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GLOSSAIRE

ASS : Allocation de solidarité specifique

BIP : Diamétre bipariétal

CHAR : Centre hospitalier Andrée Rosemond

CHOG : Centre hospitalier de 1’ouest guyanais

CMV : Cytomegalovirus

CMUc : Couverture maladie universelle complémentaire
CPDP : Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal
DEET : N,N-Diéthyl-3-méthylbenzamide

DFA : Départements frangais d’ Amérique

DREES : Direction de la recherche, des études, de 1’évaluation et des statistiques
DS : Déviation standard

ELISA : Enzyme-linked immuno sorbent assay

FCS : Fausse couche spontanée

HTLV : Human T-lymphotropic virus

ICF: Indicateur conjoncturel de fécondité

IGN: Institut géographique national

IMC : Indice de masse corporelle

IMG : Interruption médicale de grossesse

IVG : Interruption volontaire de grossesse

IR3535 : Ethyl Butylacetylaminopropionate

INSEE: Institut national de la statistique et des études économiques
KBR3023 : methylpropylester

MFIU : Mort feetale in-utero

OMS : Organisation mondiale de la santé

PC : Périmetre cranien
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PCR : Polymerase chain reaction

PMI : Protection maternelle et infantile

PMSI : Programme de médicalisation du systeme informatique
PNRTg : Plaque reduction neutralization test avec une limite a 90%
PSAGE : Programme de surveillance, d’alerte, de gestion des émergences
RCIU : Retard de croissance intra-utérin

RIGI : Registre d’Issue de Grossesse Informatisé de la région Guyane
RSA : Revenu de solidarité active

RT-PCR : Reverse transcriptase polymerase chain reaction

SA : Semaines d’aménorrhée

SGB : Syndrome de Guillain-Barré

STATISS : Statistiques et indicateurs de la santé et du social

VHB : Virus de I’hépatite B

VHC : Virus de I’hépatite C

VIH : Virus de I’'immunodéficience humaine

ZIKV : Virus Zika
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A vaincre sans péril, on triomphe sans gloire.

Le Cid, Pierre Corneille, acte Il, scéne 2
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I. INTRODUCTION

A. HISTORIQUE DE DECOUVERTE DU VIRUS ZIKA

Le virus Zika (ZIKV) est un arbovirus (arthropod-borne virus) appartenant a la
famille des Flaviviridiae, du genre flavivirus, tout comme les virus du West Nile, de la
dengue, de I’encéphalite japonaise ou de la fievre jaune.

Il a été identifié pour la premiére fois en Ouganda en 1947 (le 20 Avril), dans la forét Zika,
prés d’Entebbe,chez des singes rhésus sentinelles(Rhesus 766), par le biais d’un réseau de
surveillance de la fiévre jaune selvatique, dans la forét de Zika, pres des rives du lac
Victoria en Ouganda(l).

On I’a ensuite identifié chez ’homme en 1952 en Ouganda et en Tanzanie (1,2) ; et en
1954 au Nigeria (3).

Le génome du virus a été séquencé en 2006(4).

Avant 2007 seuls des cas sporadiques ont été décrits en Afrique et en Asie. En 2007, une
épidémie a touché I’ile de Yap, en Micronésie, avec 5000 cas estimés. Le taux d’attaque a
été estimé a 73% , 1Cq5[68-77], avec une technique de sérologie enzyme-linked immuno
sorbent assay (ELISA) associée a une technique de séroneutralisation PNRTg(5). Le
nombre de cas confirmés biologiquement, mais asymptomatiques (78%)était comparable a
celui obtenu dans les épidémies de virus West Nile(6).

En 2013-2014, une nouvelle épidémie de ZIKV a touché la Polynésie francaise, au cours
de laquelleont étédécrites des formes neurologiques séveres, dont 72 syndromes de
Guillain-Barré (SGB) (7)(8).11 s’agissait de la premiere épidémie pour laquelle des
anomalies graves liées au Zika ont été mises en évidence. Par la suite, un étude

rétrospective de 2016 a releve durant cette épidémie 19 cas de malformation cérébrale
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congénitale, parmi lesquels 8 avec microcéphalie (dont 4 avec une PCR ZIKV positive

dans le liquide amniotique), 6 avec des lésions cérébrales séveres mais sans microcephalie,

et 5 avec une dysfonction du tronc cérébral(8).

L’épidémie s’est ensuit disséminée a plusieurs iles du Pacifique (cfFigure 1).
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B. EMERGENCE DU ZIKA EN AMERIQUE DU SUD

1. Emergence au Brésil

En mars 2015, les premiers cas autochtones d’infection par le virus Zika ont été décrits
au Brésil, a Natal dans I’état Rio Grande do Norte,et a Camagari dans 1’état de Bahia, chez
des patients présentant un syndrome « dengue-like »et pour lesquels une recherche de
dengue, chikungunya, West Nile, Mayaro et Zika avait été effectuée par reverse
trancsription polymerase chain reaction (RT-PCR). Le virus Zika mis en évidence
présentait une origine phylogénétique proche de la souche asiatique, avec 99% de

similitude avec la souche isolée en Polynésie francaise(9)(10).
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Figure 2: Analyse phylogénétique d'une souche de virus Zika. Brésil, juin 2015(9)

La premiere hypothese avancée,concernant 1’arrivée du virus au Brésilétait la transmission
par des touristes lors de la coupe du monde de football de 2014 mais aucun pays ou le Zika

¢tait endémique n’a participé a la compétition. L hypothése la plus probable est celle d’une
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transmission lors du championnat du monde de Va’a (pirogue polynésienne) organisée a

Rio de Janeiro en Ao(t 2014, lors duquel 4 pays dans lesquels le ZIKV a circulé en 2014

participaient : Polynésie frangaise, Nouvelle Calédonie, lles de Cook, lle de Paques (11—

13).

2. Dissémination au continent américain

A partir du Brésil, le ZIKV s’est disséminé a ’ensemble du continent sud et central

américain. Depuis 2015, 53 pays auparavant indemnes de ZIKV ont subi une transmission

du Zika sur leur territoire. Au 15 septembre 2016, la transmission du ZIKV aété

documentée dans 72pays dans le monde (14-16).
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C. TRANSMISSION

1. Transmission vectorielle

Historiquement, le premier mode de transmission décrit est la transmission vectorielle,
principalement par les moustiques de genre Aedes(18) : Aedes aegypti, Aedes albopictus, et
Aedes polynesiensis.Cependant, I’existence d’autres vecteurs comme les moustiques du
genre Culex, pourrait modifier les schémas de dissémination et la progression de
épidémies. Une premiere étude avait émis cette hypothese (19), qui a par la suite été
infirmée, lorsqu’apres avoir inoculé expérimentalement le ZIKV a deux colonies de Culex,

ces dernieres se sont révélées incapables de le transmettre (20).

2. Transmission inter-humaine

L’¢épidémie de 2015-2016 en Amérique du Sud a mis en évidence de nouveaux modes
de transmission. Il est d’abord apparu que le ZIKV pouvait se retrouver dans 1’urine et la
salive , et qu’il était beaucoup plus stable que les autres flavivirus (21). Il est ensuite
apparuque le virus pouvait se transmettre par voie sexuelle, préférentiellement par
transmission masculine (22)(23)(24). La transmission par voie sexuelle est une voie non
négligeable de contamination, notamment en raison du fort taux de patients
asymptomatiques, qui rend possible une transmission du virus par des patients qui ne sont
pas conscients de leur infection en cours (25). L’ARN de ZIKV a été retrouvé dans du lait
maternel, de 1’urine, du sperme, et des expectorations de sujets infectés (26), mais a été
détecté dans le sperme a des taux jusqu’a 100 000 fois supérieurs a ceux retrouvés dans le
plasma (27). Les raisons de cette réplication accrue sont encore a explorer, cependant, il
apparait que la transmission inter-humaine est non négligeable dans la dissémination du

ZIKV.
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D. MISE EN EVIDENCE DES COMPLICATIONS MATERNO-
FETALES LIEES AU VIRUS ZIKA

1. Découverte des complications materno-feetales liées au ZIKV

L’¢épidémie brésilienne de 2015 a été la premiére a intéresser un nombre de cas
aussi important. Jusque la les épidémies étaient géographiquement contenues sur des fles
du Pacifique. L’ampleur de cette épidémie a mis en évidence des complicationsmaterno-
feetales lors d’une infection & ZIKV durant la grossesse. Dans un premier temps, une
augmentation importante du nombre de microcéphalies recensées au Brésil a attiré
I’attention(28). Le lien avec le virus ZIKA a rapidement été suspecté, amenant I’OMS a
déclarer la situation comme une « urgence de santé publique d’intérét international » le 01
février 2016 (29).

Rétrospectivement, Le nombre de microcéphalies associées au ZIKV a été estimé en
Polynésiea 951Cqs[34-191] pour 10 000 femmes infectées au premier trimestre(30). Ce
chiffre est tres alarmant, sachant que le nombre de microcéphalies est habituellement

estimé a moins de 10 pour 10 000 grossesses(31).

Il est primordial de s’accorder sur la définition des microcéphalies, car les critéres varient.
Un périmétre cranien (PC) inférieur a -2 déviations standard (DS) pour 1’dge gestationnel
définit une microcéphalie modérée, et -3 DS une microcéphalie sévere. Au Brésil une
microcéphalie n’est déclarée que pour une PC inférieur & — 2 DS, mais cette définition
n’est pas toujours rigoureusement appliquée, ce qui a pu amener a une sur-déclaration des
microcéphalies. Pour standardiser ce diagnostic, la « Society for Maternal Fetal Medicine »
américaine a publié des directives en juin 2016(32) , définissant une microcéphalie parun

PC inférieur a — 3 DS, avec un diagnostic certain si le PC était inférieur a -5DS. Pour les
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feetus présentant un PC entre -2 et -3 DS il est préconisé une évaluation attentive de

I’anatomie intracérébrale et une surveillance échographique mensuelle.

2. Lien de causalité entre microcéphalie et ZIKV

Depuis 2015, on a vu se renforcer les preuves de lien entre infection maternelle a ZIKV

et microcéphalie chez le feetus.

Ce lien est dores et déja appuyé par les critéres de tératogénicité de Shepard (33,34) et les

critéres de causalité de Bradford-Hill (35).

Les critéres de Shepard regroupent :

exposition prouvée d’un agent durant le développement prénatal:la temporalité
entre infection maternelle et développement d’anomalies est respectée(36,37) ;
preuves appuyées par au moins 2 études épidémiologiquesde haute qualité:
plusieurs études a grande échelle sont actuellement en cours ;

définition précise des cas : on a défini lesyndrome de Zika congénital, incluant la
microcéphalie, autres anomalies cérébrales sévéres, arthrogrypose, anomalies
oculaires (38) ;

rare survenue habituelle de I’anomalie : la microcéphalie congénitale concerne
habituellement 6 cas pour 10 000 naissances, et est donc assez rare (39) ;
tératogénicité sur 1I’expérience animale (non essentielle) ;

plausibilité biologique de I’association entre exposition et pathologie : similarité
avec d’autres virus tératogénes (40) et modé¢les animaux d’un neurotropisme du
Zika (41,42) ;

et un dernier critére ne s’appliquant pas aux agents infectieux : la preuve par

I’expérimentation que 1’agent agissant ne subit pas de modification.
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Les criteres de causalité de Bradford-Hill (35) regroupent :

force de 1’association : des études longitudinales sont en cours mais ne livreront pas
leurs résultats avant plusieurs mois ;

cohérence : I’expérience animale a montré le neurotropisme du virus (41,42) ;
temporalité : le schéma de temporalité avec une augmentation de cas de
microcéphalie suivant des pics épidémiques de Zika s’est répété en Polynésie et au
Brésil ;

relation dose-effet : il existe un fort lien suspecté entre I’intensité de la virémie, la
sévérité des symptdmes et la probabilité de microcéphalie chez I’enfant (36) ;
plausibilité biologique : de I’ARN viral a été retrouvé dans le cerveau d’enfants
atteinte de microcéphalie (43) ou d’enfants mort-nés (44). Aprés infection de la
mere, le ZIKV effectue un passage transplacentaire puis diffuse au foetus durant
I’embryogénese (45). Une étude in vitro a montré que le ZIKV infecte
spécifiquement des cellules souches du cortex cérébral, et entraine une
augmentation de [’apoptose, ainsi qu’une dérégulation du cycle -cellulaire,
aboutissant a une diminution du tissu cérébral (46).

preuve expérimentale (en cours) ;

analogie : d’autres flavivirus sont connus pour étre tératogénes(47,48), et certains

virus tératogénes comme la rubéole sont connus pour avoir un neurotropisme.
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3. Facteurs de risques d’infection feetale

Une étude brésilienne s’intéressant au suivi échographique de 42 femmes
enceintesayant présenté des signes cliniques de Zika associés a une confirmation
biologique d’infection a ZIKV, portant sur 42 patientes, a montré 12 anomalies feetales
(29%), 5 anomalies de croissance(12%), et 4 microcéphalies (10%) (36). Cependant,
I’étude francaise portant sur 1’épidémie de 2013-2014 en Polynésie estimait le risque de
développement de microcéphalie chez des foetus de mére infectées par le ZIKV a 1% (30).
Les différences entre les deux études peuvent s’expliquer par un biais de détection car dans
I’étude brésilienne seules les femmes symptomatiques ¢étaient incluses(49,50). Un lien
pourrait donc exister entre I’existence d’une infection Symptomatique et un taux accru
d’anomalies feetales (microcéphalies, anomalies de gyration...), en faisant 1’hypothése
qu’une infection symptomatique est liée a une virémie plus importante. Cette derniére
hypothese est appuyée par une analogie avec le syndrome de Guillain Barré, autre atteinte
connue du ZIKV. Dans une étude rétrospective effectuée en Polynésie francaise, parmi des
patients ayant présenté un syndrome de Guillain-Barré lié au ZIKV, 37 sur 42(88%)
avaient été symptomatiques(51), alors que la proportion de patients symptomatiques lors
d’une infection a ZIKV était jusque la estimée a 20%(5).La persistance d’une virémie
prolongee au-dela de 7 jours pourrait en outre étre associée a une atteinte foetale plus
sévere, liée a I’augmentation de transmission du ZIKV dans les tissus feetaux(37,52), ce
qui a entraine en juillet 2016 une actualisation des recommandations du CDC concernant la
prise en charge des femmes enceintes ayant une infection a ZIKV, et préconise de repéter

les PCR dans le sang chez les femmes ayant eu une PCR positive a ZIKV(53).
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E. SITUATION EN GUYANE FRANCAISE

1. La Guyane : « la plus grande maternité de France »

La Guyane francaise est un département frangais d’outremer de 83 534 km2, grand
comme le Portugal,situé au nord de I’Amérique du Sud, bordé par le Brésil a I’est et au

sud, et par le Suriname a 1’ouest.
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Figure 4 : Guyane Francaise. Source: IGN, 2012
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Les infrastructures médicales sont constituées de 3 hépitaux, 2 cliniques, et 18 Centres
Délocalisés de Prévention et de Soins (CDPS) dans les villages sur le long des fleuves
Maroni a I’ouest et Oyapock a I’Est.

La population était en 2013 de 244 118 habitants dont 44% de moins de 20 ans, 52% entre
20 et 64 ans et 4% de plus de 65 ans(54).L’age médian est de 23 ans, contre 39,4 ans en

France métropolitaine.

En %

Hommes gL Fernmes

Figure 5: Pyramide des &ges en Guyane francaise. Source: INSEE 2012

La population est multiculturelle, avec la cohabitation de nombreuses communautés parmi
lesquelles les créoles guyanais, les descendants de noirs marrons (bushinengueés), les
amérindiens, les frangais originaires de France métropolitaine, et les autres populations
d’une quarantaine de nationalités, parmi lesquelles surinamais, brésiliens, haitiens,

guyaniens, chinois, hmongs, libanais(55).
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L’indicateur conjoncturel de fécondité (ICF) est de 3,4 enfants par femme, ce qui fait de la
Guyane la région francaise la plus dynamique sur le plan de la fécondité. Le taux de
mortalité infantile s’établit a 10,1 déces d’enfants de moins de 1 an pour 1000 naissances

vivantes, alors que le taux national est de 3,4 pour 1000 (56).

Le nombre de naissances était de 6701 en 2014: 2915 au Centre Hospitalier Andrée
Rosemond (CHAR) de Cayenne, 2482 au Centre Hospitalier de I’Ouest Guyanais (CHOGQG)
de Saint Laurent du Maroni, 756 au Centre Médico-Chirurgical de Kourou (CMCK), 413 a

la Clinique Véronique a Cayenne, et 34 dans les CDPS.

2. Epidémiologie du Zika en Guyane

Le premier cas décrit en Guyane frangaise a été signalé a I’ARS le 14 décembre
2015(57). 1l s’agissait d’un cas importé du Suriname.
Le passage au niveau 3 duPsage (programme de surveillance, d’alerte, de gestion des
émergences), correspondant a une déclaration d’épidémie, a été effectué le 22 janvier
2016(58).
Au 18 aodt 2016, le nombre cumulé de cas suspectés de Zika en Guyane était de 9460, il y
avait 858 femme enceintes ayant eu un résultat biologique positif pour le ZIKV, parmi
lesquelles 161 ont présenté des signes cliniques compatibles avec une infection par le

ZIKV (59).
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3. Recommandations et prise en charge

La progression de 1’épidémie, associée aux premiéres publications brésiliennes
concernant un potentiel lien entre infection maternelle & ZIKV et microcéphalie, a amené
le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) a publier des recommandations le 20 janvier
2016, préconisant I’organisation de campagnes d’information envers les femmes enceintes
et toutes les femmes en age de procréer, ainsi que la mise en place d’une surveillance
épidémiologique et clinique(60). Ces recommandations sont venues renforcer les
recommandations émises en 2015 par le méme HCSP, qui définissaient la stratégie de
diagnostic : prélevement de sérum pour détection du génome viral par RT-PCR de J1 a J5
de I’infection, détection des IgM et IgG a partir de J5, et prélévement d’urines jusqu’a J10
pour RT-PCR (61).
La communication du gouvernement a été initialement maladroite, ainsi, lors d’une
interview le 28 Janvier 2016, la ministre de la santé Marisol Touraine a conseilléaux
femmes enceintes de différer leur voyage dans les départements d’outre-mer (DOM) ou le
Zika était endémique, mais sans paraitre s’ inquiéter du sort des femmes enceintes résidant
dans ces départements (62). Cette allocution a été mal accueillie par les populations et les
médecins qui résident dans ces zones d’endémie. La ministre s’est peu aprés excusée de
cette erreur de communication, notamment suite a I’intervention de la ministre des Outre-
mer. Elle a par la suite annoncé les mesures prises pour renforcer le suivi des femmes
enceintes dans les zones d’endémies, ou revenant d’un séjour dans ces zones. Pour toutes
ces femmes, des échographies de contréle sont ajoutées a 18 SA, 26 SA, et 36 SA,
complétant les échographies habituelles a 12 SA, 22 SA et 32 SA. Des sérologies Zika sont

également effectuées a chaque trimestre, et a I’accouchement.
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Le réseau Périnat Guyane, regroupant différents acteurs de la périnatalité en Guyane
francaise, a publié le 24 février 2016 des recommandationsconcernant la prise en charge
des grossesses durant 1’épidémie de Zika(63). Ainsi il est recommandé que toute patiente
enceinte fébrile soit adressée en consultation d’urgence obstétricale, ou il sera effectué une
recherche d’arbovirus par PCR. En cas d’infection a ZIKV confirmée par PCR, il est
recommandé que la patiente ait une surveillance échographique mensuelle, de préférence
dans un centre de diagnostic anténatal. En cas de découverte d’anomalies a 1’échographie,
il est prévu qu’un bilan étiologique adapté a I’anomalie soit effectué, qu’une IRM cérébrale
soit effectuée a 30-34SA, et qu’une amniocentése soit proposée apres avis d’un Centre
pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDP). En cas d’avortement ou de MFIU, il est
proposé d’effectuer une sérologie chez la mere, et des RT-PCR ZIKV sang et urines chez
la mére, ainsi que sur le placenta, associée a une histologie placentaire, et a une autopsie si

possible.

4. Prise en charge

Aucun traitement curatif ou préventif n’étant actuellement disponible, seules les
mesures préventives sont efficace. Elles comprennentessentiellement la lutte anti-
vectorielle. Concernant les répulsifs individuels, I’Institut national de prévention et
d’éducation pour la santé (INPES) a publié des recommandationsle 10 mars 2016,
concernant les répulsifs utilisables durant la grossesse(64). lls contiennent du N,N-Diéthyl-
3-méthylbenzamide (DEET), de I’ethyl butylacetylaminopropionate(IR3535) ou du
methylpropylester (KBR3023). Cependant, leur utilisation n’est pas habituelle, dans les
zones ou les populations sont habituées a cohabiter avec les moustiques, pour des raisons
diverses : co(t considéré comme élevé, mauvaise connaissance des produits utilisables,

mauvaise connaissance des maladies a transmission vectorielle.
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Une autre possibilité est I’utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticide. Les Aedes
ont beau étre des moustiques a activité majoritairement diurne, les femmes enceintes sont
parfois alitées durant la journée. Cependant, les moustiquaires utilisées en Guyane
francaise sont imprégnées de deltaméthrine, dont I’utilisation est interdite dans 1’Union
Européenne depuis le 1 avril 2014, rendant de ce fait inutilisables des milliers de
moustiquaires qui étaient disponibles en Guyane. Une dérogation a été accordée pour une
utilisation par les femmes enceintes, mais uniquement pour les moustiquaires distribuées
dans les CDPS.

Une autre solution consiste a imprégner les moustiquairesde maniére individuelle, a
I’aide d’un produit autorisé, comme la perméthrine (65) mais le colt de ces produits a
limité leur utilisation.

Concernant la lutte contre les gites larvaires, 1’Agence régionale de Santé (ARS) de
Guyane a diffusé plusieurs spots télévisés, et plusieurs plaquettes d’information sur les
mesures a adopter, afin de détruire les gites larvaires. Des épandages de deltaméthrine ont
été effectués par le service de démoustication du Conseil Général dans les communes les
plus touchées : Cayenne, Kourou, Saint Laurent du Maroni, mais cette méthode est bien

moins efficace qu’une lutte active contre les gites larvaires au domicile.

5. Intérét de I’étude
Afin d’améliorer la compréhension des conséquences d’une infection maternelle a Zika
durant la grossesse, une étude épidémiologique a été mise en place sur les 3 Départements

Francais d’Amérique (DFA) a partir d’avril 2016 : ZIKA DFA FE.
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Ce travail a pour but d’utiliser les données de I’étude ZIKA DFA FE, entre le 4 avril et le
30 juin 2016, sur les sites de Guyane francaise, au Centre Hospitalier Andrée Rosemond
(CHAR) de Cayenne et au Centre Hospitalier de 1’Ouest Guyanais (CHOG) de Saint
Laurent du Maroni, afin d’observerla survenue de complications feetales suite a une
infection maternelle a ZIKV durant la grossesse, et d’étudier les facteurs
environnementaux associes.

Ces données préliminaires permettront aux professionnels de santé prenant en charge les
femmes enceintes de mieux connaitre le retentissement en Guyane de 1’épidémie de Zika,

et donc d’adapter au mieux la prise en charge des patientes.
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Il. MATERIEL ET METHODE

A. ETUDE ZIKA-DFA-FE

1. Promoteur

L’étude ZIKA DFA FE a été mise en place a partir de mars 2016 dans les
départements francais d’Amérique (DFA) : Martinique, Guadeloupe, Saint Martin, Saint
Barthélémy, Guyane francaise, avec ’appui de REACTing (Research and action targeting
emerging infectious diseases)(66), sous la direction du Pr. Hoen du CHU de Pointe a Pitre

— Abymes (CHUPPA).

2. Type d’étude

Il s’agit d’une étude prospective descriptive multicentrique non interventionnelle.

3. Objectifs
L’objectif général de cette étude était de collecter des informations cliniques,
paracliniques et biologiques, permettant de décrire de fagcon précise les conséquences de

I’infection a ZIK'V lorsqu’elle survient au cours de la grossesse.
Les objectifs spécifiques étaient de :

- mesurer I’incidence des infections a ZIKV au cours de la grossesse ;
- décrire les manifestations cliniques de la maladie au cours de la grossesse ;

- mesurer ’incidence des microcéphalies ;
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décrire les autres complications embryonnaires et feetales qui pourraient survenir
au cours de I’épidémie de Zika ;

évaluer les liens entre I’exposition au ZIKV pendant la grossesse et la survenue
d’embryofoetopathies ;

améliorer la compréhension de la physiopathologie des complications feetales de
I’infection a ZIKV au cours de la grossesse ;

décrire les complications observées chez les enfants nés de méres ayant développé

une infection a ZIKV au cours de la grossesse.

4. Population

La population concernée était celle de toutes les femmes enceintes durant la durée de

I’épidémie de Zika dans les 3 DFA.

5. Modules

L’étude était composée de 5 modules, une patiente pouvait étre incluse dans plusieurs

modules :

Le module 1 concernait les femmes qui avaient une suspicion clinique d’infection a
ZIKV.

Le module 2 concernait les femmes qui avaient une anomalie fcetale de détectée a
I’échographie.

Le module 3 concernait toutes les femmes suivies au cours de leur grossesse.

Le module 4 concernait toutes les femmes qui accouchent dans un centre

participant a 1’étude.
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e Le module 5 concernait toutes les patientes ayant subi une perte de grossesse : mort

feetale in utero (MFIU), fausse couche spontanée (FCS), interruption médicale de

grossesse (IMG).

PCR sang et urine J+10

consultation et échographie
mensuelles

+ amniocentese  IRM & 30-
34SA

Suivi jusqu'al'accouchement

Si avortement, mort feetale
[ ou IMG cf MODULE 5 ]

|
|
|
|
symptdmes |
Sérologie ZIKA |
= Surveillance au CPDP : Q Sérologie ZIKA sang I
] consulfohor:’n 1x/mois, \ maman et sur sang de -\ |
I | Echographie mensuelle cordon du nouveau-né |
\ Suivi jusqu'd I'accouchement \ | | |
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; Lermonutes MODULE 5 1!
' I
(!
' I

I |
) 1
> Sérotheque ZIKA 1x/ 3 0!
mois lors du bilan de suivi I |
Sérologie + séroneutralisation standard Sérologie et < |
ZIKA Echographie & séroneufralisation ZIKV |
Surveilance au CPDP : 125A, 223A, 2835A, 325A, pour la maman, € =

36SA

Autopsie feetus,
conservation des tissus
foetaux

Placenta : RT-PCR ZIKA et
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Cf MODULE 5

Figure 6: Organisation des modules de I'étude ZIKA-DFA-FE, protocole de I'étude,
2016

6. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion pour les femmes ayant présenté une infection a Zika durant la
grossesse (module 1) étaient : survenue de signes cliniques évocateurs de Zika, avec deux
criteres cliniques parmi: éruption cutanée maculopapuleuse, arthralgies, myalgies,

hyperhémie conjonctivale ; ou sérologie Zika positive.
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Les critéres d’inclusion pour les femmes ayant une embryofoetopathie de détectée
échographiquement durant la grossesse (module 2) étaient la découverte d’au moins une
anomalie parmi: périmétre cranien < 5eme percentile, autre anomalie morphologique

cérébrale, hydramnios, retard de croissance intra-utérin.,

Les critéres d’inclusion pour les femmes dont la grossesse, ayant cours durant 1’épidémie
de Zika, s’est terminée par un avortement spontané, une interruption médicale de grossesse

ou une mort feetale in utero (module 5) étaient la survenue de I’un de ces événements.

Les critéres d’exclusion pour les 3 modules étaient : I’absence de consentement recueilli,

et I’age inférieur a 18 ans (majorité 1égale en France).

7. Outils biologiques
Les RT-PCR ont été réalisées dans les laboratoires du CHOG, du CHAR et de I’Institut

Pasteur de Guyane (IPG).

Les sérologies ont été intégralement réalisées a I’IPG. La technique est une sérologie mise
au point uniquement a I’IPG, par 1’équipe dirigée par le Dr Rousset, utilisant une technique

immuno-enzymatique ELISA.

8. Ethique
L’¢étude a fait I’objet d’une déclaration a la Commission Nationale Informatique et Libertés
(CNIL) N°916122, et a recu un avis favorable du Comité de protection des personnes

(CPP), dossier NO CEBH 2016/03.

9. Collection de données

Les données ont été collectées et assemblées a I’aide du logiciel Clinsight.
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B. TRAVAIL DE THESE

1. Etude ZIKA-DFA-FE en Guyane francaise

L’étude a été ouverte dans 2 centres, pratiquant la majorité des accouchements du
territoire guyanais: le CHAR a Cayenne et le CHOG a Saint Laurent du Maroni.
Le module 3 (suivi au cours de grossesse) n’a pas été ouvert en Guyane car I’Institut
Pasteur de Guyane (IPG) réalisait en routine les sérologies pratiquées au cours de la
grossesse.
Le module 4 (toutes les femmes a 1’accouchement) n’a pas été ouvert au CHOG pour des
raisons de manque de ressources humaines.
Le module 1 (suspicion clinique de Zika) a été ouvert le 4 avril 2016, le module 2
(anomalie échographique feetale) a été ouvert le 14 avril 2016, le module 4 a été ouvert le
17 mai 2016 uniquement a Cayenne, et le module 5 (perte de grossesse) a été ouvert le 19

avril 2016.

2. Objectifs de ce travail de thése

L’objectif de ce travail était d’effectuer une analyse préliminaire des données de
I’étude ZIKA-DFA-FE en Guyane, afin d’améliorer les connaissances sur les
conséquences sur le feetus d’une infection a ZIKV durant la grossesse, et d’avoir un apergu
en temps réeldurant 1’épidémie des différentes pathologies rencontrées, afin d’améliorer

leur prise en charge.

3. Population de ce travail
La population concernée par ce travail était celle des femmes enceintes incluses dans

les modules 1, 2 et 5 de 1’étude ZIKA DFA FE entre le 4 avril 2016 et le 30 juin 2016 dans
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les centres du CHAR et du CHOG. 11 s’agit donc de patientes ayant présenté une suspicion
clinique de Zika (module 1), la détection d’une anomalie feetale échographique (module 2),
ou une perte de grossesse (module 5). Les patientes ayant présenté un accouchement sans
anomalie (module 4)n’ont pas été incluses, car les données collectées étaient beaucoup

plus restreintes.

4. Données recueillies pour ce travail

Les données démographiques recueilles étaient : &ge, commune de résidence, langue
maternelle, catégorie socio-professionnelle.
Les données écologiques recueillies étaient : type et localisation de 1’habitat, les mesures
de protection prises contre les moustiques : port d’habits longs, utilisation de répulsifs
cutanés ou d’huiles essentielles, lutte contre les gites larvaires.
Les antécédents médicaux, chirurgicaux, et obstétricaux avec le déroulement des
éventuelles grossesses antérieures étaient également collectés.
Concernant la grossesse en cours, les données recueillies étaient : la date de début de
grossesse et la date d’accouchement estimé ; prise de toxiques : alcool, tabac, drogues,
avant et pendant la grossesse ; statut sérologique pour syphilis, VHB, VHC, VIH,
toxoplasmose, rubéole, HTLV1, CMV ; les complications infectieuses durant la grossesse ;
les complications obstétricales durant la grossesse : menace de fausse couche ou
d’accouchement prématuré, hypertension artérielle gravidique, pré-eclampsie, diabéte
gestationnel, hémorragie du 2° ou du 3° trimestre ; et les échographies réalisées, avec leurs
résultats.
Concernant le Zika, les données recueillies étaient : biologiqguement les RT-PCR dans le
sang, l'urine ou le liquide amniotique, les sérologies de chaque trimestre et a

I’accouchement, les éventuelles sérologies ou PCR dengue et chikungunya; et
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cliniguement les éventuels signes cliniques de Zika: fievre, éruption, oedemes,
hyperhémie conjonctivale, myalgies, arthralgies, céphalées, douleurs rétro-orbitaires,
pétéchies.

Concernant les issues de grossesse, les données collectées étaient: la date et heure
d’accouchement ; le terme ; le type d’issue de grossesse : naissance vivante, mort feetale in
utero (MFIU), fausse couche spontanée (FCS), interruption médicale de grossesse (IMG) ;
la présentation ; les complications éventuelles lors de I’accouchement.

Concernant les enfants a la naissance, les données collectées étaient : le sexe ; les taille,
poids et périmétre cranien de naissance ; les scores d’APGAR a 1, 5 et 10 min ; ’existence
d’un trouble neurologique ou d’une malformation.

Pour ce travail, les données ont été collectées de maniére prospective jusqu’au 30 juin
2016, mais pour les patientes ayant une anomalie échographique grave, le suivi s’est

poursuivi jusqu’a leur accouchement.

5. Données de comparaison

Les données de référence, pour la Guyane en 2014, ont été collectées a 1’aide du
Registre d’Issue de Grossesse Informatisé de la région Guyane (RIGI), et des données de
I’Institut national de la statistique et des études économiques (INSEE) (54). Les données de
référence pour la France métropolitaine sont issues des certificats de santé de 1’enfant au 8°
jour (CS8) de 2010, fournis par la Direction de la recherche, des études, de I’évaluation et
des statistiques (DREES) (67) ; et du siteinternet des statistiques et indicateurs de la santé

et du social STATISS (68) .
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6. Analyse statistique

Les données ont été collectées et assemblées a 1’aide du logiciel Clinsight, puis
extraites vers le logiciel Excel 2011, et analysées a I’aide du logiciel STATA 13. Les
analyses effectuées sont descriptives, avec des comparaisons de données par tests de Chi2,
ou de Fisher quand les effectifs étaient inférieurs a 5 et des tests t de Student. Le seuil de

significativité retenu était de 0.05.
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I1l. RESULTATS

Entre le 4 avril et le 30 juin 2016,176 patientes ont été incluses dans les modules

1, 2 et 5 de I’étude ZIKA DFA FE: 128 au CHOG et 48 au CHAR.

176 patientes
modules 1,2 et 5

10 patientes sans
sérologie ou PCR
réalisée, incluses sur
symptomes seuls

166 patientes avec un
statut infectieux
connu

57 patientes avec une
sérologie négative a
la naissance

109 patientes avec
une infection a ZIKV
durant la grossesse

26 n'ont pas
accouché au 30 Juin

8 Fausses couches 1 IMG pour
spontanées hydrocéphalie

69 ont accouché 6 MFIU

19 malformations

échographiques (1

seule anomalie
cérébrale)

2 malformations (1
microcéphalie, 1
RCIU sévere)

Aucune anomalie
neurologique a la
naissance

Figure 7: Flow Chart de I'étude. ZIKA-DFA-FE, 2016
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Parmi ces patientes, 109 ont été incluses dans le module 1, 37 dans le module 2 et 39 dans
le module 5. Quatre patientes ont été incluses dans les modules 1 et 2 ; une patiente a été
incluse dans les modules 2 et 5 ; une patiente a été incluse dans les modules 1 et 5.

La recherche biologique du ZIKV au cours de la grossesse a été effectuée chez 166
patientes. Cinquante sept patientes qui étaient incluses dans 1’un des modules ont eu une
sérologie Zika négative a la naissance. On ne connait actuellement pas la durée de
persistances des 1gG anti-ZIKV. Cependant, on peut estimer que ces 57 patientes n’ont eu
aucun contact avec le ZIKV durant leur grossesse, car cette étude se déroule sur les 6
premiers mois de 1’épidémie. 109 patientes ont eu une PCR sang ou urine positive, ou au

moins une sérologie IgM et/ou 1gG positive pour le ZIKV.

200

180

160 -

140 -

120 -
W inconnu

100 -
W ZIKV-
80 -

W ZIKV+

60 -

40 - —
20_ .
0 -

Total Module 1 Module 2 Module 5

Figure 8: Contact avec le ZIKV en fonction du module, Guyane, 2016

Pour la suite des résultats, nous ne nous intéresserons spécifiquement qu’aux 109 patientes

ayant eu une infection documentée a ZIKV.
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A. DESCRIPTION DE LA POPULATION

1. Caractéristiques socio-démographiques
L’age moyen était 28.5 ans (18-45). Trente femmes (27.5%) avaient pour langue
maternelle le francais.
Concernant leur activité professionnelle, la grande majorité des patientes était sans

profession (79,8%).

Tableau 1: Caractéristiques socio-démographiques. Etude ZIKA-DFA-FE, 2016

Caractéristiques socio-démographiques n (%)
Age (ans)

Age <20 10 (9,2)
Age 20-29 50 (45,9)
Age 30-39 40 (36,7)
Age >40 9(8,3)
Langue maternelle

Francais 31 (28,4)
Langues du fleuve (Bushi-Nengue) 50 (45,9)
Créole 4 (3,7)
Brésilien 5 (4,6)
Autres : anglais, hollandais, chinois 32,7
Inconnu 16 (14,7)
Profession

Aucune 87 (79,8)
Employée 9 (8,3)
Cadre 3(2,8)
Etudiante 2(1,8)

Agricultrice 1(0,9)
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2. Habitat

La majorité des patientes vivait en ville (57,8%), et habitaient une maison (71,6%).

Tableau 2: Habitat. Etude ZIKA-DFA-FE, 2016

Habitat n (%)
Lieu d’habitat

Ville 63 (57,8)
Campagne 33 (30,3)
Inconnu 13 (11,9)
Type d’habitat

Maison 78 (71,6)
Appartement 17 (15,6)
Autre 13 (11,9)

3. Antécédents obstétricaux
Concernant leurs antécédents obstétricaux, la gestité moyenne était 4.6 (1-19), la parité

moyenne était 2.8 (0-13). Dix sept femmes (15.6%) étaient primipares.

Tableau 3: Antécédents obstétricaux. Etude ZIKA-DFA-FE, 2016

Antécédents obstétricaux n (%)
Gestité

Gestite =1 10 (9,2)
Gestité 2-4 54 (49,5)
Gestité >=5 45 (41,3)
Parité

Parité=0 17 (15,6)
Parité 1-3 58 (53,2)
Parité >3 34 (31,2)
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4. Statut sérologique

Concernant leurs statuts sérologiques, unepatiente avait une sérologie syphilis latente
(TPHA positif), 2 avaient une hépatite B chronique (Ag HBs positif), une était atteinte de
VIH (suivi antérieur a la grossesse), et 5 étaient porteuses de HTLV 1 ou 2.
La majorité des femmes était immunisée contre la rubéole (80,7%), mais seules 53,2% et
36,7% étaient immunisées contre le cytomégalovirus (CMV) et la toxoplasmose,
respectivement.

Tableau 4: Statuts sérologiques. Etude ZIKA-DFA-FE, 2016

Statuts sérologiques n (%)
Syphilis (TPHA+) 1(0,9)
VHB : AgHBs + 2(1,8)
VHC 0(0)
VIH 1(0,9)
HTLV1-2 5 (4,6)
IgG rubéole + 88 (80,7)
IgG CMV + 58 (53,2)
IgG toxoplasmose + 40 (36,7)

5. Complications durant la grossesse

La complication la plus fréquemment retrouvée était la menace d’accouchement
prémature (MAP) :9,2%, puis le petit poids pour 1’age (PAG) : 7,3%. Aucune patiente n’a
éte atteinte de pré éclampsie.

Tableau 5: Complications durant la grossesse. Etude ZIKA-DFA-FE, 2016

Complications durant la grossesse n (%)

MAP 10 (9,2)
Petit poids pour age 8 (7,3)
HTA gravidique 6 (5,5)
Diabete gestationnel 6 (5,5)
Menace de FC 2(1,8)
Hémorragies du T2 T3 1(0,9)
Pré éclampsie 0 (0)
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B. LUTTE ANTI-VECTORIELLE

Quatre-vingt sept patientes (79,8%) effectuaient au moins une action de lutte anti-
vectorielle. Les modes de protection étaient majoritairement 1’utilisation de moustiquaires
(57,8%), puis la lutte contre les gites larvaires au domicile (49,5%), I’utilisation de sprays

répulsifs (39,5%), le port d’habits longs (33%) et ’utilisation d’huiles essentielles (9,2%).

Tableau 6: Lutte anti-vectorielle. Etude ZIKA-DFA-FE, 2016

Lutte anti-vectorielle n (%)

Prise de mesures de protection 87 (79,8)
Utilisation de moustiquaire 63 (57,8)
Lutte contre les gites larvaires 54 (49,5)
Spray répulsifs 43 (39,5)
Port d'habits longs 36 (33,0)
Utilisation d'huiles essentielles 10 (9,2)




C. INFECTION A ZIKA

1. Signes cliniques

49

Parmi les patientes avec une infection a ZIKV confirmée, 42 (38.5%) ont presenté des

symptémes cliniques, parmi lesquelles une patiente n’était pas incluse dans le module 1

(signes cliniques de Zika), et a été incluse dans 1’étude car son feetus présentait un retard de

croissance intra-utérin (RCIU).

Les signes cliniques présentés sont indiqués dans le tableau ci-dessous :

Tableau 7: Signes cliniques d'infection a ZIKV. Etude ZIKA-DFA-FE, 2016

Signes cliniques d’infection a ZIKV
Patientes symptomatiques

Céphalées

Arthralgies

Prurit

Eruption cutanée

Fievre

Myalgies

Douleurs rétro-orbitaires
Hyperhémie conjonctivale
(Edémes des extrémités

n (%)
42 (38,5)

24 (57,1)
22 (52,4)
22 (52,4)
18 (42,9)
16 (38,1)
14 (33,3)
9 (21,4)
5 (11,9)
2 (4,8)
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2. Mode de diagnostic

La majorité des patientes (67,9%) a eu un diagnostic d’infection a ZIKV lors des
examens faits en routine, dans le cadre du suivi des recommandations. Trente cinq
patientes (32,1%) ont eu un diagnostic de Zika suite a leur inclusion dans I’étude.
Concernant la technique de diagnostic, 17 patientes (15,6%) ont eu un diagnostic par RT-
PCR et 92 patientes (84,4%) ont eu un diagnostic par sérologie.
Parmi les 42 patientes qui ont été symptomatiques (42 patientes), 14 (33,4%) ont eu un
diagnostic par RT-PCR et 28 (66,7%) ont eu un diagnostic par sérologie. Il n’y a eu aucune
RT-PCR de pratiquée pour 20 patientes (47,6%), bien qu’elles aient été symptomatiques, et

les RT-PCR se sont révélées négatives chez 8 patientes (19,0 %).

Tableau 8: Mode de diagnostic d'infection a ZIKV, Etude ZIKA-DFA-FE, 2016

Mode de diagnostic n (%)
Type de diagnostic

Routine 74 (67,9)
Suite a I’inclusion 35 (32,1)
Technique de diagnostic

RT-PCR sur sang 15 (13,8)
RT-PCR sur urines 2(1,8)
Sérologie IgM positive 79 (72,5)
Sérologie 1gG positive 13 (11,9)

Technique de diagnostic chez les patientes
symptomatiques (42 patientes)

RT-PCR sur sang 12 (28,6)
RT-PCR sur urines 2(4,8)

Sérologie IgM positive 22 (52,4)
Sérologie 1gG positive 6 (14,3)
Pas de RT-PCR pratiquée 20 (47,6)

RT-PCR pratiquée mais négative 8 (19,0)
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D. ISSUES DE GROSSESSES

Au 30 juin, parmi les patientes ZIKV+, 69 (62.7%) avaient accouché d’un enfant sans
anomalie neurologique a la naissance, 26 (23.6%) avaient une grossesse en cours, 8 (7.3%)
avaient subi une fausse couche spontanée (FCS), 6 (5.5%) avaient subi une mort feetale in
utero (MFIU) et une patiente a subi une interruption médicale de grossesse (IMG) a 29 SA
pour un feetus atteint d’hydrocéphalie, dans le cadre d’une grossesse gémellaire ou I’autre
feetus avait subi une MFIU a 24 SA.

Le tableau ci-dessous détaille les issues de grossesse en fonction de modules d’inclusion :

Tableau 9: Issues de grossesse suite a une infection par ZIKV. Etude ZIKA-DFA-FE,
2016

Issues des grossesses
au 30 juin 2016
Ensemble des  Patientes Patientes Patientes
patientes module 1 module 2 module 5
ZIKV +
n (%) n (%) n (%) n (%)
Effectif total (N) 110* 88 14 16
Naissance normale 69 (62,7) 64 (72,7) 11 (78,6) 0 (0)
Grossesse en cours 26 (23,6) 22 (25,0) 3(21,4) 1(6,3)
FCS 8 (7,3) 1(1,1) 0 (0) 8 (50)
MFIU 6 (5,5) 1(1,1) 0 (0) 6 (37,5)
IMG 1(0.9) 0 (0) 0 (0) 1(6,3)

*109 patientes mais une grossesse gémellaire donc 110 foetus
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E. PERTES DE GROSSESSE (module 5)

Quatorze patientes ont subi des pertes de grossesse : fausses couches précoces,
tardives, ou morts feetales in utero. Parmi ces patientes, 8 ont été infectées au premier
trimestre, 5 ont été infectées au second, et la date n’a pas été précisée pour une patiente.

5 patientes ont perdu leur foetus au premier trimestre et 9 au second.

En comparant les patientes ayant subi des pertes de grossesse aux autres patientes
de I’étude ayant eu une naissance normale, aucun facteur de risque habituel ne ressort en
analyse univariée. Seuls sont significatifs une immunisation contre la rubéole et le CMV
moins importante chez les femmes ayant subi des pertes de grossesse. On voit aussi une
tendance a plus d’antécédents d’IVG, FCS ou MFIU chez ces femmes (p=0.07) (Cf
Tableau 10)

Parmi les facteurs de risque identifiés, il y a le niveau socio- économique bas, dont
on a ici une approximation par le taux de femmes sans emploi.ll manque cependant
d’autres facteurs de risque connus comme I’indice de masse corporelle (IMC) qui n’a pu
étre calculé, faute de données. Par ailleurs, aucune séroconversion toxoplasmose, rubéole

ou CMV n’a été notée durant le suivi.
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Tableau 10: Comparaison des femmes ayant subi des pertes de grossesse a celles
ayant eu des naissances normales. Etude ZIKA-DFA-FE, 2016

Comparaison pertes de grossesses — naissances normales

Pertes de Naissances
grossesses normales

n (%) n (%) p
Effectif total N=14 N=69
Données sociologiques
Age <20 ans 0(0) 4 (5,8) 1*
Age > 20 ans 14 (100) 65 (94,2)
Age >35 ans 535,79 14(20,3) 0,2
Age < 35 ans 9(64,3) 55(79,7)
Age Moyen 31,6ans 29,3 ans 0,11
Sans emploi 10 (71,4) 57 (82,6) 0,45*

Emploi ou en études 4(28,6) 12 (17,4)

Langue maternelle

frangais 3(21,4) 18(26,1) 1*
Langue maternelle autre 11 (78,6) 51 (73,9)

Antécédents obstétricaux

Gestité moyenne 4,7 5 0,36
Parité moyenne 2,35 3,33 0,12
Antécédent FCS ou

MFIU 5(35,7) 15(21,7) 0,26
Pas d’antécédent FCS

ou MFIU 9(64,3) 54(78,3)
Antecédent IVG 5(35,7) 18(26,1) 0,46

Pas d’antécédentd’IVG 9 (64,3) 51 (73,9)

Antécédentl\VG, FCS

ou MFIU 9(64,3) 29 (42,0) 0,07
Aucun

antécédentd’IVG, FCS,

ou MFIU 5(35,7) 40 (58,0)

Toxiques
Alcool pendant la 0 (0) 4 (5,8) 0,37*
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grossesse
Pas d’alcool pendant la
grossesse 14 (100) 65 (94,2)

Drogue pendant la

grossesse 0(0) 2 (2,9) 1*
Pas de drogue pendant

la grossesse 14 (100) 67 (97,1)

Tabac pendant la

grossesse 0 (0) 3(4,4) 1*

Pas de tabac pendant la

grossesse 14 (100) 66 (95,6)
Immunisation

Toxoplasmose 1gG+ 6(42,9) 28 (40,6) 0,87

Toxoplasmose 1gG- 8(57,1) 41(59,4)
Rubéole 1gG+ 10 (71,4) 64 (92,8) 0,04*
Rubéole 1gG- 4 (28,6) 5(7,2)
CMV IgG+ 5(35,7) 46 (66,7) 0,03
CMV IgG- 9(64,3) 23(33,3)

* : test exact de Fisher

F. ANOMALIES ECHOGRAPHIQUES (module 2)

Parmi les 14 patientes ayant eu une anomalie eéchographique de détectée au cours de la
grossesse, au 30 juin 2016, 11 avaient accouché, et aucune anomalie neurologique n’a été
détectée chez ces enfants a la naissance.

Parmi les 3 femmes n’ayant pas encore accouché, 1’une a été incluse pour un périmeétre
cranien mesuré inférieur au 3° percentile, lors de 1’échographie de 26 SA, mais qui s’est

normalisé par la suite. Les 2 autres patientes sont présentées au prochain chapitre.
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Tableau 11: Effectifs des anomalies échographiques, et trimestre de diagnostic. Etude
ZIKA-DFA-FE, 2016

Survenue Survenue Survenue
1r 2e 3e

trimestre trimestre trimestre
Anomalie
échographique n n n
Microcéphalie 1
Ventriculomégalie 1
RCIU sévere 1 1
RCIU modéré 1
PAG 1 3
Macrosomie 1
Hydramnios 1
Dolichocéphalie 1
Oligoamnios 1
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G. ANOMALIES MORPHOLOGIQUES ATTRIBUABLES AU
ZIKA

Au cours de I’étude, 2 patientes ont présenté des anomalies morphologiques feetales
attribuables au ZIKV, I"'une au CHAR, I’autre au CHOG. Ce sont les 2 seules patientes
pour lesquelles le suivi s’est effectué au dela du 30 juin 2016, jusqu’a 1’accouchement, du

fait de I’'importance des pathologies présentées.

1. Patiente du CHAR

Il s’agissait d’une patiente haitienne de 36 ans, sans emploi, G3P2, arrivée en Guyane
en 2012. Ses 2 grossesses antérieures en 2009 a Haiti et en 2014 en Guyane francaise
avaient été compliquées de diabéte gestationnel. Elle ne consommait pas d’alcool, de tabac
ou de drogue.
Cette grossesse était de découverte tardive, avec une premiére consultation a 21SA. La
date de début de grossesse était le 16 novembre 2016, avec un terme prévu le 16 ao(t 2016.
La sérologie Zika faite le 18 avril 2016 est revenue positive en IgM et IgG. Les sérologies
Syphilis, HIV, VHB, VHC HTLV1 étaient négatives, les sérologies toxoplasmose et
rubéole montraient une infection ancienne.
Le diagnostic de microcéphalie a été posé le 18 avril 2016 a 24SA, avec un PC a 181mm et
un BIP a 49.7mm, inférieurs au 3° percentile (3p), associés a une ventriculomégalie a
12.2mm. Une amniocentese a été pratiquée le 23 mai 2016, et a retrouvé un caryotype
46XY, les analyses du liquide amniotique ont montré: PCR ZIKA positive, PCR CMV et

Parvovirus B19 négatives.
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Le dossier a été présenté une premiére fois au Centre pluridisciplinaire de diagnostic
prénatal (CPDP) de Martinique le 7 juin 2016, qui a proposé I’'IMG, que la patiente a
refusé.

La patiente a accouché a domicile & 38SA +6, par voie basse, le liquide amniotique était
clair.

L’enfant de sexe masculin avait un poids de naissance a 2650g (10p), une taille de 45cm
(<3p) un PC a 31cm (<3p). Il a été hospitalisé en médecine néonatale pour ictére, avec une
bilirubine totale maximale a 267 uM, traité par 2 jours de photothérapie intensive. La PCR
ZIKA sur urines est revenue positive, la PCR ZIKA dans le LCR est négative. La sérologie
Zika est positive en IgG et IgM (c’est le seul nouveau né de Guyane francaise ayant
présenté des IgM positives a Zika).

Sur le plan neurologique, I’enfant présentait une hypertonie axiale et périphérique,avec un
tremblement intermittent. Les réflexes archaiques étaient présents, il n’y avait pas de
troubles de déglutition, le suivi oculaire était présent. Le dépistage auditif par PEA réalisé
le 4 aolt était normal. Le fond d’ceil réalisé le 8 aolt était normal, sans rétinopathie. Une
échographie trans-fontanelle a été réalisée le 10 ao(t 2016, qui retrouvait des structures
médianes en place, et une ventriculomégalie (non mesurée). L’enfant est sorti au domicile

le 10 ao(t 2016.

2. Patiente du CHOG

Il s’agissait d’une patiente de 19 ans, originaire du fleuve Maroni, sans emploi,
primipare G1PO0, sans antécédents médicaux. Elle ne consommait pas d’alcool ni de tabac
ni de drogue. Les sérologies VIH VHB VHC HTLV1 toxoplasmose étaient négatives, les
sérologies CMV, rubéole, montraient une immunité ancienne. Le début de grossesse était

daté au 07 décembre 2015, pour un terme prévu au 7 septembre 2016. La sérologie Zika
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faite en routine le 5 avril 2016 était positive en IgM et 1gG, celle du 5 ao(t était positive a
IgG uniquement. La grossesse n’était jusque 1a pas compliquée.

L’¢échographie a 31 SA a montré un RCIU sévére avec une estimation du poids feetal a
1268g (3° percentile) ; un PC a 278.6mm (50° percentile) et un BIP a 75 mm (20°
percentile).

L’enfant de sexe féminin est née par voie basse déclenchée non instrumentale le 19 ao(lt
2016 au terme du 38SA. Elle pesait 23309 (3° percentile), taille 46 cm (3° percentile) PC

31.5 cm (5° percentile). L’ examen neurologique a la naissance était normal.
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V. DISCUSSION

A. PRINCIPAUX RESULTATS

Nous avons donc inclus 109 patientes ayant eu une infection a ZIKV durant leur
grossesse :42 patientes (38,5%), ont été symptomatiques, les symptomes les plus
fréguemment retrouveés étaient les céphalées, les arthralgies et le prurit. La majorité était
sans emploi, et seules 28% avaient pur langue maternelle le francais.

Soixante neuf patientes (63,3%) ont accouché d’enfant neurologiquement normal a la
naissance, 26 (23,9%) avaient une grossesse en cours, 14 (12,8%) ont subi des pertes de
grossesses, et une a subi une IMG.

Parmi les patientes ayant présenté une anomalie échographique au cours de la
grossesse,l’une avait un feetus atteint de RCIU sévére et a accouché ultérieurement a 38
SA. L’enfant avait une taille et un poids au 3° percentile, mais avec un examen
neurologique normal. L’autre avait un feetus atteint de microcéphalie, et a accouche
ultérieurement a 38SA d’un enfant qui présentait une hypertonie axiale et périphérique

associée a un tremblement intermittent.

B. DISCUSSION DES RESULTATS

1. Pertes de grossesse
Les professionnels de santé ont fait part d’unsentiment d’augmentation des pertes de
grossesse depuis le début de I’épidémie en Guyane francaise. Une analyse des données du

Programme de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI) du CHAR, concernant
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les pertes de grossesses du premier semestre 2016, comparées a celles de 2015 et 2014 a
été effectuée. Cette analyse n’a pas montré une augmentation du nombre de FCS ou de
MFIU au premier semestre 2016 par rapport aux premiers semestres 2015 et 2014,
respectivement 75, 79 et 97. Cependant ces chiffres sont dépendants de la déclaration et du
codage correct par les médecins.

Les chiffres de I’étude actuelle ne permettent pas de calculer une incidence, car il existe un
biais de sélection, les patientes ayant subi une perte de grossesse ayant été incluses
spéecifiquement dans le module 5.

Cependant, 5 fausses couches précoces (avant 14 SA) ont été répertoriées ici, or ce chiffre
pourrait étre beaucoup plus important. Les fausses couches trés précoces peuvent parfois
étre interprétées par les patientes comme un simple retard de régles, et méme lorsqu’elles
se présentent aux urgences obstétricales, si aucun geste thérapeutique n’est a effectuer, le
médecin code uniquement 1’acte d’échographie pour attester de la vacuité¢ de la cavité
utérine, mais ne code pas le diagnostic. Une analyse du PMSI ne permet donc pas d’avoir
une approximation du nombre de fausses couches précoces. Néanmoins, pour toutes les
FCS nécessitant une aspiration ou un curetage, I’acte est coté et on peut donc comptabiliser
les évenements.

On ne peut donc conclure sur une éventuelle augmentation des pertes précoces de
grossesses. Concernant les MFIU, il n’apparait pas de forte augmentation, ni dans 1’étude,
ni dans les données du PMSI, or il existe pour les MFIU moins de biais de recrutement que
pour les FCS car les MFIU nécessitent presque systématiquement un acte thérapeutique et
sont donc retrouvées lors de I’analyse des cotations. Dans la littérature, les analyses de
feetus issus de pertes foetalesaprés infection maternelle a ZIKV durant la grossesse
retrouvent la présence de ZIKV au niveau cérébral. La premiére publication était un cas

slovéne, publié en mars 2016, qui retrouvait des RT-PCR positives au ZIKV sur du tissu
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cerébral(43). D’autres cas ont montré la présence de ZIKV dans le liquide amniotique et le
cerveau d’un feetus ayant subi une IMG a 34 SA pour hydrops fetalis (69), dans les tissus
feetaux et placentaires d’un feetus issu d’une fausse couche spontanée a 11 SA (52) ou dans
les tissus de foetus issus de fausses couches spontanée a 11 SA et 13 SA (70). En Guyane
francaise, nous ne disposons pas d’équipes formées pour effectuer des autopsies de feetus
et réaliser des prélevements. Aucun feetus issu de perte feetale de notre étude n’a été
autopsié. Cependant des RT-PCR et des sérologies ont parfois été faites sur les sangs de

cordon.

2. Microcéphalie

Le risque de microcéphalie, en cas d’infection a ZIKV au premier trimestre de
grossesse est estimé a 1%, ce qui peut paraitre faible comparé a d’autres infections
virales(7). Durant la grossesse, 13% des primo-infections au CMV, 38 a 100% des
rubéoles et 10% des infections a parvovirus B19 conduisent a des anomalies congénitales.
Mais, bien que faible, étant donné I’incidence élevée de I’infection a ZIKV en Polynésie
frangaise (66%), et sur I’ile de Yap (73%), le nombre d’enfants concernés est
potentiellement trés important.
Notre cohorte de 109 femmes ayant eu une infection a ZIKV durant la grossesse n’est pas
représentative de la population générale des femmes enceintes de Guyane. Cependant, on a
observé un cas de microcéphalie. On ne peut risquer I’approximation d’un taux de 0,9% de
microcéphalies, car il existe de nombreux biais, notamment un biais de recrutement : toutes
les femmes ayant eu une infection par ZIKV durant la grossesse n’ont pas été€ incluses dans
I’étude, en revanche, il est peu probable que d’autres cas de microcéphalies soient passés

inapercus, étant donné la severite des Iésions.
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Néanmoins, ce chiffre de 0,9% est comparable aux données de la littérature: une étude
rétrospective de 1’épidémie en Polynésie frangaise avait estimé le risque de microcéphalie
lors d’une infection a ZIKV durant la grossesse a 0.95% [0.34-1.91] , et une étude sur
I’état de Bahia au Brésil entre 0.88 et 13.2% en fonction d’estimations de sur ou sous
déclarations(71).

Quoi qu’il en soit, on peut s’attendre a ce que le pic du nombre de microcéphalies soit
encore a venir si on se réfere a une étude brésilienne qui a étudié une série de 602
nouveaux nés avec des cas définis ou probables de microcéphalie, sur une période de 3
mois. Le pic de naissances d’enfants atteints de microcéphalie a eu lieu mi-novembre 2015
alors que le pic épidémique s’était établi début Mars 2015(38).

Etant donné qu’en Guyane frangaise le pic épidémique a été atteint fin Avril 2016,0n peut
S’attendre a une augmentation du nombre de microcéphalies pour les patientes ayant un

terme prévu mi Janvier 2017(72).
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3. Anomalies échographiques

Des anomalies échographiques ont été détectées chez 14 patientes: microcéphalie,
ventriculomégalie, RCIU modérée ou sévere, PAG, macrosomie, hydramnios,
dolichocéphalie, oligoamnios. Cependant, le recrutement de ces patientes a été difficile, les
échographistes de ville n’adressant pas toujours les patientes ayant des anomalies
échographiques dans les centres de référence. Mais méme lorsque les échographies étaient
pratiquées au CHOG ou au CHAR, les échographistes n’avaient pas toujours le réflexe
d’inclure ces patientes dans 1’étude.

En dehors de microcéphalies, qui ont été trés médiatisées, les atteintes foetales du
systeme nerveux central peuvent étre diverses: calcifications cérébelleuses,
ventriculomégalie, anomalies de la gyration, ou encore atrophie corticale (37), mais
également arthrogrypose, et retard de croissance intra-utérin (73)(74).

Sur ces 14 patientes de notre étude, seule une a donné naissance a un enfant présentant
des anomalies neurologiques, cependantil faudra suivre les enfants pour évaluer la
survenue d’anomalies au cours de leur développement, pour attester de 1’absence compléte

de lésions.
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C. CONTEXTE GUYANAIS

La Guyane francaise a beau étre un département frangais d’outremer, le contexte socio-
économique est plus proche des pays voisins que de la métropole. Les données suivantes
sont issues du RIGI de 2014 et des certificats médicaux du 8° jour (données de 2010)

(75,76).

1. Données socio-demographiques des femmes enceintes

Dans notre étude, on voit que seules 20.2% des femmes ont une activité
professionnelle.
Lorsque 1’on compare la population de femmes enceintes guyanaises a celles de France
métropolitaine, il apparait qu’en Guyane les femmes sont plus jeunes, ont une couverture
sociale beaucoup plus précaire, un niveau d’études plus bas, et ont moins d’activité
professionnelleOn voit par ailleurs que seules 48% des femmes accouchant en Guyane sont
de nationalité francaise (nées en Guyane, dans les autres DOM ou en France
métropolitaine). Ne disposant pas de I’ensemble des données, aucune analyse statistique

n’a pu étre effectuée.



Tableau 12: Comparaison des donnees socio-démographiques des femmes accouchant

en Guyane francaise et en France métropolitaine. Guyane, 2016

Age
Moins de 20 ans
20 a 29 ans
30a39ans
40 ans et plus

Lieu de naissance des meres
Guyane francaise
Suriname
Haiti
Brésil
Métropole
Guyana
République dominicaine
Antilles francaises
Autre

Couverture sociale
SS
CMU
AME
Sans
Non renseigné

Profession de la mere
Sans
En formation
Active

Niveau d'études de la mere
Primaire
Secondaire
Bac
Supérieur

Guyane francaise
% de femmes enceintes

14,1
47,5
34
4.4

40

23
14
8

NEFEDNDN N

54,7
23,8
4.4
5,4
11,7

80
7
13

6,3
43
29,2
21,6

France métropolitaine
% de femmes enceintes

1,8
42,8
50,5

5

94,2
12
0,7
0
3,9

30,7
1,5
67,9

2,4
18,5
24,6
54,5

Il apparait donc que la population de femmes enceintes est plus précaire en Guyane

qu’en métropole, or, lors de 1’épidémie de Chikungunya en Guyane en 2014, une étude

avait montré que les populations précaires des quartiers défavorisés étaient principalement
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touchées, du fait de la prolifération du vecteur Aedes(77). Le ZIKV utilisant le méme
vecteur, ces populations défavorisées sont touchées en premier lieu par 1’épidémie de Zika,

et nécessitent donc une attention toute particuliére.

2. Suivi de grossesse

Concernant le suivi de la grossesse en Guyane, la majorité des femmes sont suivies par
une sage-femme ou un gynécologue (54,7%), mais 12.2% des femmes n’ont aucun suivi
durant la grossesse.Quatre vingt quatre pourcent des femmes en Guyane ont au moins 4
consultations de suivi de grossesse.
Soixante seize pour cent des femmes réalisent au moins 3 échographies de suivi durant leur
grossesse mais 23% ne réalisent pas les 3 échographies de suivi préconisées (2,9% en

métropole).
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Tableau 13: Comparaison des suivis de grossesses en Guyane francaise et en France

métropolitaine. RIGI, Guyane, 2016

Suivi de grossesse
Sage-femme libérale ou
hospitaliere
Gynecologue libéral ou
hospitalier
PMI
CDPS
Médecin genéraliste
Tradipraticien
Suivi a I'étranger
Autre
Aucun

Nombre de consultations de suivi de grossesse

1a3

436
7 ou plus
Aucune

NR

Nombre d'échographies de suivi de grossesse

la2
3
Plus de 3
Aucune
Non renseigné

Guyane francaise
% de femmes enceintes

28,4

26,3
19,3

3,3
0,1
0,6

12,2

22
49
27

France métropolitaine
% de femmes enceintes

2,5
69,4
27,8

0,4
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3. Naissances

Concernant les naissances, il y a 9,9 % de naissances prématurées en Guyane, contre

6,3% en métropole. Cette différence est multifactorielle, mais parmi les facteurs de risques
de prématurité connus, on retrouve les conditions socio-économiques défavorables.
La mortalité infantile (mortalit¢ avant 1 an) est de 8,6 %o en Guyane contre 3,4 %o en
métropole. 1l faut remonter au début des années 80 pour retrouver des taux de mortalité
infantile supérieurs a 8 pour 1000 en Métropole(78). Cependant, elle est bien moins élevée
que dans les pays limitrophes : 15 %o au Brésil et 19 %o au Suriname(79).

Enfin, le taux d’allaitement en Guyane est bien supérieur a celui de meétropole,

respectivement 90,7% et 64,1%

Tableau 14: Comparaison des ages gestationnels a la naissance, taux d'allaitement et
mortalité infantile. Guyane, 2016

Guyane France - .
. ] L Breésil Suriname
francaise metropolitaine
Age gestationnel a la
naissance (%o)
<33 SA 2,3 1,4
33a34SA 1,2 0,8
35436 SA 6,4 4,1
37 SA et plus 90,1 93,7
Mortalité infantile (%o) 8,6 3,4 15 19

Taux d'allaitement (%) 90,7 64,1
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4. Accueil des handicapés en Guyane

La Guyane francaise a une structure démographique particuliere: 42,5 % de la
population ayant moins de 20 ans (cf Figure 5: Pyramide des ages en Guyane francaise.
Source: INSEE 2012). D’apres les données des statistiques et indicateurs de la santé et du
social (STATISS), le nombre de place d’accueil d’enfants handicapés, pour 1000 enfants
de moins de 20 ans est de 2 en Guyane alors qu’il est de 6,6 en métropole(68). La Guyane
a donc un déficit cruel de places d’accueil d’enfants handicapés.

Un déeficit est également marquant en ce qui concerne les professionnels de santé
interagissant avec le handicap. Ainsi, le nombre de professionnels pour 10 000 habitants
est inférieur en Guyane en ce qui concerne les médecins généralistes, les kinésithérapeutes,
les orthophonistes, les orthoptistes, les podologues, les ergothérapeutes, les

psychomotriciennes, et les audioprothésistes.
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Tableau 15: Comparaison des places d*accueil pour enfants handicapes, et du nombre
de professionnels de santé interagissant avec le handicap, entre la Guyane et la

France metropolitaine. Guyane, 2016

Caractéristiques démographiques
Population totale
Population de moins de 20 ans (%)

Places daccueil des enfants et adolescents handicapés
Nombre total de places

Nombre de places d'accueil pour 1000 enfants de moins
de 20 ans

Professionnels de santé interagissant avec le handicap
Chiffres exprimés pour 10 000 habitants

Médecins généralistes
Masseurs kinésithérapeutes
Orthophonistes
Orthoptistes
Pédicures-podologues
Ergothérapeutes
Psychomotriciennes
Audioprothésiste

Guyane
francaise

250 377
42,5

215

2,0

13,3
5,4
1,2
0,2
0,4
1,3
1,2
0,2

France
metropolitaine

63 920 247
24,4

102834

6,6

15,6
12,6
3,6
0,6
2,0
1,5
1,6
0,5
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D. BIAIS
Ce travail comporte plusieurs biais.

Tout d’abord un biais de recrutement, et ce a plusieurs niveau. Pour tous les modules, les
patientes mineures sont exclues, or en Guyane, cela représente une part non négligeable
des femmes enceintes.

Concernant le module 1 (patientes présentant des signes cliniques de Zika), les patientes
ne peuvent étre incluses que si elles consultent aux urgences obstétricales lorsqu’elles
présentent des signes cliniques de Zika, il faut donc que la patiente ait bien compris
I’enjeu pour elle et I’importance de consulter, et ne consulte pas une sage-femme libérale,
dans ce cas. On ne peut donc pas faire de calcul d’incidence car toutes les femmes
présentant des signes cliniques de Zika ne consultent pas dans les centres de référence. Si
la patiente consulte aux urgences obstétricales du CHAR ou du CHOG, il faut également
que la sage femme qui accueille la patiente ait été sensibilisée a I’étude, qu’elle ait le temps
de proposer a la patiente une participation a I’étude, et que la patiente ait un niveau de
compréhension du frangais suffisant pour qu’on puisse lui donner une information éclairée.
Concernant le module 2 (détection d’une anomalie échographique), pour que la patiente
puisse étre incluse il faut qu’elle effectue son suivi échographique au CHOG ou au CHAR,
ou qu’elle soit adressée par ces structures de référence si un échographiste détecte une
anomalie en ville. Il faut ensuite que 1’échographiste de 1’hopital propose a la patiente de
participer a I’étude.

Concernant le module 5 (perte de grossesse), il y a moins de biais de recrutement car toutes
les pertes de grossesse nécessitant une prise en charge thérapeutique sont adressées au
CHAR ou au CHOG, mais dans le cadre des fausses couches tres précoces, les patientes
sont rarement hospitalisées. Dans le cas du CHAR, en cas de FCS précoce (avant 14 SA)

ou tardive (avant 22SA), les patientes sont hospitalisées dans le secteur de gynécologie, or
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les professionnels de santé, bien que sensibilisés a 1’étude, n’ont pas forcément le temps ou
le réflexe d’inclure des patientes dans 1’étude. Il n’y a donc eu aucune inclusion dans
I’étude de patiente hospitalisée dans ce service. Pour les patientes hospitalisées dans le
service des grossesses, nous avons été confrontés au probléeme de signature de
consentement. En effet, les FCS tardives et les MFIU sont des évenements tres difficiles
pour les patientes, et il est parfois délicat d’aller proposer aux patientes la participation a
une étude dans un tel contexte. Ainsi, au CHAR, sur la période du 4 avril au 30 Juin 2016,
d’apres les données du PMSI, 32 patientes ont été hospitalisées pour FCS, et 9 pour MFIU,

or seules 8 inclusions ont été effectuées dans le module 5.

L’application sur le terrain des recommandations du réseau Perinat est difficile, car les
femmes ne comprennent pas toujours ’intérét d’une consultation en cas de signes cliniques
d’arbovirus, de part une mauvaise compréhension du frangais, ou un niveau socio-éducatif
bas. Cette mauvais compliance au suivi médical est exacerbée par une habitude de la
population a la circulation d’arboviroses, surtout pour un virus entrainant en majorité des
formes pauci-symptomatiques. Et méme si une patiente est décidée a venir consulter, il
subsiste de nombreux obstacles : absence de sécurité sociale, éloignement, pénurie de
professionnels de santé.

Enfin, pour ce qui concerne I’é¢tude ZIKA-DFA-FE le CHAR et le CHOG sont des
centres hospitaliers non universitaires. De nombreux professionnels de santé sont
intéresses pour participer a des études ou a des protocoles, mais le manque de personnel,

de matériels, géne a leur realisation.
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E. PERSPECTIVES

1. Poursuite de I’étude ZIKA-DFA-FE

Cette étude sera poursuivie jusqu’a 9 mois apres la déclaration de la fin de 1’épidémie
dans chaque DFA, afin de suivre toutes les femmes ayant declaré une grossesse durant
I’épidémie de Zika. Un probléme majeur qui va se poser est 1’interprétation de sérologies.
Au début de I’épidémie, toutes les femmes étaient indemnes de contact avec le ZIKV. Une
femme présentant une sérologie positive en cours de grossesse avait vraisemblablement
fait une infection a ZIKV durant sa grossesse. Mais 1’épidémie se poursuivant, une femme
peut avoir eu un contact avec le ZIKV, symptomatique ou non, puis tomber enceinte. Dans
ce cas, lors de la premiere sérologie Zika effectuée pendant le suivi de grossesse, on ne
pourra attester si I’infection a eu lieu avant ou pendant la grossesse. De plus, on ne connait
pas encore la cinétique exacte des anticorps anti-ZIKA. On ne peut donc pas dater une
infection, ni attester de ma maniére certaine qu’une femme qui a une sérologie ZIKV
négative a ’accouchement n’ait réellement eu aucune infection a ZIKV durant sa

grossesse.

2. Pertes de grossesse

Il serait trés utile de pouvoir obtenir des données objectives concernant la survenue des
FCS précoces, mal répertoriées, afin d’objectiver ou non une augmentation de survenue
durant I’épidémie de Zika. Des discussions seront a mener afin de trouver le moyen le plus
approprié de les répertorier. Par ailleurs, il serait également intéressant d’obtenir des
données biologiques sur les feetus atteints de MFIU, et de pouvoir pratiquer des RT-PCR
sur leurs tissus. La aussi, des discussions sont en cours au CHAR afin de mettre en place

une filiére d’analyse de ces feetus.
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3. Recherche au CHAR

L’hopital de Cayenne est un Centre hospitalier non universitaire, mais plusieurs
Professeurs des Universités y exercent dans des disciplines clés: épidémiologie,
dermatologie, parasitologie, biologie ; ainsi qu’un Maitre de Conférence universitaire en
pédiatrie. La situation de 1’hopital, en milieu tropical d’Amérique du Sud, associée au
statut de Département d’Outre-mer de la Guyane, qui offre la possibilité de recevoir des
financements importants pour monter des études, ouvre de multiples champs de possibilités
pour la recherche. Le CHAR est amené a se développer dans ce sens, et, a terme, pourra

probablement devenir un CHU : Centre Hospitalier Universitaire.

4. Suivi des enfants et étude ZIKA-DFA-BB

Un suivi des enfants dont la mére a subi une infection a Zika durant la grossesse sera
indispensable, afin de détecter et de prendre en charge d’éventuelles anomalies
neurologiques. Ce suivi pourra entrer dans le cadre d’une nouvelle étude prospective
descriptive : ZIKA-DFA-BB. Cette étude, qui sera également effectuée dans les 3 DFA,
aura pour but de collecter des informations cliniques et paracliniques afin d’évaluer les
conséquences sur 1’enfant d’une infection maternelle a ZIKV durant la grossesse.

Il est cependant fort probable que suite a 1’épidémie de Zika, on assiste a une
augmentation du nombre d’enfants souffrant de handicap en Guyane, or les ressources
disponibles en terme de places d’accueil ou de personnel de santé sont largement
insuffisantes. 1l serait donc nécessaire des maintenant de d’anticiper la prise en charge de
ces enfants, d’ouvrir des structures d’accueil et de recruter des personnels médicaux et

paramédicaux.
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V. CONCLUSION

A. CONCLUSION GENERALE

Une grande partie des femmes enceintes en Guyane francaise sont donc en situation de
précarité socio-économique et sont de ce fait particulierement vulnérables a I’infection par
ZIKV durant la grossesse, en ce qui concerne les risques de transmission vectorielle, ainsi
que pour la prise en charge en cas d’infection. Hors période epidémique, de nombreuses
difficultés génent déja le suivi correct des grossesses. L’applicationde recommandations en
période épidémique vient donc se surajouter a une routine déja difficile a mettre en place.
Les complications feetales sont rares mais extrémement séveres, jusqu’a la mort feetale in
utero. Méme si le taux de complications est rare, le taux d’attaque élevé du ZIKV a
présenté au cours des dernieres épidémies documentées peut potentiellement donner lieu a
une forte augmentation des anomalies feetales quelques mois apres le pic épidémique.

Ce travail s’intéressait aux données de I’étude ZIKA-DFA-FE jusqu’au 30 Juin 2016. Il

sera intéressant de comparer ces données a celles obtenues a la fin de 1’étude.

B. CONCLUSION PERSONNELLE

J’ai eu la chance de travailler comme faisant fonction d’interne (FFI) au Centre
d’investigations cliniques (CIC Guyane) de mai a octobre 2016. A ce titre j’étais en charge
de la coordination des études ZIKA-DFA-FE et CARBO (cohorte arboviroses) sur le
CHAR. Cette expérience a été trés enrichissante, et m’a fait découvrir le monde de la
recherche.J’étais au coeur d’une épidémie d’une maladie infectieuse émergente, et je devais
coordonner une étude dont les objectifs étaient d’étudier les atteintes de ce virus : une

aubaine quand on s’intéresse a 1’infectiologie. J’ai suivi avec attention les publications et



76

les nouvelles découvertes faites sur le Zika au cours de ces 6 mois, et j’ai essayé d’en
informer les gynécologues afin de faire évoluer les pratiques.

Cette expérience m’a également montré que dans les études médicales, & aucun moment il
n’est prévu d’enseignement de management ou de communication, or nous sommes, a
terme, confrontés a des responsabilités de gestion d’équipe, et cela ne peut s’improviser.

Je n’avais aucune formation en coordination ou en recherche, mais les ARC, I’ingénieure
d’étude, la chef de projet et le chef de service m’ont apporté toute leur expérience afin de
me faire découvrir des nouveaux mots comme CRF, tracker ou clé USB sécurisée.

J’ai également pu suivre une formation au logiciel STATA avec le Pr Nacher, ce qui m’a

permis d’étre autonome pour effectuer les statistiques de mon travail de thése.

Je suis trés satisfait d’avoir pu valoriser mon expérience et mon investissement dans

1I’étude ZIKA-DFA-FE a travers ce travail de thése, dont le sujet me tenait a cceur.
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