 cas). Le lait de 6 de ces mamans et de 6 maaill@itantes a été préleve, le virus a été
détecté dans 9/12 prélevements (75%).

Conclusion

Le risque de transmission verticale du virus dddague lorsque la mére est virémique a
'accouchement est trés élevé (90%) avec un risgoportant de complications
obstétricales et néonatales. Les voies de tranemiggale sont difficiles a élucider mais
un risque de transmission par le lait maternel mat @tre écarté. Une surveillance
prolongée des nouveaux nés semble justifiée. Deslegt complémentaires sont
nécessaires pour €élaborer des recommandationsngik@se pour limiter le risque de
transmission du virus de la dengue de la mérendgalid.

Mots Clés

Dengue, transmission verticale, transmission matémetale, transmission périnatale, lait
maternel.
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Abstract

Obijectives

Dengue is the most frequent human arbovirus. Mna@ahsmission risk from mother to
child is not yet well known. This study aimed tovestigate vertical transmission of
dengue virus during perinatal period and breastifiged

Method

A prospective and descriptive study was carried cautng the most important dengue
epidemic in New Caledonia, in 2012-2013. Denguasvivas investigated and quantified
by RT-PCR in pregnant or breastfeeding women (blooitk), and their infants (blood,
gastric liquid, cord blood, placenta). Clinical abilogical evolution of these infected
women and their new born was analysed.

Results

Among 10 813 dengue cases registered in New Cakedoning the 2012-2013 epidemic,
10 women had positive dengue viremia during dejiveDne premature birth, 3

haemorrhagic complications, and 1 maternal deatte weported. Nine of the ten new
born (90%) were contaminated. All were symptomadiech as désaturation (4 cases),
moaning (3 cases), feeding difficulties (3 caségpotonia (2 cases), skin eruption (1
case), blotches (1 case), one severe thrombopartiandt haemorrhagic, and one
encephalopathy.

Breastmilk samples were collected from twelve mthe6 foregoing mothers, and 6
other breastfeeding mothers. Dengue virus was tbetéc 9/12 milk samples (75%).

Conclusion

Vertical transmission of dengue risk is very higlridg delivery (90%), with major risk
of obstetrical and neonatal severe consequenceded/af vertical viral transmission are
still difficult to understand precisely, but theski of viral transmission through
breastfeeding milk seems possible and cannot lesl rolit. Newborn babies should be
kept under longer surveillance to prevent denguaptications. Complementary studies
are necessary to elaborate preventives recommendati

Keywords

Dengue virus, vertical transmission, mother toctliansmission, perinatal transmission,
breast milk.
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1. Introduction

La dengue est l'arbovirose humaine la plus répamdes le monde. Son incidence
mondiale a été multipliée par 30 en 50 ans. L'OMEBdstime que plus de 2,5 milliards de
personnes, soit plus de 40% de la population médiant désormais exposées au risque. On
recense chaque année 50 millions de cas, dont@D0a® séveres conduisant a 25 000 déces.
Prédominante dans les zones tropicales et subéilepicdu monde, la dengue touche
désormais I'Europe ou les premiers cas autochtonegté recensés en France en 2010. La
menace d’'une épidémie en métropole se précise itdda’implantation récente dedes
albopictusdans 17 départements. Le risque d’'une circulatiiochtone de la dengue est
donc réel si un voyageur malade viréemique arriver@amce métropolitaine (Annexe 1).
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Référence 1 : Pays exposés au risque de dengue @h2 OMS.
Les lignes rouges correspondent aux isothermes &@°@nvier (nord) et juillet (sud), entre lesgesl’Aedes
aegyptii, vecteur principal, survit toute I'année.

Il existe quatre sérotypes de ce flavivirus (viemseloppé a ARN simple brin, famille
des Flaviviridae): DENV-1, DENV-2, DENV-3 et DENV-4. L’'homme en el principal
réservoir naturel. Les sujets infectés par le viteda dengue peuvent transmettre I'infection
pendant 4 a 12 jours apres I'apparition des presrsgmptomes, par I'intermédiaire de la
pigire du moustique femelle du genkedes.Le vecteur principal esfedes aegypti
largement répandu dans les régions tropicales lefrapicales du monde entieAedes
albopictus est un vecteur plus adapté aux climats temparéa targement diffusé en Asie,
en Amérique du Nord et plus récemment en Europe.

La symptomatologie est variable, allant d’'une sénversion asymptomatique, a une
forme fébrile brutale pseudo grippale avec céplsakée arthromyalgies, s’accompagnant
d’'une thrombopénie. La forme sévere est redout&ecamnt une fuite plasmatique, un
syndrome hémorragique, et une atteinte multi orgaoevant étre fatale (Annexe 2).
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Virémia Igh/igG
Sérologie et
virologle
Evolution de
la dengue maladie (phases) Fébrile critigue convalescence

Référence 2 : Tableau récapitulatif de I'évolutiorde la dengue maladie.
IgM = taux d'immunoglobulines M ; IgG = taux d'immaglobulines G ;
Température indiquée en degrés Celsius (°C)

Pendant les 5 premiers jours des symptomes, |@aléig peut étre direct par détection du
génome viral (RT-PCR), recherche de Il'antigene N8, isolement viral. Au-dela, le
diagnostic de I'infection est indirect par recherdes anticorps anti-dengue IgM et 1gG. Mais
une réactivité croisée des tests ELISA avec d'aufiavivirus rend la sérologie peu
spécifique, avec un taux non négligeable de fawsitifs

L'immunité est acquise a vie, elle est spécifique sérotype. Il existe une immunité
croisée entre les différents sérotypes mais elldesve.

Le traitement est avant tout symptomatique. Il isexpas de traitement curatif antiviral.
C’est pourquoi les mesures de prophylaxie indivileseet collectives sont primordiales. Un
vaccin quadrivalent recombinant vivant atténuéde$étude. Actuellement en phase lll, il
semble relativement efficace et bien toléreé [2].

De rares cas de transmission non vectorielle déefgue ont été décrits. Sur le mode
horizontal, le risque a été rapporté par voie wramgueuse [3], transcutanée [4-7], ou lors de
transfusion et greffes [8]. Sur le mode verticalelgues cas de transmission de dengue de la
mére a I'enfant ont été rapportés dans la littéeatmais les mécanismes restent mal connus.

Pendant la grossesse, le risque de fausse couehmod foetale in utero, de menace
d’accouchement prématuré, et de prématurité eshewig [9-11].

En période périnatale, des taux de transmissioemaicetale de 10,5% et 15% ont été
rapportés par deux études de Guyane francaise [LOEles cas isolés de transmission
materno-foetale périnatal ont été également rappatéds le monde [10-21], résumés en
Annexe 3-a et 3-b. Cependant le diagnostic biolagigtait majoritairement sérologique,
permettant un diagnostic rétrospectif, et posanpriebleme de faux positifs par réaction
croisée avec d’autres flavivirus.
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En Nouvelle-Calédonie, en 2012, pour la premiéig l®risque de transmission du virus
de la dengue de la mére a I'enfant via le lait mmetea été décrit par Barthel et al. [22]
(Annexe 4). La chronologie de I'histoire et la mése du virus de la dengue dans le lait
maternel ont fait suspecter fortement une transamgsar ce biais.

La dengue est un probléeme majeur de santé pubéigudouvelle Calédonie, et dans le
monde. Pourtant le risque de contamination desrissons par voie verticale n’a jamais été
précisément évalué. Il n’existe pas non plus demecandation concernant l'allaitement en
cas de dengue chez les méres virémiques.

Mon travail de these s’inscrit dans I'étude DENNAdalisée en collaboration avec les
services de gynécologie-obstétrique, médecinenataraladies infectieuses et pédiatrie du
CHT de Nouvelle-Calédonie, la DASS-NC, la PMI, aPNC. Il s'agit d'une étude
observationnelle de cohorte prospective.

L'objectif principal de ma thése était de préserts données épidémiologiques et
cliniques des meres virémiques au cours de l'adeement et de l'allaitement, de leurs
nouveau-nés, et d’évaluer le risque de transmisgdicale.

L’objectif secondaire était d’étudier les voies tansmission possibles du virus de la
dengue de la mere a I'enfant grace a une meilleomgpréhension de la cinétique virale dans
différents prélevements biologiques (sang mere/eauné, sang de cordon, placenta, liquide
gastrique, placenta, lait maternel) et de propates recommandations pour tenter de
diminuer le risque de transmission verticale.
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2. Matériel et Méthode

Cette étude descriptive de cohorte prospectiveisan se distingue en deux parties : une
étude périnatale, une étude allaitement.

2.1. Population étudiée

Cette étude, réalisée pendant I'épidémie de desgneenue en Nouvelle Calédonie en

2012-2013, s'est intéressée a toutes les femmesiné®@s virémiques au moment de
I'accouchement ou pendant I'allaitement ainsi cqrued nouveaux nés.

Dans I'étude périnatale, toute mere fébrile darsetaaine précédant, au moment, ou dans
les 48 heures suivant I'accouchement, dont la RR-R©ur le virus de la dengue était
positive, a été inclue ; de méme que tout nouveéada mere infectée par le virus de la
dengue (diagnostic par RT-PCR sur sang total) asemaine précédent, au moment et dans
les 48 heures suivant sa naissance.

Dans I'étude allaitement, toute femme présentastdengue confirmée par une RT-PCR

et allaitant un nourrisson a été inclue ; de mémeetqut enfant allaité dont la mére présentait
une dengue confirmée par une RT-PCR sur sérum.

2.2. Modalité d’identification des participants

La population de I'étude périnatale a été idergiféépartir des patientes accouchant, ou
transférées en post partum, au CHT de NouvelledBaié ; de méme que les nouveau-nés
admis en suite de couche, néonatologie, pédiatriéHT de Nouméa. La maternité du CHT
de Noumeéa est le plus grand centre d’accouchemeialivelle-Calédonie, ou 53% des
accouchements recensés en Nouvelle Calédonie &o2@Eu lieu [23]. Le réseau périnatal a
diffusé le protocole d’identification des partuties virémiques a tous les lieux
d’accouchement.

Les femmes allaitantes virémiques ont été idemtifigrace au systéme de surveillance de
la DASS-NC, en collaboration avec I'lPNC, la PMIeCHT.

Un agent de la DASS-NC a téléphoné a toutes lemgragées de 15 a 45 ans, ayant eu
un diagnostic de dengue confirmé par 'lPNC powosssi elles allaitaient. La PMI a veillé a
nous adresser toute femme allaitante et ayant agndstic de dengue prouvé par RT-PCR
consultant au centre. Le service de pédiatrie rroustifié tout nourrisson hospitalisé pour
une dengue confirmée par RT-PCR et allaité.

La détection des cas de dengue repose sur un gystéraurveillance fiable puisque la

dengue est une maladie a déclaration obligatoisarial’'objet d’'une surveillance rapprochée
par la DASS-NC, I'lPNC et le CHT de Nouvelle Calédn
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2.3. Ethigue et Information des personnes concernées

Le protocole d’étude a été validé par le Comitédatection des Personnes Sud Ouest et
Outre Mer (Annexe 5).

Chaque femme a été informée oralement par un meédeastigateur de I'objectif et des
modalités de I'étude, du traitement informatisé desnées la concernant et concernant leur
enfant, de ses droits d’acces, d’opposition etedéfication a ces données, de la conservation
a des fins scientifiques de ses prélevements suéisle la recherche. Les participantes ont
signé une fiche de consentement de participatidiétade, ou a défaut, elles ont donné
oralement leur accord consigné par écrit dansdesasier médical.

2.4. Diagnostic biologique

Des prélevements séquentiels de sang veineuxrderkaet de I'enfant, de sang de cordon
ombilical, de placenta, de liquide gastrique etatematernel ont été recueillis pour réaliser
des RT-PCR en temps-réel dengue qualitatives ettidaives dans le but d'une analyse
chronologique et comparative (protocole de prélexgsen Annexe 6).

Les prélevements ont été conservés a 4°C. Lessacideléiques ont été purifieés sur
lautomate MagNA Pure LC2.0 grace au Total Nuclécid Isolation Kit (Roche
Diagnostics, Auckland, New Zealand). Le virus dedémgue a été détecté en utilisant une
RT-PCR en temps réel duplex DENV- GAPDH humain, wurLightCycler 480 Il (Roche
Diagnostics, Auckland, New Zealand), incluant umto@le positif et négatif pour chaque
série. Cette RT-PCR en temps-réel est dérivéealéechnique publiée par Warrilow et al.
[24]. Les charges virales ont été déduites de lamnga standard réalisée a partir d’'un
surnageant de culture de DENV-1 dont le titre esha.

Le sérotypage a été réalisé grace a une RT-PCRerapstréel multiplex, selon la
description faite par Johnson et al. [25].

Les prélevements de sérums et de lait maternadténinoculés sur lignée cellulaire C6/36
d’Aedes albopictupar trois passages successifs. Les surnageantgséont été analysés par
RT-PCR en temps-réel. Le tapis cellulaire a été @k la présence de foyers viraux révélées
par immunofluorescence indirecte.

La détection sur les sérums par ELISA des anticdgfs et IgM anti-DENV (Panbio
Diagnostics, Alere, Australia) a été réalisée suappareil Elispeed Duo (BioAdvance, Bussy
Saint Martin, France). La détection des IgA (AsdRepid test, MP Diagnostics, Singapore) a
été réalisée sur le lait maternel.

2.5. Traitement des données

Les données ont été saisies et analysées avegideeldxcel.

Tout au long de I'exposé, JO correspond au joufamouchement, sauf information
alternative.

Les résultats des analyses biologiques ont étégésret validés une seconde fois par
'IPNC.
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3. Reésultats

L’étude a pris place pendant I'épidémie de 2012320& dengue de type 1 qui fut la plus
importante jamais enregistrée en Nouvelle Caléddie€d01 cas déclarés, 5 déces).

Référence 3 : Répartition des cas de dengue de tyfieselon les mois, épidémie 2012-2013 en Nouvelle
Calédonie.
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La période d’étude s’est étendue du ler décemhbi2 20 31 octobre 2013, correspondant a
10 813 cas, dont 4 déces.

Dix femmes virémiques au moment de I'accouchemanCHT de Noumeéa et 35 femmes
allaitantes virémiques ont été inclues. Aucunerefasé de participer a I'étude.

3.1. Etude périnatale

3.1.1. Caractéristigues de la population étudiée

Pendant notre période d’étude, 2024 accouchementewlieu a I'hdpital de Magenta, la
maternité la plus importante de Nouvelle Calédoassurant environ 50% des accouchements
du territoire.

10 femmes étaient virémiques entre J-7 et J+2ateduchement, c’'est a dire 0,924 %o des
calédoniens ayant la dengue, et un pourcentagenéestie 2,5 %. des parturientes
calédoniennes.

9 femmes (90%), avaient une dengue primaire.

Les patientes ont accouché entre 36+3 et 40+3 SAednoyenne de 38+6 SA.

Nous n’avons rapporté qu’un accouchement prém#tigs), contre 9% habituellement [23].

3.1.2. Présentation clinique

3.1.2.1. Les femmes

Manifestations cliniques de la denque :

Début en moyenne a J-1 pré partum (J-4 a J+2).
Fin en moyenne a J+2,2 post partum (J-2 a J+6).
Durée en moyenne de 3,2j (de 1 a 7 j).
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Figure 1 : Manifestation cliniques maternelles.

Mode d’accouchement :
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Figure 2 : Répartition des modes d’accouchement.

4 Voies basses spontanées (40%).

3 Voies basses déclenchées (30%)

2 extractions Instrumentales (20%) contre 10% hebément [23], pour travail long,
anomalie du rythme cardiaque fcetal, et ruptureagethe des eaux supérieure a 12h.

3 Césariennes en urgence (30%) pour anomalie dmeytardiaque fcetal, et un siége, contre
19,6% habituellement.

Complications per et post partum :

Trois complications hémorragiques ont été rapperi@®%) contre 2,5% habituellement,
dont une a mené au déceés (10%) contre 8,4 poudd@Baissances vivantes habituellement.

20



Une a présenté un hématome rétro placentaire dansoniexte d’hypertension artérielle
gravidique depuis 15 jours. Elle a accouché pamrgg@se en urgence en pleine phase
thrombopénique a 44.103/mm3. Elle a présenté umeofhragie de la délivrance qui n'a
répondu ni au traitement médical, ni a I'hystéretind’hémostase. Elle a recu de multiples
transfusions de culots globulaires, culots plagirets, plasma frais congelés. Transférée en
réanimation, elle a présenté une CIVD, puis d'dé&illance multiviscérale menant & son
déces.

Une a présenté des métrorragies 5h avant I'accoustiealors qu’elle était thrombopénique a
105.16/mme. Son accouchement par voie basse spontané siegliqgaé d’'une hémorragie
de la délivrance nécessitant une hystérectomientbséase. La thrombopénie a atteint son
nadir 12h aprés l'accouchement a 4%Mor®, en méme temps qu’'une déglobulisation
importante, motivant une transfusion. Un hémopiropost chirurgical a nécessité une
reprise chirurgicale le lendemain. Au total elleegu 7 culots globulaires et 7 plasma frais
congelés étalés sur deux jours.

Une a présenté une hémorragie péritonéale a Jécpsatienne, au moment du nadir de sa
thrombopénie a 119.4nme. Elle a bénéficié d’'une reprise chirurgicale, etticinsfusions de

4 culots globulaires et 4 plasma frais congelés.

Allaitement :

Sur les 10 mamans, 7 ont allaité au moins unddaisnouveau né pendant les symptémes de
dengue.

L’issue de I'allaitement a été variable : 1 pouvset mixte ; 3 suspendus, puis repris a la fin
des symptdmes ; 2 suspendus, puis arrétés dédimémt ; 1 suspendu dont lissue est
inconnue.

3.1.2.2. Les nouveaux nés

Neuf nouveau-nés, dont 8 positifs en dengue, ptéisen des signes de souffrance fcetale
aigue pendant le travail ou a I'accouchement : @ralies du rythme cardiaque faetal (70%),
2 liquides amniotiques méconiaux (donnée manqudams un cas), 4 Apgar7 a 1 minute
de vie (40%), 2 réanimations a la naissance néaassine ventilation invasive (20%).

Deux nouveau-nés ont présenté une détresse resgiratla naissance nécessitant une aide
ventilatoire (20%).

Neuf nouveaux nés ont présenté une dengue (908@niltous ont été symptomatiques a des
degrés variables.

Début en moyenne a 4j de vie (JO a J7), diagnastgpr RT-PCR sur sérum ou sang de
cordon en moyenne a 3j de vie (JO a J7).

Fin en moyenne a 6,8j de vie (J1 a J10).

Durée en moyenne de 2,8j (0 a 10j).

Délais entre les premiers symptdmes maternelssepriemiers symptémes du nourrisson :

4,66j en moyenne (0 & 8j).
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Figure 3 : Manifestation cliniques néonatales.

Hospitalisation en néonatalogie :

8/9 nouveau-nés contaminés ont été hospitaliség@matalogie. L’enfant indemne de dengue
a été hospitalisé aussi pour dysrégulation therenidues enfants infectés par la dengue et
hospitalisés I'ont été pour 3 d’entre eux a laseige, et 5 dans un second temps.

2 enfants ont recu une antibiothérapie pour suspidiinfection maternofoetale, arrété des le
diagnostic de dengue. Un troisieme enfant a égalemegu une antibiothérapie, indiquée
devant une inhalation de liquide méconial, portdgeinetobacter baumanbronchique, et
S.haemolyticusur hémocultures.

1 enfant a été ventilé a 5h de vie transitoirenderfiacon non invasive.

1 des deux enfants ventilé de fagon invasive aissance, I'a été pendant 5 jours.

2 enfants ont nécessité une alimentation par gauvagesitoirement a l'apogée des
symptomes.

Transfusion de plaquettes :

bY

1/9 nouveau-nés contaminés (11%), a bénéficié duwaesfusion de plaquettes a visée
préventive devant une thrombopénie a 22 G/L, pQiSA. malgré la transfusion, nécessitant
une deuxieme transfusion de plaquettes.

Complications :

Il n'a pas été noté de complication hémorragiquenaéale.

Un nouveau né a présenté des complications lifasc@uchement. La maman présentait une
hypertension artérielle gravidique, qui s’est cagqu#e d’'un hématome rétroplacentaire avec
signes de souffrance fcetale aigue. A la naissdneg@résenté une détresse respiratoire aigue
(inhalation de liquide méconial, et hyperpressiahmmnaire persistante du nouveau né) ayant
nécessité une ventilation invasive pendant 5 joersjn tableau d’encéphalopathie anoxo-
ischémique. L'IRM a confirmé dans les suites desolés ischémiques fronto temporales
droites. L’enfant présentait un développement psyesteur normal sans séquelles a 12 mois.
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3.1.3. Présentation biologigue

3.1.3.1. Thrombopénie

8/10 femmes ont eu une thrombopénie (80%).

7/9 nouveau-nés ont eu une thrombopénie (77%)dsixeurs mamans étaient elle-méme
thrombopéniques.

Les deux nouveaux nés ayant montré des complicfiibmombopénie profonde transfusé
préventivement, et encéphalopathie anoxo ischéméu& naissance) sont nés de meres
thrombopéniques ayant elles méme présenté des icatigpls hémorragiques.

Jour du nadir de la thrombopénie
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Figure 4 — a : Comparaison des thrombopénies mateetie et faetale, selon le jour du nadir.
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Figure 4 — b : Comparaison des thrombopénies mateatles et faetales, selon la valeur absolue du nadir.

Les nouveau-nés semblent avoir une thrombopénghfonde que leurs mamans, pourtant
les complications hémorragiques sont observéesleegnamans, du fait du risque majeur en
post partum.
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3.1.3.2. Prélevements séquentiels des différents liquidgledigues :

Sur les 10 nouveaux nés, 9 ont eu une RT-PCR yesgour la dengue dans le sang
périphérigue dans les premiers jours de vie. Nappartons donc un taux de transmission
materno fcetale du virus de la dengue en périodeagtéle de 90%.

Nous avons étudié les charges virales dans le sémurh0 femmes enceintes en période
périnatale, dans le lait maternel pour 6 patiergese sérum des 10 nouveau-nés. Bien gu'il
ne soit pas possible de présenter I'évolution edicompléte de la cinétique virale dans le
sang et le lait maternel, les résultats suivams s novateurs.

Dans le sang maternel :

La virémie maximum des mamans était autour dedl0¥ PFU/mL. Elle était & son apogée
au moment du diagnostic biologique de dengue, tamie précédant la survenue des
premiers symptémes, ce qui est conforme aux dorde&slittérature.
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Figure 5 : charge virale du virus de la dengue danie sérum maternel, selon le jour des symptomes.

Dans le lait maternel :

Les charges virales dans le lait semblent présemterphase en plateau, contrairement a la
virémie. A leur apogée, elles étaient en majoriférieures a celles dans le sang, entre 10 et
10* PFU/mL. Leur décroissance semble plus prolongéedgms le sang maternel (positif une
fois jusqu’a 14 jours aprés le début des symptémes)

Le lait de 12 mamans a été prélevé : six mamangssde |'étude périnatale, et six mamans
issues de l'étude allaitement. Le lait de 9 mamestsrevenu positif, soit 75% : cing de
I'étude périnatale, et quatre de I'étude allaitetndres laits négatifs ont été prélevés
tardivement : celui du couple 4 de I'étude périlatdont le nouveau né était indemne de
dengue, n'a été prélevé qu'une fois 8 jours apeegidbut des symptomes de dengue
maternelle ; deux prélevements de I'étude allaitegnomt été prélevé 9 et 21 jours apres le
début des symptdmes de dengue maternelle.
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Figure 6 : Charge virale du virus de la dengue dank lait maternel, selon le jour des symptémes.

Le graphique en boite a moustache ci-dessous cengmrcharges virales dans le sérum et le
lait maternel pendant les quatre premiers jourssgiegptdémes. Nous n’avons eu ces données
que pour les couples 1, 2, 5 et 8. La charge volales le lait était souvent plus faible que
dans le sérum.
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Figure 7 : Comparaison des charges virales dans $&rum et le lait maternel de JO a J4 des symptomes.

L’échelle ci-dessous indique le rapport entre largh virale maximale dans le sérum
maternel et la charge virale maximale dans lentaiternel. Nous n’avons eu ces données que
pour les six couples dont nous avons eu du laiigles 1, 2, 4, 5, 8, 9). Le ratio variait de 100
a 100 000 000, en faveur d’'une différence impoeant
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Figure 8 : Ratio comparatif des charges virales mamales dans le sérum et le lait maternel par couple

Dans le sérum des nouveaux nés :

Les virémies des nouveau-nés étaient quantitatimesieilaires aux taux maternels, allant

pour les maximums de 104 10 PFU/mL. La virémie augmentait avant les premiers
symptémes sauf pour le nouveau né du couple 5, teynglique a la naissance, dont la
virémie était encore négative a J1 (Annexes 7) maiss’est positivée a j3. Elle semblait

eégalement plus prolongée que chez leurs mamarisigpsupérieure a 10 jours.

Seul un nouveau né n'a jamais positivé sa RT-PGR awn prélévement au sang de cordon
négatif, de méme qu’a j2, j3 et j5 de vie.
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Figure 9 : Charge virale du virus de la dengue dante sérum des nouveaux nés, en incluant le sang de
cordon, selon le jour du début de leurs symptomes.

Analyses complémentaires réalisées sur les prélentsnde sérum et de lait maternel :

Suite aux travaux de Barthel et al. [22] (Annexeld3 sérums des mamans et des nouveau-
nés ainsi que de lait maternel ont été inoculéxsllules C636 afin de mettre en évidence la
présence de virus infectant dans les différentleyeénents. Sur 'ensemble des sérums des
mamans et des enfants analysés rétrospectiveneeid,les prélevements du couple 8 étaient
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positifs en RT-PCR et en IF. Aucun prélevementailer’a été positif aussi bien en RT-PCR
gu'en IF. En comparaison aux précédents travauxs moavons pas pu détecter de virus
infectant dans le lait maternel. Ce résultat péexpdiquer par les charges virales faibles
détectées dans le lait maternel mais surtout pa twés mauvaise conservation des
prélevements (conservation prolongée a 4°C desnséet lait) due a la surcharge de travalil
gu’a subi I'lPNC pendant I'épidémie.

La recherche d’anticorps anti-dengue de type Ig&¢éamenée sur le lait de 11/12 mamans
prélevées. 9 laits ont présenté des IgA. 4/9 neemtéient pas d’'IgA sur leur premier

prélevement analysé mais se sont positives pauita. ette recherche d’anticorps a été
menée afin d’investiguer un effet protecteur ddicarps de la mére vers son nouveau-né.

3.1.4. Evaluation du risqgue de transmission materno foddalevirus de la
dengue

Devant 90% de transmission materno feetale du deus dengue a I'accouchement, peut-on
mettre en évidence des facteurs favorisant cettestnission?
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Tableau 1 : Tableau récapitulatif des observationslinico-biologiques de I'étude périnatale

Meres Nouveau-nés
Age Début fies Duréehdes Mode Compiications Thrombopénie* Statut sérologique Terme (SA) SFA pendant le travail ou Mensurations Allqitement au Début fies DuréeAdes Complications Thrombopénie*
symptomes symptémes d'accouchement Dengue accouchement moins une fois symptdmes™  symptomes
Couple 1 25 J2 4 VBS sp J629(98.10%  Primaire 39+2 sp EU oui J7(5) 1 sp
Couple 2 20 Jo 4 VBD +1 sp J1a8(28.10°  Primaire 37+4 ARCF HY oui J5 (5) 2 J6a13(25.109
Couple3 19  J0 1 VBS sp J0a4(86.10%  Secondaire 39+5 ARCF EU 0 J4 (4) 4 37212 (31.109)
Couple4 34 J4 2 VBS sp sp Primaire 39 liquide méconial EU oui sp sp sp
Couple5 24 0 1 VBD 41 sp J2 (140.10%) Primaire 3745 ARCF, liquide méconial, EU oui J0(0) 1 sp
Apgar<7almin,réaala
naissance
Couple6 26 JO 7 cu Accouchement prématuré, Hémorragie intra J428(119.10% Primaire 36+3 ARCF, désaturation - aide ~ EU oui J4(4) 3 J7210(51.109
péritonéale J7 post césarienne, reprise ventilatoire a la naissance
chirurgicale, transfusion CG
Couple7 36  J-3 4 VBS métrorragies, puis hémorragie de la délivrance, ~ J-322(45.10%  Primaire 39+4 ARCF EU 0 J5(8) 2 thrombopénie profonde 35415 (20.10%)
deglobulisation, transfusion CG, hysterectomie nécessitant transfusion de CP
d'hémostase préventive.
Couple8 29  J3 2 U sp J426(7410%  Primaire 4043 ARCF, Apgar<7a1min,  MA oui J0(3) 10 8210 (83.109)
désaturation - aide
ventilatoire a la naissance
Couple 9 31 Jo 3 VBD sp sp Primaire 39+6 Apgar 73 1 min EU oui J6 (6) 1 J9a12(73.109)
Couple10 26 J-2 4 cu HRP (contexte d'HTA gravidique), Hémorragie de  J-1a12 (11.10% Primaire 39 ARCF, inhalation de liquide EU 0 J4.(6) 4 encéphalopathie anoxo J62a12(42.109

la délivrance, échec de I'hystérectomie
d'hémostase, choc hypovolémique, transfusions
CG CP PFC, défaillance multiviscerale, CIVD.

DECES

méconial, Apgar < 7a 1 min,
réa a la naissance

ischémique a la naissance

JO : Jour de I'accouchement

VBS : Voie basse spontanée, VBD : Voie basse déclenchée, | : instrumental, CU : Césarienne en urgence

SFA : Soufrance feetale aigue, ARCF: Anomalie du ryhtme cardiaque foetal
HRP : Hématome rétro placentaire, CG : culots globulaires, CP : Culots plaquettaires, PFC : Plasma frais congelé
SA : Semaines d'aménorrhées

EU : eutrophe, HY : hypotrophe, MA : macrosome
sp : sans particularité
* Nombre entre parenthéses : nadir de la thrombopénie/mm3
** Nombre entre parenthéses : nombre de jours entre les débuts de symptdmes maternel et du nouveau né.
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Tableau 2 : Tableau récapitulatif des résultats dRT-PCR dans les différents liquides biologiques

prélevés.
Sang du Sang de Liquide
Sang maternel nouveau né Lait maternel placenta cordon gastrique
1 + + + NA 0 NA
2 + + + NA + +
3* + + NA + inhPCR +
4 + 0 0 NA NA 0
5 + + + + NA 0
6 + + NA NA NA NA
7* + + NA + NA
8 + + + NA +
9 + + + NA NA NA
10* + + NA NA + 0

* allaitement artificiel

+: RT-PCR dengue positive.
0 : RT-PCR dengue négative

NA : Non fait.

Inh PCR : présence d’un inhibiteur de PCR ne petam¢fpas de conclure.

Couleur jaune de la colonne de gauche : allaitenmeaternel au moins une fois.

Description du scénario suspect de transmissiotegait :

Sur ces tableaux notons que pour I'enfant du cotiple résultat du sang de cordon était
négatif pour la dengue, mais il a présenté une ween§a maman était viremique pendant
I'accouchement, mais non encore symptomatiquestihé par voie basse a terme, sans signe
d’asphyxie périnatale. Il a recu du lait materrahgant ses 6 premiers jours de vie, a présenté
ses premiers et seuls symptomes dlf jour de vie (un épisode d’apnée avec cyanose péri
buccale). Sa virémie a augmenté avant les premigrgptdmes jusqu’a J6, a marqué une
phase en plateau pendant 4 jours de J6 a J10a paimmé une décroissance de 4 jours de J10
a J14 jusqu’a négativation. La chronologie de ceprmaurrait fait suspecter une transmission
du virus par le lait maternel.
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cinétique des charges virales
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Figure 10 : Symptomatologie et cinétigue des chargevirales des prélevements des différents liquides
biologiques du couple mére — enfant 1.

Le détail des cinétiques virales des autres cowgdesonsultable en annexe.

Description du nouveau-né indemne de dengue :

Le nouveau né indemne de dengue (couple 4) estiné thaman ayant une dengue primaire,
dont les premiers symptdomes sont survenus plus &e avant I'accouchement (94h
exactement), par voie basse de fagon spontanéemna,tsans rupture prolongée de la poche
des eaux (2h). La maman n’était pas thrombopéregumoment de I'accouchement et n'a
pas présenté d’hémorragie de la délivrance. |Eak4ité une seule fois en salle de naissance.
Il ne présentait pas d’anomalie de son rythme agrtk foetal, le liquide amniotique était
cependant méconial a la naissance. Il est né samgplication, eutrophe, mais a été
hospitalisé trois jours en néonatalogie devantmemles de régulation thermique.

Description des trois nouveau-nés infectés paeifmde non allaités :

Couple 3: Le placenta et le liquide gastriqueegthpositifs, tandis que le sérum néonatal
était encore négatif a j2 de vie. Ce n'est qu'aqiBil se positive, la veille des premiers

symptomes. La mére présentait une dengue secondtiétait fébrile et thrombopénique a
I'accouchement.
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Couple 7 : Le placenta et le liquide gastriqueegthpositifs, tandis que le sérum néonatal
était encore négatif a j1 de vie. Il est positjs @e vie, jour des premiers symptébmes. La mere
était symptomatique, et thrombopénique a I'acconnd®, et a présentait des complications
hémorragiques en per et post partum immeédiat.

Couple 10: Le sang de cordon était positif, targlie le sang périphérique néonatal et le
liquide gastrique étaient négatifs a la naissabeeérum néonatal s’est positivé a j2 de vie, 2
jours avant ses premiers symptomes de dengue. lte présentait une dengue sévere
hémorragique et thrombopénique a I'accouchement.

Description des cing nouveau-nés infectés par lague allaités dont le manque
d’exhaustivité des prélévements ne permet pasa flu mode de transmission :

Couple 2 : L'enfant étant symptomatique a j3 de Mesang de cordon et le liquide gastrique
étaient pourtant déja positifs a la naissancealteriaternel et le sérum néonatal prélevés a j2
pour la premiere fois étaient positifs. La mamaraitétsymptomatique mais non
thrombopénique a I'accouchement. Elle a allaitéldémissance.

Couple 5 : L'enfant étant déja symptomatique adssance, le placenta était positif, mais le
liquide gastrique négatif. Pourtant le sérum néamnatjl de vie était négatif, et ne s’est
positivé gu’a j3. La maman était symptomatique nmais thrombopénique a I'accouchement.
Il a été allaité dés la naissance, les préléevenumtait sont positifs.

Couple 8 : L'enfant étant déja symptomatique adissance, le liquide gastrique et le sang de
cordon étaient positifs. Pourtant le sérum néonati naissance était négatif, et ne s’est
positivé qu’'a j3. La meéere n’était plus symptomaéga l'accouchement, et pas encore
thrombopénique. Il a été allaité dés la naissaacelp lait testé positif.

Couple 6 : Nouveau-né prématuré d’'une maman féimdes non thrombopénique, allaité des
la naissance. Il n'a pas été fait de préléevemens pixhaustif ni plus récent qu'un sérum
néonatal positif a j5 de vie, jours de ses prensgnsptomes.

Couple 9 : Nouveau-né d’'une mere symptomatique masthrombopénique, allaité deés la
naissance, les premiers prélévements de lait aojif positifs. Il n'a pas été fait de
prélevement plus exhaustif ni plus récent quunuséméonatal positif a j7 de vie, le
lendemain de ses premiers symptomes.

3.2. Etude allaitement

3.2.1. Caractéristigue de la population étudiée

35 femmes allaitantes ont été inclues en post partiont sept mamans appartenant a I'étude
périnatale décrite ci dessus. Ainsi 3,23 %o perssrgant la dengue étaient des femmes
allaitantes. Elles allaitaient 35 nourrissons. 8es 35 femmes allaitantes, 12 laits ont été
préleves (6 de I'étude périnatale et 6 de I'étutietament).

Sept mamans avaient une dengue primaire, 1 avaitdengue secondaire, 27 avaient un
statut sérologique inconnu.

Au moment des premiers symptdémes maternels, legisgans avaient un age médian de 1
mois et 26 jours.
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Devenir de l'allaitement :

Au moment des symptdmes de dengue, 9 mamans qarglis|'allaitement dés les premiers
symptomes, 24 ont allaité au moins une fois pentiEEnsymptémes, soit 68,5%. Nous ne
connaissons pas l'issue des deux dernieres.

Les raisons de suspension ou de diminution deaitathent étaient la fatigue, la peur (« que
le lait tourne », « que ce soit contre indiqué desdraitements », « que ce soit mauvais pour
le bébé »), les conseils du médecin traitant ogyhécologue obstétricien, les crevasses.

A lissue des symptdmes de dengue, 13 mamans Bisvaias totalement arrété et ont
poursuivi I'allaitement au rythme antérieur a langee ; 7 mamans ont repris I'allaitement ;
10 ont arrété de facon définitive. Nous ne conmaispas l'issue pour les cing dernieres.

3.2.2. Présentation clinique

Sept nourrissons (soit 20%) ont eu un diagnosticdeegue par RT-PCR. Un huitieme
nourrisson a également présenté une dengue maig asamaman. Nous n’avons pas
d’information sur les autres nourrissons.

Détail des 7 nourrissons ayant présenté une deaqgés leur maman :

Six nourrissons étaient allaités au moment des &ymgs maternels, il s’agit de 6 nourrissons
déja décrits dans I'étude périnatale.

La maman du 7" nourrisson avait arrété I'allaitement dés ses eysymptdémes. Il avait
9j au moment des symptdmes maternels. |l présedeaitboutons de moustique au moment
de son diagnostic de dengue, a I'age de 13;.

Détail du huitieme nourrisson, ayant eu la dengamtsa maman :

pyaws

Cet enfant, aux antécédents de cardiopathie,&gaide 8 mois et 17 jours au moment de ses
premiers symptémes. 3 jours plus tard, la mamasepté a son tour ses premiers symptémes,
sans cesser de l'allaiter. Il a présenté une desgug complication.
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4. Discussion

4.1. Rappel des principaux résultats — comparaison avda littérature

L’étude témoigne d’un taux trés élevé (90%) dedmaission materno foetale du virus de la
dengue en période périnatale. Ce résultat étatieimdu car les principales études qui se sont
intéressées a ce sujet ont rapportés des tauwnimerdres, de 10,5% selon I'étude de Carles
[10], et de 15% selon I'étude de Basurko [11], ésutleux réalisées en Guyane francaise.
Cette différence s’explique par le fait qu'il s’agie la premiere étude centrée sur la période
du péripartum et sur la recherche systématiqueirhs de la dengue par RT-PCR chez les
nouveaux nés de meres viréemiques a l'accouchentanteffet, Basurko et Carles ont
majoritairement utilisé une sérologie IgM pour tegiveaux nés.

Une transmission verticale a l'accouchement a égahé été rapportée pour d’autres
arboviroses, mais le risque semble moindre que [@ouirus de la dengue, bien qu’encore
peu étudié.

Pour le Chikungunya, Gérardin [26] décrit un taexthnsmission materno foetal de 48,7%,
lors de I'épidémie de La Réunion de 2005-2006.

Pour la Fiévre jaune, un cas de transmission matieatale a la naissance, diagnostiqué par
RT-PCR, a été décrit par Bentlin et al. au Brégil2€09, menant au déces du nouveau né
[27].

Pour le virus Zika, Besnard [28] rapporte deux dasransmission materno fcetale en période
périnatale, diagnostiqués par RT-PCR, lors de démie de Polynésie francaise de 2013-
2014.

L’analyse des dix couples mére-enfants dans I'épéiimatale a permis de mieux préciser les
circonstances et le moment de survenue des comiptisaen particulier hémorragiques qui

sont plus fréquentes au moment de I'accouchemen¢radant la premiére semaine du post-
partum. La description clinicobiologique approfamdit I'analyse de la cinétique virale dans
le sang des nouveau-nés sont tout a fait nouveltedignant le caractere plus prolongé de la
viremie chez les nouveaux nés comparativement dukes, pouvant s’expliquer par une

immaturité relative de leur systeme immunitaire.

La diversité des scénarios ne permet pas d’idenfiirmellement des facteurs de risque mais
permet d’émettre des hypothéses. Les résultatseseigigque le risque de transmission
verticale du virus de la dengue n’est pas influgpagé le statut sérologiqgue maternel, ni le
mode d’accouchement. Les six mamans fébriles péntartravail, les trois mamans
thrombopéniques a I'accouchement, et les deux mamagant présenté un accouchement
hémorragique, ont transmis la dengue a leur enfamdlis que la maman de I'enfant indemne
de dengue n’a pas présenté ces symptébmes. Aiesi,duie la faible ampleur de I'étude ne
permette pas de conclure, la fievre, la thrombapéni’hémorragie pendant le travail et / ou
I'accouchement pourraient étre des facteurs faaotita transmission materno foetale de la
dengue.

Les risques de complications obstétricales et rtémsade la dengue sont importants. Dans la
littérature [10-11] on retrouve 41% a 55% de mendleecouchement prématuré ; 3,7% a
13,5% de mort feetale in utero (contre 1,8% hald#éoednt dans leur population source
indemne de dengue). Tan [9] a mis en évidence damisue étude prospective cas/témoin
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retrouvée dans la littérature une prévalence deguerrécente significativement plus
importante chez les femmes faisant une fausse eoqak chez les femmes menant une
grossesse viable, avec un risque relatif est dg1310], p = 0,047.

Cette étude s’est intéressée aux complicationgguersa dengue survenait en période
périnatale, au CHT de Magenta doté d’'une matedetéiveau 3 avec un plateau technique
équivalent a la métropole. Comparé aux taux hakitwans la population générale
calédonienne de 2013 [23], I'étude retrouve : 1086 dicés maternel (contre 2% chez
Basurko, et 8,4 pour 100 000 naissances vivantbguedement) ; 30% d’hémorragies du
post partum (contre 10% chez Basurko, et 2,5% helléiment), 30% de césarienne (contre
19,6% habituellement), 10% de prématurité (contr@%?2 chez Basurko, et 9%
habituellement), 20% de réanimation a la naissal@¥ de complications graves néonatales,
et 90% d’hospitalisation en néonatalogie.

Le caractére sévere de la dengue maternelle ax@nhblopénie et hémorragie semble étre un
facteur prédictif de complication néonatale : Cliy4] (Annexe 3) rapporte le déces d’'un
nourrisson né par voie basse d'une mere virémigoeymbopénique, présentant une
préeclampsie, puis une hémorragie de la délivrammessitant une transfusion. L'enfant a
présenté une détresse respiratoire a la naissaneehémorragie intra cérébrale, puis une
défaillance multiviscérale fatale. Nous rapport@galement un cas de complication sévere
néonatale : I'enfant est né par césarienne d’'une wieemique, thrombopénique, présentant
une pré éclampsie, et un hématome rétro placendéreedée dans les suites d’'un choc
hémorragique et défaillance multiviscérale. L'enfarprésenté une détresse respiratoire a la
naissance, puis une encéphalopathie anoxo ischémiqu

Nous n’'avons pas décrit d’encéphalopathie viraleaé comme c’'est le cas pour le
Chikungunya.

Par ailleurs, 6 des 7 mamans de nouveaux nhés tohmmimues étaient elles aussi
thrombopéniques.

Les mécanismes de transmission verticale du vieus dlengue sont difficiles a appréhender
et nécessitent des prélévements exhaustifs (sang/anglon/nouveau né, placenta, liquide
gastrique, lait maternel). La contamination potdigide tous les liquides biologiques par du
sang maternel rend linterprétation des résultats délicate. Nous manquons de données, en
particulier au niveau placentaire, pour émettretdgmthéses robustes sur ces mécanismes de
transmission. Néanmoins nous soulevons I'hypotldasee transmission par le lait maternel
en rapportant pour la deuxieme fois [22] un casddague chez un nouveau né ayant
développé la dengue a quelques jours de vie alogsle)sang de cordon était négatif a la
naissance et le lait de sa mére positif pendgnéfi@de d’allaitement.

Nous confirmons ce qui n’était qu'un case reposgjta présent [22], en rapportant une
fréquence trés élevée de présence du virus daag lmaternel puisque la RT-PCR dengue
était positive dans 75% des laits préleves, et th@gainiquement dans des laits prélevées
tardivement apres le début des symptomes.

La cinétique virale dans le lait maternel sembfédinte de celle du sang périphérique avec
des charges virales en majorité inférieures a <ealle sang, une décroissance plus lente
semblant faire suite a une phase de plateau. Ibleeque la clairance du virus de la dengue
soit plus longue dans le lait que dans le sange@etrétion prolongée du virus de la dengue
a déja été deécrite dans les urines [29].
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4.2. Hypothéses de transmission

Les mécanismes de transmission verticale du vieidaddengue restent mal connus. La
plupart des données reposent sur de petites stries cas cliniques. Différentes hypotheses
peuvent étre émises :

42.1. Voie hématogene et transplacentaire

Le virus de la dengue transmis le plus souvent rdiihe a homme par voie vectorielle
(piqures par des moustiques infectés du gekede¥ peut aussi étre transmis par voie
hématogene ou transplacentaire.

Wiwanitkit [8] dans sa revue de littérature surresdes de transmissions non vectoriels de la
dengue, détaille la transmission hématologiques, s transfusions sanguine. En effet, une
étude a Hong Kong rapporte qu’'une transmission adeldngue sur 126 est due a une
transfusion sanguine.

Il détaille également deux cas de transmissiongeife : 'une par greffe rénale, I'autre par
greffe de moelle osseuse.

Par ailleurs, quatre cas de transmission transéatale la dengue, par piqure d’aiguille
souillée de sang infecté, ont été rapportés encErakllemagne et Hongrie [4-7].

Dans notre étude, 1 bébé était symptomatique dgueedes la naissance, comme cela a déja
éte rapporté [11; 14; 16; 17]. Cela suggere unesimgssion anténatale du virus de la dengue.
Trois sang de cordons sur 5 prélevés, et 3 placemtd prélevés, ont été détectés positifs en
RT-PCR dengue. Cela confirme la possibilité d’'urengmission par voie hématogene ou
transplacentaire. Wiwanitkit [8] pense que la jetdtille du virus de la dengue (40 a 60 nm)
lui permet un passage transplacentaire. Il pouggatement s’agir d’'une transfusion materno-
foetale pendant le travail.

D’autres arbovirus semblent pouvoir se transmgtarevoie transplacentaire, d’aprés la revue
de littérature de Tran [30].

Pour I'Encéphalite japonaise, des fausses coudtitelt® rapportées, mais pas de transmission
materno foetale a la naissance. Du virus a étéusgdrdans du placenta, du cerveau et du foie
de foetus.

Pour le Virus West Nile, une infection transplacémt a été décrite devant des IgM
spécifigue de WNV dans le sang et le LCR du nouveau

42.2. Voie transmugueuse et digestive

Des cas de transmission par le lait ont été dpottr d’autres arboviroses : 3 cas pour des
souches vaccinales de fievre jaune [31-33], 1 cas [® virus West Nile aprés transfusion
sanguine [34], des encéphalite a tique apres ilmgede lait cru de brebis, de chévre et de
vache [35] , de méme que des transmissions de Wawasan et Louping Hill a des
chevreaux. A l'inverse, Gérardin [26] n'a pas misé&vidence de virus du Chikungunya par
RT-PCR sur les 20 prélevements de lait de méramidipée. De méme pour le virus Zika,
Besnard [28] note des RT-PCR positives dans 2yegients de lait, mais les cultures virales
sont négatives.

Chen [3] rapporte en 2004 le cas d'une transmistiamsmuqueuse aux Etats Unis : une
laborantine recoit une projection de sang infecatéla figure, les yeux, le nez, et la bouche.
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Ainsi, on peut penser que le virus de la dengusgmtédans le sang maternel, le liquide

amniotique ou le lait maternel pourrait étre traissau nouveau né lors du passage dans la
filiere génitale ou lors de l'allaitement, a travda muqueuse ophtalmique, la muqueuse
buccale, ou la muqueuse digestive.

Dans notre étude, 4 liquides gastriques sur 7 ywEélétaient positifs en RT-PCR dengue, le
virus pouvant provenir du liquide amniotique, dmganaternel, ou de sécrétions vaginales,
ingérés au moment du passage dans la filiere ¢gnita virus a ensuite pu passer a travers la
muqueuse buccale ou digestive du nouveau né. Gegastes de réanimation peuvent étre a
I'origine de lésions des muqueuses du nouveau-negmb favoriser ce mode contamination.

Barthel [22] (Annexe 4) a rapporté I1€ tas de dengue dans le lait maternel faisant stespec
une transmission du virus par ingestion de laite Wrere viréemique accouche d’'un nouveau
né grand-prématuré, admis aux soins intensifs embateur dés la naissance. Le nourrisson
recoit du lait maternel du*2°au £4™jour de vie. Sa RT-PCR dengue est négative ssairig

de cordon a JO, et le sang périphérique a J2 d&eie’est qu’'au 4"¢jour de vie gu’elle se
positive. Par ailleurs, la culture virale est pesitdans le lait. Le séquencage et I'analyse
phylogénétique du gene d’enveloppe confirment deslses virales 100% identiques dans le
sang maternel, le lait maternel et le sang du rewwe.

Dans cette étude, nous rapportons un cas simitiire nouveau né allaité d’'une mere
virémique pendant ses 6 premiers jours de vie pliésenté ses premiers symptomes 4l 7
jour de vie. Le lait maternel était positif en RCIR dengue et le sang de cordon était négatif
a la naissance.

La chronologie de ces deux cas cliniques suggéetenfient une transmission par le lait
maternel bien qu’une transmission per partum neseuétre écartée de facon formelle. En
effet, s'il est possible que la charge virale diensang de cordon a JO soit inférieure au seuil
de détection de la RT-PCR, il est peu probablellgureste encore indétectable 2 jours apreés.
Il est par ailleurs invraisemblable que I'enfant icubateur se soit fait piquer par un
moustique.

La recherche de virus infectant dans le lait malepar cultures cellulaires ne nous a pas
permis de différentier une excrétion passive d'sgerétion active de virus infectant. La
négativité des cultures cellulaires réalisées &rpdas prélevements de sang et lait maternels
tous revenus négatifs (malgré trois passages sif)daisse supposer que les prélevements
n'ont pas été conservés dans des conditions ogimal

Cette voie de transmission par le lait maternelere®anmoins trés deélicate a prouver en
I'absence de bon modele animal et du fait des drasiéthiques rendant difficiles I'étude du
risque de transmission chez le nouveau né allaité.

Il n’est en tous cas pas possible d’exclure ungstrassion par ce biais lors des premiers jours
de vie et ceci représente une problématique impiertde santé publigue dans des pays des
zones tropicales et subtropicales touchées pagriguk ou I'allaitement maternel représente
le principal mode de nutrition des enfants pendastpériodes parfois prolongées. Des études
de plus grande ampleur et multicentrigues semhiécessaires afin de mieux évaluer ce
risque et de pouvoir proposer des recommandatiogveptives adaptées en terme
d’allaitement.
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4.3. Recommandations proposées pour limiter le risque deransmission
verticale du virus de la dengue

Différentes recommandations pourraient étre progopéur tenter de limiter le risque de
transmission mere-enfant et les complications mafeetales. Une fiche de recommandation
pour les pédiatres de maternité est proposée axarg

4.3.1. Avant I'accouchement

Rechercher précocement une dengue chez toute feiglonde en fin de grossesse, ou

présentant une thrombopénie ou une suspicion deLAEdyndrome en zone a risque de
dengue. En effet, le HELLP syndrome peut étre amhficavec une dengue devant la cytolyse
hépatique et la thrombopénie, comme le souligneeC1y)].

Devant le risque de complications obstétricalesésinatales, un transfert en maternité de
niveau 3 de toute femme a terme présentant uneudesemble préférable, avec la possibilité
de réanimation maternelle, faetale, et de transfuseplaquettes et culots globulaires.

Si aucun signe de mauvaise tolérance foetale réastuvé, retarder 'accouchement pour se
trouver dans une fenétre virémique plus basse, moypéiode de normalisation de la
numeration plaquettaire maternelle, semble logiQiem que non démontre.

4.3.2. Pendant I'accouchement

S’il n'est pas possible, au vu de ces résultatestdonnées de la littérature, d’encourager un
mode d’accouchement particulier, il est importarg doter que les complications
hémorragiques d’une césarienne sont frequentestf@ndans cette étude, 2 des 3 césariennes
se sont compliguées d’hémorragie, dont une fatalee; femme a présenté une hémorragie
péritonéale 6 jours aprés sa césarienne. De pluns ld revue de la littérature résumée dans
'annexe 3, 4 des 11 césariennes se sont compsigd&&morragies, parfois prolongées
pendant 9 jours [13]. Certains auteurs [13 ; 16ppsent d’éviter les gestes invasifs tels que
la césarienne pour diminuer ce risque hémorragigaternel, sauf si nécessaire.

Une transfusion plaquettaire préventive en anté@parpourrait diminuer le risque de
complication hémorragique maternelle. En effet,xdpatientes dans la littérature [14 ; 16]
ont bénéficié de transfusion plaquettaire préventan antépartum. Les raisons eétaient
'association d’'une thrombopénie sévere et de pé&eéc Elles n'‘ont pas présenté de
complication hémorragique du post partum.

Le caractere sévere de la dengue maternelle sedtriglein critére prédictif de complication
néonatale et doit donc entrainer une vigilance weis-a-vis du nouveau né, et I'appel du
pédiatre de garde a la naissance.

4.3.3. Apres I'accouchement

Tout nouveau-né de meére virémique en période nalenadevrait bénéficier d'une

surveillance clinique rapprochée pendant les 4 Enenjours de vie et d'une RT-PCR si
possible a J3 de vie ou plus tard avant la sordentaternité. A défaut de diagnostic
biologique fiable, la surveillance clinique s’étemdusqu’a 9 jours de vie, le nouveau né
symptomatique le plus tard de I'étude I'étant @ur$ de vie, et Boussemart [15] décrivant 9
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jours. Une sortie précoce de maternité devrait étreuexsns aménagement garantissant la
surveillance clinique quotidienne du nouveau-néreticces rapide aux soins si besoin. Tout
nouveau-né symptomatique ou avec une RT-PCR pesitoit bénéficier d’'une premiere
numération plaquettaire a J3 du début des symptémesant si signes cliniques évocateurs.
La surveillance de la thrombopénie sera prolongeeocenparaison de ce qui est décrit chez
I'adulte. Une hospitalisation en cas de thrombopémfonde (< 30.1mm®) pourra étre
proposée.

Nous ne pouvons pas donner de seuil de transfdsiglaquettes en dehors d’'une hémorragie
clinigue. Les gestes invasifs tels que la prise température rectale, les injections
intramusculaires et la prise d’AINS seront biensamtre-indiqués.

Le diagnostic d’infection materno-foetale bactéreedoit étre envisagé devant tout nouveau-
né symptomatique, I'hnypothése d’une dengue néanatldoit pas retarder la mise en route
d’'une antibiothérapie au moindre doute. Ce traitgrsera réévalué en fonction des différents
résultats d’examens paracliniques.

De plus en période épidémique, tout nouveau-né symgtique, a fortiori s'il présente une
thrombopénie, ou si 'anamnése et le bilan paraplem ne sont pas en faveur d’une cause
bactérienne, doit bénéficier d'un test diagnosédaldengue par RT-PCR méme si il n'y pas
d’histoire maternelle évocatrice. Ceci se justper le fait qu'une proportion importante de
dengue est asymptomatique.

Toute mére ou nouveau-né suspect de dengue ddifidiénd’une protection antivectorielle
efficace afin d’éviter les cas nosocomiaux de dergans les services hospitaliers.

434. Pendant 'allaitement

Les résultats présentés ci-dessus rendent la goeddés recommandations vis a vis de
I'allaitement tres problématique et pour le mom&ans réponse. Si I'enfant est indemne a la
naissance et que la mere excréte du virus dankaisoih parait délicat d’autoriser la poursuite
de l'allaitement, les quantités de virus ingérégsésentant un fort inoculum. Une suspension
temporaire de l'allaitement pourrait donc étre @s3e. Un monitoring des charges virales
dans le lait maternel pourrait étre envisageabie gaider la reprise de I'allaitement. Pendant
cette « fenétre de sécurité », les meres devrh@mficier de conseils adaptés et de I'acces a
un tire-lait électrique pour maintenir leur lacteti le temps de [l'éviction, et ne pas
compromettre la poursuite de I'allaitement.

Néanmoins, l'allaitement maternel représente unarel nutrition a privilégier, permettant
en particulier la transmission d’une immunité passnédiée essentiellement par les IgA. De
plus, le seul nouveau né fortement suspect d’aaiuis la dengue au cours de I'allaitement
maternel [22] a présenté une dengue non sévematdisupposer une part d'immunisation
passive transmise par le lait. De plus, aucun msamn provenant exclusivement de I'étude
allaitement ne semble avoir attrapé la dengue 'phaitement. On peut se demander si le
risque de transmission de la dengue par le laiidienavec I'age. Des analyses plus poussées
sur le lait (impact de la stérilisation, évaluatibes statuts sérologiques IgA, M et G dans le
lait et le sang des meres et nouveau-nés) sontsse@DES pour mieux répondre a ces
guestions. Des études prospectives bien menéeslehdemmes allaitantes a distance de
I'accouchement dans des conditions de protectiaovielle efficaces et contrblées restent
également a réaliser pour mieux évaluer les risgtibénéfices de I'allaitement maternel.

38



4.4. Limites de I'étude

Cette étude observationnelle prospective monocgrrmenée sur un an présente quelques
limites.

Le faible nombre de couples mére-enfant rend d#fiinterprétation des observations, et la
mise en évidence de facteurs favorisants ou peiest’'une transmission materno foetale du
virus de la dengue. Cependant la rareté de cettiel@matique rend I'étude du risque de
transmission mere enfant difficile. Une étude peatipe prolongée et une étude multisites de
plus grande ampleur pourrait permettre de mieusazda problématique.

L’étude manque d’exhaustivité dans les prélevemetes différents liquides/tissus
biologiques, en particulier le manque de prélevdameder placenta. De plus, dans le souci de
diminuer le caractere invasif des prises de san@agticulier chez les nouveaux nés, les
prélevements ont été limités aux prélévements belsitou nécessaires a une démarche
diagnostique ou de surveillance, hors contexteud&tLa cinétique d’expression du virus de
la dengue est donc d’autant plus difficile a appneter.

La tenue des dossiers patients est de qualitéblarit est difficile d’apprécier le début et la
fin exacts des symptomes des patientes, et lewauskikiité. L'allaitement maternel n’est pas
systématiguement mentionné. Lorsque les patienteséte appelées pour préciser des
informations, notamment le fait d’avoir allaité moins une fois pendant les symptémes ou
non, un biais évident de mémorisation était inéacertaines ayant été appelées plusieurs
mois apreés la fin des symptomes.

4.5. Perspectives

Cette eétude préliminaire rapporte des reésultatdtendus et souleve des hypotheses
importantes concernant les voies de transmissidasetacteurs favorisants la transmission
verticale du virus de la dengue. Elle mérite deslymes complémentaires et l'inclusion de
plus de cas pour préciser ces hypothéses.

Une étude multicentrique, étendue a d’autres DOMMT@u pays endémiques ou
épidémiques, permettrait de préciser plus signifiement les facteurs favorisants ou
protecteurs du risque de transmission materno éoefain extension a d’autres arboviroses
semble importante devant 'émergence par exempleirds Chikungunya ou du virus Zika
qui sévissent aux Antilles et dans le Pacifique desiers mois. Une étude en post partum
comparant un groupe de maman allaitant versus onpgr de maman n’allaitant pas,
permettrait de préciser le risque de l'allaitemasms la transmission verticale. Cependant la
randomisation de ces deux groupes semble éthiquetiftcile.

Un recueil prospectif plus rigoureux grace par eglena une grille standardisée de recueil de
données spécifique a I'étude, remplie en tempspaetout intervenant prenant en charge la
patiente, permettrait d’étre plus exhaustif surdébuts et fins précis des symptébmes, et de
I'allaitement. Une meilleure information des prafiesnels de santé s’occupant des patients
inclus permettrait une meilleure exhaustivité démsecueil des préléevements (placenta,
liquide gastrique, sang de cordon, lait).
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Des analyses virologiques complémentaires pouitréiea utiles telles que :

- analyse séquentielle quotidienne de fagon concaoteitdans le sang et le lait maternel
qui permettrait une étude plus minutieuse des iqués virales, et une meilleure
définition du risque d’exposition au cours de Baément.

- séquencage du geénome viral et analyse phylogéeétitps souches virales qui
permettraient une analyse génomique comparativelah®@ére et I'enfant.

- vérification de I'absence de contamination du peit du sang maternel en effectuant
un frottis sur couche mince coloré au May Grunwaiemsa.

- immunofluorescence et microscopie électronique pocaliser le virus dans le lait
maternel.

- recherche d’lgA, IgM et IgG anti dengue dans I¢ taaternel et le sang du nouveau
né pour évaluer le rdle de limmunité passive, ethercher un caractére
potentiellement protecteur des anticorps maternels.

- analyse histologique du placenta pour préciseoia @e transmission
transplacentaire.

- analyse des sécrétions vaginales maternelles éoliabement par RT-PCR dengue
pour alimenter les hypotheses de transmissioncadeti

- Conserver les prélevements a -80°C le plus rapidepussible, puis mettre en culture
au plus t6t pour réduire le risque de mauvais d¢mmiement.
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5. Conclusion

THESE SOUTENUE PAR : Lucille ARRAGAIN

TITRE : Transmission verticale du virus de la dengue en période périnatale et au cours de
I’allaitement. Etude observationnelle réalisée au cours de 1’épidémie 2012 — 2013 en Nouvelle
Calédonie.

CONCLUSION

Cette étude rapporte un taux trés élevé et inattendu de transmission materno feetale du virus de
la dengue, évalué & 90% en période périnatale. Les conséquences obstétricales et néonatales
peuvent étre graves et parfois fatales. Nos résultats permettent de mieux préciser les
circonstances et le moment de survenue des complications, en particulier hémorragiques.

Les mécanismes de transmission verticale sont difficiles a appréhender et nécessitent des
prélévements plus exhaustifs (sang mére/cordon/nouvean né, placenta, liquide gastrique, lait
maternel). Si la voie transplacentaire semble probable, une transmission au passage de la
filiére génitale est possible, et une transmission par le lait maternel ne peut étre écartée.

Cette étude rapporte pour la deuxiéme fois un cas pouvant faire suspecter la transmission du
virus de la dengue par le lajt maternel et présente des données tout & fait nouvelles de
cinétique virale dans le sang des nouveau-nés et le lait maternel.

Certaines recommandations pourraient étre proposées pour diminuer le risque de transmission
materno-feetale
- Rechercher précocement une dengue chez toute femme fébrile en fin de grossesse, ou
présentant une thrombopénie ou une suspicion de HELLP syndrome en zone & risque
de dengue.
- Retarder si possible ’accouchement pour se retrouver en fenétre virémique plus basse,
avec un taux de plaquettes plus haut
- Favoriser I"accouchement par voie basse qui expose a4 un moindre risque de
saignement.
- La question du maintien ou non de 1’allaitement en phase virémique reste ouverte, le
risque de contamination par voie sublinguale ou digestive semblant difficile 4 prouver.
Suspendre temporairement |’ allaitement semble adapté.

Et pour prévenir le risque de complications maternelles et néonatales de la dengue :

- Transférer en maternité de niveau 3 toutes femmes & terme présentant une dengue.

- Limiter les gestes invasifs tels que la césarienne pour diminuer le risque hémorragique
maternel, sauf si nécessaire.

- Considérer le caractére sévére de la dengue maternelle comme un critére prédictif de
complication néonatale, entrainant 1’appel du pédiatre de garde a la naissance et une
surveillance clinique accrue du nouveau né.

- Prolonger la surveillance clinique en milieu hospitalier de tout nouveau né de meére
virémique jusqu’a son 9™ jour de vie au moins, si un diagnostique par RT-PCR n’est
pas fait autour du 3°™ jour de vie.

- Ajouter la RT-PCR dengue dans le bilan infectieux initial d’une recherche d’infection
materno feetale en zone a risque de dengue

Au vu de nos résultats, et du probléme majeur de santé publique que représente la dengue
dans des pays ou I’allaitement maternel représente le principal mode de nutrition des enfants
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pendant des périodes parfois prolongées, il semble que des investigations de plus grande
ampleur et multicentriques soient nécessaires pour mieux évaluer et comprendre le risque de
transmission materno feetale du virus de la dengue et pour pouvoir proposer des
recommandations préventives adaptées.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble,le 23 }05 jpels”

LEDOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

PROFESSEUR STAHL
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8. Annexes

Annexe 1 : Etat des lieux de I'implantation d’Aedeslbopictus en France métropolitaine

en 2013.
Consultable a 'URL www.sante.gouv.fr/moustiques-vecteurs-de-maladimbk.h

[ Interception ponctuelle d'Aedes albopictus

Bl Aedes Albopictus présent et actif

Annexe 2 : Classification clinique des cas de dengu
Tiré du Guide pour la prise en charge clinique deléngue. OMS, 2013, page 7.

Classification des cas de dengue par gravité

Dengue £ signes d’alerte Dengue sévére

Avec
signes d’alerte

Critéres de la dengue sévére

ALT = alanine aminciransiérase ; AST = aspartals nminciransférase | SHE = sytame nerveay central ; 800 = d chac dil & la dengue - HCT
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Annexe 3 — a : Récapitulatif des cases reports deahsmission materno foetale en période
périnatale — caractéristiques maternelles.

Annexe 3 - b : Récapitulatif des cases reports deas de transmission materno foetale en
période périnatale — caractéristiques des nouveawnes.

J1 : Jour de I'accouchement

SFA: Souffrance Foetale Aigue, VB : Voie Basse, Césarienne, SA : Semaines
d'’Aménorrhée, MAP : Menace d'Accouchement Prématdk&G : Hépatomégalie, SMG
Splénomégalie, PFC : Plasma Frais Congelé, sp sgarticularité

* Nombre entre parenthese : nadir de la thrombopAnm3

** Nombre entre parenthese : nombre de jours emére débuts de fievre maternel et du
nouveau-ne.
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Meres

Auteur Pays, Année Début de la fievre / Durée de la fievre /  Mode Choix du mode . - - . . )
Age N N \ ! Clinique et complications Thrombopénie* Dengue Méthode diagnostique
Symptémes Symptémes d'accouchement d'accouchement
Poli (12) Tahiti 1989 J-8 VB secondaire
J1 VB secondaire
Ji VB primaire
J-3 VB primaire
J-3 VB
Thaithumyanon  Thailande 1993 32 J-1 C antécédent de césarienne hémorragie (9j), anémie, transfusion sang-PFC-plaquettes, reprise J5 a 8 (73.103) IgM+
(13) chirurgicale pour hémorragie péritonéale
Chye (14) Malaisie 1996 25 J-5 3 VBD déclenchement devant pré eclampsie, cytolyse hépatique, HMG, oedémes, ascite, oligo ~ J-3 a 11 (0.103) IgM+
préeclampsie, hydramnios, gingivorragie, troubles de la coagulation, transfusion
oligohydramnios PFC - plaquettes
31 J-8 2 VB sp anémie, pétéchies, épistaxis, transfusion plaquettes J-6a1l(11.109) IgM+, RT-PCR+
Carles (10) Guyane francaise J-3 C en urgence pour SFA céphalées, diarrhées, césarienne hémorragique IgM+, culture virale+
1992-1999 J-2 C en urgence pour SFA syndrome pseudo grippal IgM+, RT-PCR+
Boussemart (15) Guadeloupe 2001 27 J1 4 VB sp MAP, céphalées primaire IgM+, 1gG-
31 J-2 C siege trouble de 'hémostase pendant la césarienne (38.10%) secondaire IgM+, 1IgG+
Kerdpanich (16) Thailande 2001 39 J-7 C en urgence pour travail pétéchies, préclempsie, transfusion Culots Globulaires et J-5a4 (11.10%) IgM+, 1gG +, RT-PCR tardive -
prolongé et préeclampsie plaquettes
sévere
Chotigeat (17) Bangkok 2003 25 J-2 5 VB sp pétéchies, cytolyse hépatique, hémorragie de la délivrance, (26.10%) secondaire IgM+, 1IgG+
transfusion plaquettes - culots globulaire - PFC - sang total
19 J-1 4 VB sp simple éruption (16.103%) secondaire IgM+, IgG+, RT-PCR -
Fatimil (18) Bangladesh 2003 28 J-2 7 C en urgence pour diminution  gingivorragie, HMG, épanchement pleural J5a7(100.10%) secondaire IgM+, 1IgG+
des mouvements actifs
foetaux.
Sirinavin (19) Bangkok 2001-2003 25 Jl 3 C antécédents de césarienne  fievre seulement non secondaire IgM+, hémagglutination
inhibition J9-J26
31 Ji 5 C bassin trop étroit cytolyse hépatique, épanchement pleural J7 (35.10%) secondaire RT-PCR+, isolation virale aprés
inoculation a cell de moustique
Basurko (11) Guyane 1992-2006 29 J-6 C en urgence pour SFA diarrhées, cytolyse hépatique, oui "isolement viral"
26 J-1 VB sp céphalées, anémie, hémorragie du post partum oui "isolement viral"
22 Jl C en urgence pour SFA syndrome pseudo grippal RT-PCR+, sérologie.
Perez-Padilla (20) Puerto Rico 2010 17 J-1 5 VB sp céphalées, nausées, tachycardie, tachypnée J-1 a8 (59.103) RT-PCR+
Delgado (21) Pérou 2010-2011 21 J-4 13 C rupture prématurée des hémorragie péritonéale, CIVD, défaillance multiviscérale, déces. J-1 RT-PCR NEG
membranes, oligoamnios, IgM+, IgG+, Ag NS1+
SFA
Barthel (22) Nouméa 2012 23 J-2 5 VB MAP, anémie, transfusion culots globulaires J1a3(38.10%) primaire (corrigé  RT-PCR + sang et lait!

apres publication) Cultures virales + lait!
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Nouveau né

Auteur Pays, Annee Terme (SA) Allaitement DebutAde la fievre / DureeAde la fievre / Clinique et complications Thrombopénie* Méthode diagnostique
symptomes** symptomes
Poli (12) Tahiti 1989 J4 (12) hypotonie, marbrures, tachypnée. J6-13 (16.10%) IgM+
J6 (6) cyanose, tachypnée J8-12 (26.10%) IgM+
J5 (5) hypotension, cyanose périphérique, marbrures J11 (75.10%) IgM+
J2 (5) sp J2-4 (48.103) IgM+, isolement viral
J4 (7) hypotension, cyanose périphérique, marbrures, rash J7 (54.10%) IgM+, isolement viral
Thaithumyanon  Thailande 1993 aterme non J6 (7) 2 HMG, SMG J6-8 au moins (22.103) isolement viral,
(13) séroconversion IgM et IgG
Chye (14) Malaisie 1996 36 non J1(6) petit poids, détresse respiratoire, intubation, rash, irritabilité, J3-6 (16.103) IgM+ RT-PCR neg
opisthotonos, troubles coagulation, tranfusion sang total -plaquettes,
opacités péri hilaire pulmonaires, hémorragie intracérébrale,
défaillance multiviscérale, décés a J6.
38 J4 (12) 1 HMG, rash, hypoperfusion périphérique, transfusion plaquette - PFC ~ J1-8 (50.103) séroconversion IgM IgM neg sur sg de cordon, RT-
PCR neg.
Carles (10) Guyane frangaise 37 J2 (5) sp non IgM+
1992-1999 39 J3(5) sp J4-5 (15.10) IgM+
Boussemart (15) Guadeloupe 2001 33 non J11 (11) 2 prématuré, petit poids, diarrhée J9-15 (15.109) IgM+
38 oui J3(5) 2 irritabilité, purpura, traitement antibiotique pour suspicion de sepsis, J6-24 (12.103) IgM+
cytolyse hépatique,
Kerdpanich (16) Thailande 2001 38 J1(8) 3 tachypnée, difficultés a s'alimenter, hypoglycémie, pétéchies, HMG, J1-5 (34.109) RT-PCR+ (sang de cordon
traitement antibiotique pour suspicion de sepsis, transfusion plaquettes ET sang périphérique)
Chotigeat (17) Bangkok 2003 aterme J1(3) 6 pétéchies, HMG, SMG, épanchement pleural, antibiotiques pour J?-2 mois (19.103) IgM+, 1IgG+
suspicion sepsis.
aterme J6 (7) 3 pétéchies, HMG, épanchement pleural, antibiotiques pour suspicion de (23.103) IgM+, 1gG +, RT-PCR+
sepsis
Fatimil (18) Bangladesh 2003 36+4 J3(5) Réanimation a la naissance pour inhalation de méconium. J6 (40.10%) séroconversion IgM 1gG + sur les deux
geignements, détresse respiratoire, difficulté a s'alimenter, prelevements!
antibiotiques pour suspicion de sepsis, transfusion plaquettes
Sirinavin (19) Bangkok 2001-2003 38 J5 (5) 3 hypotension, tachycardie, hypoperfusion periphérique, début de choc  J6-9 (16.103) IgM+
hypovolémique, épanchement pleural, antibiotiques pour suspicion de
sepsis, saignement gastrique, transfusion plaquettes.
39 J5 (5) 5 HMG, rash, antibiotiques pour suspicion de sepsis. J6-12 (23.103) RT-PCR+, séroconversion
IgM et IgG, isolation virale
par inoculation a cell de
moustique.
Basurko (11) Guyane 1992-2006 37 J2 (8) fiévre seulement non IgM+ (sang de cordon et
periphérique)
39 J1, puis J4 (2) 4 hypotonie, SMG, transfusion plaquettes J9 (14.109) IgM+ (sang de cordon et
periphérique)
40 J5 (5) 3 suspicion d'infection materno feetale dés la naissance (16.10%) RT-PCR+, sérologie (sang
de cordon et périphérique)
Perez-Padilla (20) Puerto Rico 2010 38+4 J7 (8) 5 jamais fébrile, mais hypotonie, difficulté a s'alimenter, hyponatrémie,  J7-14 (36.103) RT-PCR+
rash, paleur, antibiotiques pour suspicion d'infection materno foetale,
ascite, trouble de la coagulation, transfusion plaquettes - PFC en
préventif - culots globulaires pour hypoxie sur anémie.
Delgado (21) Pérou 2010-2011 37 J4 (8) 6 petit poids, ictére sur incompatibilité ABO, hypoglycémie, cyanose des J3-11 (40.103) RT-PCR+
extrémités, frissons, rash, HMG, ascite, épanchement pleural, IgM NEG, 1gG+, Ag NS1+
antibiotiques pour suspicion de sepsis.
Barthel (22) Nouméa 2012 32+4 oui J5(7) 2 prématuré, petit poids, en incubateur. J9 (34.109) RT-PCR+ RT-PCR NEG sur sang de

cordon, et a J2, puis + a J4.
Sérotypes lait, sang maternel,
sang du nouveau né, 100%
identigues.
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Annexe 4 : Article du cas index, motivant la réaliation de I'étude DENNAT.

ABarthel, ACGourinat, CCazorla, CJoubert, MDupont-Rouzeyrol, EDescloux. Breast milk as a possible
route of vertical transmission of dengue virus? Ch Infect Dis. 2013 Aot ;57(3) :415-7.

Breast Milk as a Possible Route of
Vertical Transmission of Dengue
Virus?

Anne Barthel,' Ann-Claire Gourinat,' Cécile Cazorla,® Corinne Joubert,*
Myrielle Dupont-Rouzeyrol,? and Elodie Descloux®

Immuna-Serology and Molecular Biclogy Laboratory and “Dengue and Arboviruses
Research and Expertise Unit, Institut Pasteur of New Caledonia, Institut Pasteur
International Network; and “Internal Medicine Department and “Pediatrics
Department, Territorial hospital of New Caledonia, Noumea

We report a case of vertical transmission of dengue infec-
tion. The virus was detected and quantified by reverse-
transcription polymerase chain reaction in sequential blood
samples from mother and child as well as in breast milk, but
not in cord blood. This case poses questions about the risk of
breastfeeding transmission of dengue virus.

Keywords. dengue virus; breast milk; vertical transmission;
breastfeeding; newborn.

Dengue fever is an emerging viral disease caused by 4 dengue
virus (DENV) serotypes of the genus Flavivirus and is a major
cause of morbidity in tropical and subtropical areas [1]. DENV
is transmitted between human hosts by mosquito vectors.
Other transmission modes have been described through blood [2],
mucocutaneous [3], and maternal-fetal [4] routes. We report a
case of vertical DENV transmission that illustrates the evolu-
tion of viremia in a newborn as well as the presence of DENV
in breast milk.

CASE REPORT

A Polynesian 23-year-old pregnant woman (gravida 2, para 1)
presented to the Noumea hospital (New Caledonia) in July
2012 with preterm labor at 30 weeks and 4 days of gestation.
Upon admission (day 0), the mother had a 2-day history of
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fever without any associated symptoms. Blood tests showed
normal white cell count (5.3 x 10%/L), anemia (82 g/L), and
thrombocytopenia (122 x 10”/L), C-reactive protein was elevat-
ed at 18 mg/L. Vaginal and blood cultures were negative.
Despite tocolytic treatment, a live male infant was delivered
vaginally a couple of hours after admission. The 2450-g healthy
newborn (Apgar score 10/10) was transferred to the neonatal
intensive care unit (NICU) and placed in an incubator.

After delivery (day 0), the mother had persistent fever, and
her anemia (64 g/L) and thrombocytopenia (104 x 10°/L) wors-
ened. She received 2 units of packed red blood cells, antibiotics,
and antipyretics. On day 2, she still had fever but had normal
arterial pressure and no bleeding. On day 3, her biological tests
revealed a drop in platelet count to 38 x 10°/L. Because of an
epidemic context, she was tested for DENV infection, and
reverse-transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) of
blood samples showed positive results. She was placed in a
single room and was advised to use insect repellent.

Starting from day 2, the infant was fed with expressed breast
milk, then breastfed. Of note, the mother did not show any
breast lesion. Upon a pediatrician’s request, DENV was tested
in breast milk. Because RT-PCR was positive, breastfeeding was
stopped on day 4.

On day 4, the infant developed low-grade fever at 37.9°C, and
his serum tested positive for DENV. He then developed throm-
bocytopenia as low as 34 x 10”/L on day 9 without any sign of
discomfort or severity. Both mother and infant evolved favorably
and were discharged home on day 6 and day 25, respectively.

Virological investigations were retrospectively and prospec-
tively done after detection of DENV in breast milk. Results are
presented in Figure 1. DENV was detected by real-time RT-
PCR in sequential blood samples taken from the mother (day 0
to day 6), the infant (day 4 to day 13), and in breast milk (day 4
and day 6). Cord blood (day 0) tested negative for DENV as
well as the infant’s blood samples collected from day 0 and day
2. Negative serum samples were tested twice in 2 different runs.

Quantification of DENV was performed on all positive
samples. Viral loads from both patients’ blood samples were
high and peaked between 10” and 10° copies/mL. We describe
kinetics of the infant's DENV infection starting before the
onset of symptoms, which showed a viral load increase over 3
days, a plateau phase during 2 days, and a slow decrease
over >4 days. Breast milk viral loads were significant (>10” and
>107 copies/mL) and in the same range as the ones found in
the mother’s blood that same day.
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Figure 1. Mother and infant clinical symptoms and kinetics of viral

loads from blood and breast milk samples in a case of vertical transmis-
sion of dengue virus.

DENV detected in blood samples from the mother and the
infant as well as in breast milk were typed as DENV-1. Breast
milk culture allowed us to confirm that the virus was readily
cultivable. Sequences and phylogenetic analysis of the E gene
(Supplementary Figure) from breast milk and the mother and
infant’s blood samples showed a 100% identity of the strains at
the nucleotide level (GenBank accession numbers: KC741438
to KC741440).

Serological diagnosis was performed showing immunoglobu-
lin M (IgM) seroconversion in both patients. Mother and
infant tested negative on day 0 and day 4 and positive on day 6
and day 25, respectively. Non-serotype specific immunoglobu-
lin G (IgG) was positive on day 0 in the mother’s blood
samples, reflecting a former dengue infection.

We received the mother’s written informed consent to use
her and her baby’s samples for research and publication. Blood
samples were collected regularly during hospitalization and
kept at 4°C. Total nucleic acids were purified on the automated
MagNA Pure LC2.0 using the Total Nucleic Acid Isolation Kit
(Roche Diagnostics, Auckland, New Zealand) from 200 pL of
sample into 50 uL eluates. DENV detection was performed
using a duplex DENV-human GAPDH real time RT-PCR on a
LightCycler 480 II (Roche Diagnostics, Auckland, New
Zealand) using positive and negative controls in each run. This
RT-PCR uses the technique published by Warrilow et al [5],
who described, for DENV-1, a 100% sensitivity compared to
cell culture. Viral loads were quantified using real-time RT-
PCR and a standard curve was generated from dilutions of a
reference sample. DENV serotyping was performed using a
fourplex RT-PCR as described by Johnson et al [6]. Cell culture
was performed using an Aedes albopictus C6/36 cell line.
DENV-1 E gene sequences analysis (M. Dupont-Rouzeyrol, M.
Aubry, O. O'Connor, C. Roche, V. M. Cao-Lormeau, unpublished

data) were performed directly on serum sample or on cell su-
pernatant eluates. Enzyme-linked immunosorbent assay detec-
tion of anti-DENV IgG and IgM (Panbio Diagnostics, Alere,
Australia) was performed on an Elispeed Duo (BioAdvance,
Bussy Saint Martin, France) analyzer.

DISCUSSION

Our patient presented to the hospital with preterm labor as de-
scribed in other cases of DENV infection during pregnancy [7]
and gave birth to a premature but healthy newborn. Both
mother and infant experienced nonsevere acute dengue infec-
tion with fever and severe thrombocytopenia but no sign of
hemorrhage or plasma leakage. Analyzing the infant’s samples
taken before the onset of symptoms allowed us to describe ki-
netics of viral load before fever, a figure rarely reported. In this
case, both patients’ peak viral loads were similar, notably
showing no difference between the mother’s secondary and the
infant’s primary infection. Moreover, the viremic period was
prolonged (>10 days) in the newborn. The child’s prematurity
might have been a factor favoring extended viremic period and
high viral loads, sometimes reported as lower in primary infec-
tions [8].

Vertical transmission of DENV has been reported [2, 4], and
the mechanisms of infection transmission remain unclear in
the peripartum period. This case provides evidence, for the first
time to our knowledge, of the presence of DENV in breast milk
during acute dengue infection. Though prenatal or perinatal in-
fection cannot be strictly excluded, our results suggest that
breast milk may be a possible route of DENV transmission
from a mother to a child. Indeed, DENV was not detected from
cord blood or from the infant’s blood samples on day 0 or day
2. Whereas the presence of a few viral copies on samples from
day 0 could fall under the technique’s low detection limit, it
seems unlikely that dengue viral load would still be undetect-
able 2 days later. However, other routes of transmission
through placenta or amniotic fluid cannot be ruled out. Trans-
mission to the child through mosquito bite is regarded as
impossible in the NICU, considering the strict sanitary precau-
tions and the newborn being placed in an incubator.

Transmission through breastfeeding has been described for
other flaviviruses such as West Nile virus. Nucleic acid of this
virus was found in breast milk, and a case of breastfeeding
mother—to-child transmission has been reported [9]. Concern-
ing yellow fever virus, another Flavivirus, cases of breastfeeding
transmission have been described [10, 11], and recommenda-
tions have been made to stop breastfeeding during the viremic
phase after vaccination using a live attenuated virus [12]. To the
best of our knowledge, transmission of DENV has been described
through blood and during pregnancy [2] but never through
breastfeeding. One case [3] reported DENV transmission through
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mucosa with the face, mouth, nose, and eyes coming into con-
tact with viremic blood. In our case, we evidenced dengue viral
loads in breast milk as high as the ones found in the mother’s
blood sample on the same day. The infant’s extended contact
time with milk during feeding and the large volume of intake
compared to very small blood volumes reported as infectious
make transmission through breastfeeding plausible. Should
breast milk be the route of transmission, the short incubation
period in our case might be related to a high infective dose.

To summarize, we report a case of DENV vertical transmis-
sion with a detailed clinical, biological, and virological descrip-
tion. Moreover, we report the presence of DENV in breast milk.
Significant breast milk viral loads and the breastfeeding trans-
mission route described for other flaviviruses make DENV
transmission through breastfeeding plausible. The case report-
ed raises concern about infants being breastfed by mothers pre-
senting acute dengue infection. Such cases could be numerous
as epidemics are large, affecting tropical and subtropical coun-
tries where natality rates are high and breastfeeding is wide-
spread. Further work is clearly required to evaluate the risk of
transmission of DENV through breast milk.

Supplementary Data

Supplementary materials are available at Clinical Infectious Diseases online
(http://cid.oxfordjournals.org/). Supplementary materials consist of data
provided by the author that are published to benefit the reader. The posted
materials are not copyedited. The contents of all supplementary data are the
sole responsibility of the authors. Questions or messages regarding errors
should be addressed to the author.
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Annexe 5 : Accord du CPP

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
SUD-OUEST ET OUTRE MER 11

Président : Professeur Emmanuel CUNY

Docteur Elodie DESCLOUX

Service de Médecine Interne

Centre Hospitalier de Nouvelle Calédonie
BPJ5

98849 Nouméa cedex

Bordeaux, le 7 octobre 2013.

Réf. CPP : DC 2013/80
Yos réf. : demande d’avis consultatif étude DENNAT

En date du 25 SEPTEMBRE 2013, conformément aux dispositions du Code de la Santé Publique, le
CPP Sud-Ouest et Outre Mer III a examiné la demande de conseil quant au cadre réglementaire
d’un projet de recherche intitulé :

"ETUDE DU RISQUE DE TRANSMISSION DU VIRUS DE LA DENGUE DE LA MERE A L'ENFANT EN
PERIODE PERINATALE ET AU COURS DE L'ALLAITEMENT."

Le projet d’étude du risque de transmission du virus de la dengue de la mére a I’enfant en période
périnatale et au cours de Dallaitement est basée sur un recueil de données issues de la
symptomatologie clinique (classification OMS 2009) et de la biologie RT-PCR, sans interfcrence
sur la prise en charge habituelle du couple mére/enfant.

Cette recherche est une étude prospective, observationnelle, descriptive, bicentrique, hors du champ
des dispositions régissant la recherche biomédicale et les soins courants.

Pour le Comité et le Président
Le Secrétaire général

]

—

Dr Roland-Igot GALPERINE

1/2

Service de Pharmacologie clinique — Groupe Hospitalier Pellegrin ~ Bét. 1A
~ Place Amélie Raba Léon — 33076 BORDEAUX CEDEX
TEL/FAX : 33-(0)5.57.81.76.07 — E-mail : cpp.soom3@u-bordeaux?. fr
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COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
SUD-OUEST ET OUTRE MER 111

DOCUMENTS EXAMINES PAR LE COMITE

» Courrier du Docteur Elodie DESCLOUX en date du 28 ao(it 2013 ;
> Protocole de recherche version 3 du 25 ao(it 2013.

MEMBRES PRESENTS

Categor/e médecins ou personnes qualifiées dans la recherche biomédicale :
Professeur Emmanuel CUNY (titulaire)
Docteur Igor GALPERINE — pédiatre (titulaire)
Professeur Didier LACOMBE - pédiatre (titulaire)
Professeur Simone MATHOULIN-PELISSIER - compétente en matiére biostatistique ou
d’épidémiologie (titulaire)

«  Docteur Driss BERDAI (suppléant)

Catégorie pharmaciens hospitaliers :
Mademoiselle Marie-Claude SAUX (titulaire)

Catégorie infirmiers
Monsieur Olivier BLANCHARD (suppléant)

Catégorie personnes qualifiées dans le domaine de I'éthique :
Maitre Philippe ROGER (suppléant)

Catégorie psychologues :
Professeur Pascal-Henri KELLER (titulaire)
Madame Eva TOUSSAINT (suppléante)

Catégorie travailleurs sociaux :
Madame Christiane GABORIAU (suppléante)

Catégorie juridigue :

@ Professeur Jean-Pierre DUPRAT (titulaire)

Monsieur Didier CUGY (titulaire)

Catégorie Représentants des associations agrédes de malades et d'usagers du systéme de santé :
Monsieur Frangois DUPUY (titulaire)
Monsieur Michel PERDRISET (titulaire)

202

Service de Pharmacologie clinique — Groupe Hospitalier Pellegrin — Bat, 1A
_ Place Amélie Raba Léon — 33076 BORDEAUX CEDEX
TEL/FAX : 33-(0)5.57.81.76.07 — E-mail : cpp.soom3@u-bordeaux2.fr
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Annexe 6 : Protocole de prélevement

PROTOCOLE DE PRELEVEMENTS
Etude DENNAT

Risque de transmission du virus de la dengue denkre a I'enfant en période
périnatale et au cours de l'allaitement

Qui ?
» Mere fébrile dans la semaine précédant 'accoucheme
» Mere fébrile au moment de I'accouchement

» Mére fébrile dans les 3 jours suivant 'accouchemen

Un consentement oral de participation a I'étude DENMoit étre recueilli aprés
information de la patiente.

Prélevements a réaliser en salle de naissance :

- Prélevement sang maternel {ube sec pour RT-PCR dengue et
sérologie IgM et IgG)

- Prélevement de sang de cordon systématicfugrotocole Syphilis
— 1 tube sed)

- Préléevement placenta(prélevement habituel laboratoire de
bactériologie)*

- Préléevement de liquide gastriq@eélévement habituel laboratoire de
bactériologie)*

*Si le diagnostic est confirmé, le laboratoire demlogie se charge de récupérer ces
prélevements aupres du laboratoire de bactériolatgid'Institut Pasteur
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Si le diagnostic de dengue est confirmé chez la neer

A. Conduite a tenir Mere:

* Mesures d’'isolement(cf. protocole CHY

» Sila mere allaite PAS DE SUSPENSION DE L’ALLAITEMENT
SYSTEMATIQUE

INFORMATION BASEE SUR LES CONNAISSANCES ACTUELLES

- Apres investigation de deux cas au CHT, la présele virus infectant dans le lait
maternel a été mise en évidence

- Mais aucun cas d’infection de nouveau-né ou nieson par ingestion de lajt
maternel contaminé n’a jamais été prouvé

- Un protocole d’étude est en cours au CHT pounesitir des données plus précise

92}

* Sila maman souhaite poursuivre I'allaitement et RTPCR nouveau-né
négative a JO et J3organiser un suivi clinique et paraclinique psan nouveau-né
jusqu'a 14 jours de vie (examen clinique toutes72sheures, RT-PCR dengue +/-
NFS a J7 et J12 (1 microtube EDTA pour les dewt)si elle souhaite participer, des
RT-PCR quotidiennes dans son lait* (le recueil pEw fait a domicile et ramené le
jour de la consultation de suivi du nourrisson).

« Si la maman souhaite interrompre temporairement sorallaitement et
PCR nouveau-né négative a JO et J3mettre en place tire-lait+++ y compris a
domicile et poursuivre les résultats quotidiennemeéans le lait*(pour pouvoir
reprendre l'allaitement dés que possible)

» Un consentement oral doit étre recueilli apres infation de la patiente.
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Si le diagnostic de dengue est confirmé chez la neer

B. Conduite a tenir pour le nouveau-né :

Pédiatre avisé
RT-PCR Dengue nouveau-né sur sang tbtaicrotube EDTA
RT-PCR dengue sang de cordon, liquide gastriqgue eepta réalisées par
le laboratoire de virologie
— Si RT-PCR + chez le nouveau-né :
- Mesures d’isolement

- Surveillance clinique, NFS et RT-PCR Dengtenticrotube EDTA pour les 2
examensjusqu’a négativation (toutes les 72h)

— Si RT-PCR - chez le nouveau-né :
Controle RT-PCR Dengué (microtube EDTAau moment du Guthrie a J3

I Si allaitement maternelorganiser une surveillance clinique rapprochéeytasq
J14 et controle RT-PCR Dengue a J7 et(é¢lZupra)

Conditions pré-analytigues RT-PCR Dengue :

 Meére: 1tube sec ou 1 tube EDTA
* Nouveau-né : 1 microtube sec ou EDTA (EDTA si NFSainandée)
e Lait maternel : 1mL conditionné dans un tube sec opot stérile

Prélevements a conserver a +4°C avant envoi au laloire d'immuno-
sérologie biologie moléculaire de I'Institut Pasteur
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Annexe 7 : Symptomatologie et cinétique des chargesales dans les différents liquides
biologique pour chaque couple mére — enfant de I'étle périnatale
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cinétique des charges virales
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Annexe 8 : Recommandations pour la pise en chargaidébé a risque de dengue. Fiche
adressée aux pédiatres de maternité.

Nouveau né de mére virémique pour la denque engeriéonatale :

- Surveillance clinique rapprochée pendant les 4 @enjours de vie.

- Recherche de virus de la dengue par RT-PCR sur darmgrdon, et a J3 de vie ou
avant la sortie de maternité.

- A défaut de diagnostic biologique fiable, surveita clinique jusqu’a 10 jours de vie.

- Contre indiquer lesorties précoces de maternité. Sinon, s’assuver aiménagement
garantissant la surveillance clinique quotidiennenduveau-né et un acces rapide aux
soins si besoin.

- Protection anti vectorielle efficace de la mam#volement en chambre seule, fermer
les fenétres, moustiquaire, répulsif a moustique.

Nouveau né symptomatique, quel que soit le stéinitjage maternel vis-a-vis de la dengue

- L’hypothése d’'une dengue néonatale ne doit pasdetain bilan d’'infection materno-
foetale bactérienne et la mise en route d’'une attiérapie au moindre doute.

- En période épidémique, le bilan d’'une suspiciomfdition materno-feetale doit
comporter une recherche du virus de la dengue parGR.

Nouveau-né présentant une RT-PCR positive pour iles vde la dengue en période
périnatale :

- Numération plaquettaire a J3 du début des symptbetesurveillance jusqu’'a ré
ascension.

- Hospitalisation préventive en cas de thrombopéroéopde (< 30.19mm°).

- Contre indication des gestes invasifs tels quesptéesla température rectale, injections
intramusculaires et la prise d’AINS.

- Protection antivectorielle efficace du nouveau r®lement en chambre seule, fermer
les fenétres, moustiquaire, répulsif & moustiquepada son age.

Maman allaitant, présentant une RT-PCR positive pouirus de la denque :

La question d I'allaitement est encore problématigtisans réponse.

- Alanaissance, proposer une suspension tempai&irtallaitement.

- Prélever quotidiennement du lait pour rechercheides de la dengue par RT-PCR,
conservation immédiate a 4°C.

- Mettre a disposition un tire lait électrique pouaintenir la lactation.

- Reprendre l'allaitement au sein dés négativatianmtélévements de lait.
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SERMENT D'HIPPOCRATE

el ulwufm'l;rﬂuw‘:rﬂt'ml:u“l TR e
En présence des Maitres de cette Faculté, de messchondisciples et devant
I’effigie d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidele aux lois dediitneur et de la probité dans
I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a l'indigent réexigerai jamais un

salaire au dessus de mon travail. Je ne particidem aucun partage

clandestin d’honoraires.

Admis dans l'intimité des maisons, mes yeux n'yreer pas ce qui S’y
passe ; ma langue taira les secrets qui me seroomfi@s et mon état ne
servira pas a corrompre les meceurs, ni a favoriserckime.

Je ne permettrai pas que des considérations degieti, de nation, de race,
de parti ou de classe sociale viennent s’interpogatre mon devoir et mon
patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faireages de mes
connaissances médicales contre les lois de I'"hurt&ani

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitresendrai a leurs enfants
I'instruction que j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je sui&lé a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mesfrres si j'y manque.
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Réesumeé

Objectifs

La dengue est I'arbovirose humaine la plus fréqriehe risque de transmission non
vectorielle du virus de la meéere a I'enfant est rnahnu. L’objectif de I'étude était
d’étudier le risque de transmission verticale duside la dengue en période périnatale et
au cours de l'allaitement.

Méthode

Une étude prospective descriptive a été menée petalplus grande épidémie de dengue
survenue en Nouvelle-Calédonie (région Pacifiqud)San 2012-2013. Le virus a été
recherché et quantifié¢ par RT-PCR chez des femmesirdes ou allaitantes (sang,
placenta, lait), et leurs nourrissons (sang deamgrtiquide gastrique, sang périphérique).
Le taux de transmission maternofoetale a été @leul'évolution clinico-biologique des
femmes enceintes et/ou allaitantes infectées ketiile nouveau-nés a été étudiée.

Résultats

Sur 10 813 cas de dengue survenus en Nouvelle @aé&eén 2012-2013, 10 femmes
enceintes étaient virémiques a l'accouchement. thouchement prématuré et trois
complications obstétricales hémorragiques sontesws, conduisant au déces dans un
cas. Neuf des 10 nouveau-nés (90%) ont été conéanilimus symptomatiques, a partir de
leur naissance et parfois 7 jours apres, ils obdgmté désaturation (4 cas), geignements (3
cas), difficultés alimentaires (3 cas), hypoto@eds), éruption (1 cas), marbrures (1 cas),
thrombopénie profonde non hémorragique (1 casgneéphalopathie anoxo ischémique
(1 cas). Le lait de 6 de ces mamans et de 6 maaillaitantes a été préleve, le virus a été
détecté dans 9/12 prélevements (75%).

Conclusion

Le risque de transmission verticale du virus dddague lorsque la mére est virémique a
'accouchement est trés élevé (90%) avec un risgoportant de complications
obstétricales et néonatales. Les voies de tranemiggale sont difficiles a élucider mais
un risque de transmission par le lait maternel mat @tre écarté. Une surveillance
prolongée des nouveaux nés semble justifiée. Deslegt complémentaires sont
nécessaires pour €élaborer des recommandationsngik@se pour limiter le risque de
transmission du virus de la dengue de la mérendalie.

Mots Clés

Dengue, transmission verticale, transmission matémetale, transmission périnatale, lait
maternel.
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