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RESUME

Introduction: L'infection par le virus Zika (ZIKV) peut étre compliquée par la survenue de
syndromes de Guillain-Barre (GBS). 30% d'insuffisance respiratoire d’origine neuromusculaire
survient chez ces malades de fagon imprévisible. L'identification de facteurs prédictifs pourrait
permettre d’améliorer leurs prises en charge. Le but de notre étude était d'identifier des facteurs
cliniques et biologiques associés au recours a la ventilation mécanique chez les patients atteints de

GBS dus au ZIKV.

Méthodes: Lors de I'épidémie de Zika en Martinique, étude prospective de cohorte des
patients atteints de GBS répondant aux niveaux de certitude diagnostique 1 ou 2 de la Brighton
Collaboration associés a une infection a ZIKV prouvée biologiquement. Les données cliniques et
biologiques étaient comparées entre patients nécessitant une ventilation mécanique et patients non

ventilés.

Résultats: 27 patients ont été inclus. L'électromyogramme a révélé une polyneuropathie
démyélinisante inflammatoire aigué chez 25 des 26 patients testés. 11 (40%) patients ont bénéficié
d'une ventilation mécanique. Les patients ventilés avaient significativement plus souvent un
diagnostic d’infection a ZIKV réalisé par RT-PCR sur prélévement urinaire (90% vs 43%, p = 0,018). Un
délai plus court entre apparition des symptémes neurologiques et I'admission (5 vs 2 jours, p = 0.49),
une faiblesse des membres supérieurs et un déficit moteur mesuré par le score « Medical Research

Council » inférieur (40 vs 50.5, p= 0.0017) ont été associés au recours a la ventilation mécanique. .

Conclusion: La rapidité d’installation du déficit moteur et sa profondeur sont des éléments
cliniques témoignant de la gravité du SGB. De facon plus spécifique au SGB consécutif a une infection
a ZIKV, la mise en évidence urinaire de ZIKV par RT-PCR semble étre un critére biologique de gravité

devant alerter les cliniciens et motiver une surveillance en unité de soins intensifs.
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ABSTRACT

Introduction: Zika virus (ZIKV) infection has been associated with Guillain-Barre syndrome
(GBS). Cohorts of GBS have been reported during the ZIKV outbreak around the world. GBS has an
unpredictable clinical course with up to 30% neuromuscular respiratory failure. Identifying risk
factors allows to improve patients’ management and outcome. The aim of the study was to identify
clinical and biological factors associated with respiratory failure in patients with GBS during the ZIKV

outbreak.

Methods: Prospective survey of patients with GBS meeting levels 1 or 2 of diagnostic
certainty by the Brighton Collaboration, with biological proof of ZIKV infection during the Zika
outbreak in Martinique. Clinical and biological data were compared between patients requiring

mechanical ventilation and non-ventilated patients.

Results: 27 patients diagnosed with GBS were enrolled. The electromyogram showed acute
inflammatory demyelinated polyneurpathy in 25 of the 26 patients tested. 11 (40%) patients
required mechanical ventilation. Ventilated patients (VM+) had significantly more often ZIKV RT-PCR
positive urine (90% vs 43%, p = 0,018). A shorter delay between onset of weakness and admission (5
vs 2 days, p = 0.49), upper limb weakness and a lower Medical Research Council sum score (MRC)

score (40 vs 50.5, p= 0.0017) were associated with respiratory failure.

Conclusion: The speed of installation of the motor deficit and its depth are clinical elements
testifying to the severity of GBS. More specifically, in case of SGB following ZIKV infection, the finding
of ZIKV by RT-PCR in urine appears to be a biological criterion of gravity that should alert clinicians

and motivate intensive care unit surveillance.
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INTRODUCTION

Le virus ZIKA (ZIKV) est un arbovirus de la famille Flaviviridae, isolé pour la premiére fois en
1947 chez le singe dans la forét Zika en Ouganda lors de I'exploration du cycle vecteur-hote de la
fievre jaune (1). En 1964, Simpson fait la premiére description de cas humains (2,3). De 1954 a 2006,
le ZIKV se manifeste a I'occasion d’infections humaines de facon sporadique ou de campagnes de

surveillance sérologique (4,5).

La premiére épidémie d’infections a ZIKV est décrite sur I'lle de Yap en Micronésie en 2007.
L'infection se manifeste par une éruption cutanée, une fievre, des arthralgies et une conjonctivite.

Aucune hospitalisation et aucun décés ne sont alors rapportés (6).

Le ZIKV continue de se propager dans la région Pacifique. Au cours de I'épidémie de
Polynésie Francaise 2013-2014, des atteintes a type de polyradiculonévrites aigués inflammatoires
extensives ou syndromes de Guillain Barré (SGB) consécutives a des infections a ZIKV sont décrites
pour la premiére fois (7). Les complications les plus fréquentes sont I'insuffisance respiratoire aigué
restrictive a poumons sains nécessitant le recours a la ventilation mécanique (VM) et le syndrome
dysautonomique. Il s’agit d’'une urgence neurologique. Les patients nécessitant une VM invasive sont
plus a risque de complications et de décés (8,9). En Polynésie Francgaise, 42 patients développent un

SGB dont 12 (29%) nécessitant le recours a la VM.

Le premier cas autochtone d’infection a ZIKV en Amérique du Sud survient en Janvier 2014
sur l'ile de Paques (Chili). L’épidémie des Amériques est déclarée en février 2015. En décembre 2015,
les premiers cas d’infections a ZIKV apparaissent en Martinique. Le premier cas suspect de SGB
associé au ZIKV survient en Janvier 2016. Les capacités d’évacuations sanitaires vers la France
métropolitaine en état d’urgence national étant réduites, la survenue de cas successifs de syndromes

de détresse respiratoire aigué (SDRA) associés a la grippe A (HIN1pdmQ9) en janvier 2016 font
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craindre une saturation des services de soins intensifs en Martinique. En conséquence, les autorités

sanitaires frangaises augmentent rapidement les capacités d’accueil en réanimation en janvier 2016.

Dans ce contexte, la caractérisation des patients a risque d’atteinte respiratoire compliquant
un SGB nécessitant une prise en charge en réanimation est ainsi rendue essentielle. Nous décrivons
les cas de SGB associés au ZIKV au cours de I'épidémie de Martinique et les facteurs associés au

recours a la VM invasive.
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MATERIEL ET METHODES

Etude de cohorte prospective menée au Centre Hospitalier Universitaire de Martinique (CHUM) de

Décembre 2015 a Décembre 2016.

POPULATION-DEFINITION DES CAS

Les patients admis au CHUM avec une symptomatologie évocatrice de SGB étaient
prospectivement  répertoriés. Les criteres diagnostiques cliniques, biologiques et
éléctrophysiologiques de la « Brighton Collaboration » étaient appliqués (cf. Annexe 1). Une ponction
lombaire était effectuée a la recherche d’une dissociation albumino-cytologique. Un
éléctroneuromyogramme (ENMG) était pratiqué par un unique praticien 10 jours a 3 semaines apres
|"apparition des premiers symptémes neurologiques. Un degré de certitude diagnostique égal a 1 ou

2 autorisait I'inclusion dans I'étude.
Un diagnostic d’infection a ZIKV était retenu dans 3 situations:

1- En cas de détection de I'acide ribonucléique (ARN) du ZIKV par Reverse Transcriptase-Polymerase

Chain Reaction (RT-PCR) dans un prélevement (sang, urines ou liquide céphalorachidien (LCR)).

2- Par détection des anticorps spécifiques anti-ZIKV par le test immunoenzymatique de capture des

anticorps IgM (MAC-ELISA), les anticorps IgM anti-DENV étant négatifs.

3- Par détection d’anticorps neutralisants anti-ZIKV lorsque les IgM ou IgG anti-DENV et anti-ZIKV
étaient simultanément positifs (Centre National de Référence (CNR) des arboviroses du Val de Grace,

Marseille).

Un consentement écrit était systématiquement recueilli avec inclusion dans la cohorte de

patients infectés par une arbovirose (CARBO) (NCT01099852).

RECUEUIL DE DONNEES

Données cliniques et démographiques

Les données démographiques (age, sexe, antécédents médicaux et comorbidités), les signes
cliniques évocateurs d’infection a ZIKV (éruption cutanée, conjonctivite, céphalées, myalgies,

arthralgies, fievre), leurs dates de survenue et les durées d’hospitalisation étaient recueillies.
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Les examens neurologiques d’admission et de suivi reposaient sur le calcul d’un score de
déficit moteur « Medical Research Council » (MRC) présenté en Annexe 2. Les autres atteintes
neurologiques périphériques, centrales ou du systeme nerveux autonome étaient aussi recherchées.

Un médecin neurologue investigateur était dépéché a cet effet.

Les patients bénéficiaient d’un traitement immunomodulateur par immunoglobulines
humaines (Clairyg®) a une dose de 0.4mg/Kg/j pendant 5 jours aprés prélévements des bilans

infectieux et immunologiques.

L’évolution clinique du SGB était caractérisée par la mesure des phases ascendantes
(aggravation) et de plateau (stabilisation). Pour définir le passage d’une phase a une autre, la
stabilisation ou I'amélioration devaient étre confirmées par des examens cliniques répétés 2 jours

consécutifs.

La décision d’admission en réanimation était laissée a la discrétion des médecins. Le recours
a la VM invasive était décidé en cas de détresse respiratoire aigué, d’hypercapnie ou d’hypoxie
documentée ou devant I'association de critéres prédictifs de défaillance respiratoire (toux inefficace,
troubles majeurs de la déglutition, incapacité a lever la téte du plan du lit et a compter jusqu’a 10

apres un effort inspiratoire maximal)(10-13).

La dysautonomie était définie par la nécessité d’utilisation d’Atropine ou d’Adrénaline pour
prise en charge d’une bradycardie extréme ou d’une hypotension en dehors d’un état de choc
constitué (supérieur a 2h). Les complications associées a la prise en charge en réanimation étaient

répertoriées : infections nosocomiales, arréts cardiovasculaires, déces.

Une trachéotomie percutanée était effectuée en absence de flexion du pied possible au
terme d’une cure de 5 jours d'immunoglobulines polyvalentes. L'extubation ou le sevrage de la

ventilation sur trachéotomie étaient réalisés apres succes d’un test de sevrage de 3 a 6 heures (14).

Données paracliniques :

L’exploration diagnostique des arboviroses d’expression endémo-épidémique (Dengue et
Chikungunya) en Martinique était systématiquement réalisée par RT-PCR et MAC-ELISA sur les

mémes prélevements que la recherche de ZIKV.

Le reste du bilan biologique avait pour objectif d’éliminer les diagnostics différentiels de SGB.
Ainsi, les analyses standard biochimiques (natrémie, kaliémie, créatinémie, CPK, CRP, ASAT, ALAT,
Immunoélectrophorése des protéines sériques) et hématologiques (Numération formule sanguine,

coagulation) étaient effectuées.
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Le bilan infectieux comprenait: sérologie et coproculture de Campylobacter jejuni, sérologies
de Mycoplasme pneumoniae, des hépatites B et C, du virus de I'immunodéficience humaine (VIH), du
virus T-lymphotropique humain (HTLV1), de Epstein Barr Virus (EBV), de cytomégalovirus (CMV), de

herpes virus (HSV), de la syphilis, de la grippe et de entérovirus.

Une recherche sérique d’anticorps anti-gangliosides était réalisée (Laboratoire

d’immunologie du Centre Hospitalier de Lyon Sud).

Une nécropsie chirurgicale (cerveau, tronc cérébral, nerf sciatique, rein, cceur, foie,
surrénales) était proposée aux familles de patients décédés en réanimation. Les pieces étaient
incluses en formol tamponné a 10%, en glutaraldéhyde et congelées a -20°C. Des prélévements a
|’état frais étaient immédiatement acheminés au laboratoire de virologie du CHUM pour recherche

de ZIKV par RT-PCR sur broyats cellulaires.

ANALYSE STATISTIQUE

Les variables qualitatives sont exprimées en proportion et pourcentages. Elles ont été
comparées par le test exact de Fischer.

Les variables quantitatives sont exprimées par la médiane, et les intervalles interquartiles.
Elles ont été comparées en utilisant des tests non paramétriques (test de Mann-Whitney) ou une
analyse de variance en fonction de la distribution de I’échantillon considéré.

Une valeur de p < 0,05 était considérée comme statistiquement significative.
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RESULTATS

Pendant la période d’inclusion, 36 patients étaient admis pour troubles neurologiques
évocateurs de SGB. 30 patients remplissaient les criteres de la « Brighton Collaboration » avec un
niveau de certitude diagnostique 1 ou 2. Trois patients ne présentaient pas d’infection a Zika et

étaient exclus. Au final, 27 patients étaient inclus (cf. diagramme de flux).

Figure 1. Diagramme de flux

36 Patients avec suspicion de SGB

3 patients atteints de névrites du VIl isolées
2 patients atteints de SGB avec niveau de certitude diagnostique 3

1 patient perdu de vue

30 SGB avec niveau de certitude diagnostique 1 ou 2

1 patient atteint d’'une grippe

2 patients sans étiologie infectieuse retrouvée

v

27 patients inclus

Parmi les patients inclus, 16 (59%) patients étaient admis en soins intensifs dont 11 (40%)
nécessitant un recours a la VM invasive: trois dans un contexte de détresse respiratoire aigué, cing
devant la mise en évidence de critéres prédictifs de défaillance respiratoire, un devant une
hypoxémie et un devant une hypercapnie biologique se majorant. Enfin un patient était ventilé dans

un contexte d’arrét cardiaque.

L’age médian était de 62 ans (range 19-84). Seize patients (59%) étaient des hommes. La
comparaison des caractéristiques démographiques des patients ventilés (VM+) et des patients non

ventilés (VM-) est présentée dans le tableau 1.
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques de la population étudiée

Ensemble Patients Patients p value
cohorte VM- VM+ p<0.05*
n=27 n=16 n=11
Age, années (IQR) 62 (41-71)  62(55-71) 59(56-68)  0.56
Sexe masculin, n(%) 16 (59) 8 (50) 7 (63) 1.00
Antécédents :
- Respiratoires (asthme, BPCO), n(%) 6 (22) 2 (12.5) 4 (36) 0.19
- Cardio-vasculaires (HTA, 17 (63) 10 (62.5) 7 (63) 1.00
cardiopathies, ACFA), n(%)
- Neurologiques (AVC, épilepsie), 2(7.4) 2 (12.5) 0(0) 0.50
n(%)
- Diabéte, n(%) 8(29.6) 4 (25) 4 (36) 0.68

Les patients VM+ avaient un déficit moteur mesuré par le score MRC inférieur a I'admission
(40 (1QR 28-42) vs 50.5 (IQR 44-58), p= 0,0017) et une atteinte des membres supérieurs plus
fréquente (56% vs 100%, p=0.02). Le délai entre début des signes neurologiques et admission au

CHUM était plus court (5 jours vs 2 jours, p = 0.49) chez les patients VM+ (Tableau 2).

Tableau 2. Examen neurologique a I’admission.

Patients VM- Patients VM+ p value
n=16 n=11 p<0.05*
Délai entre début des signes
*
neurologiques et admission, 5(2-8) 2(0.5-2.5) 0.049
jours (IQR)
Faiblesse membres inférieurs, 12 (75) 11 (100) 0.12
n(%)
Faiblesse membres supérieurs, 9 (56) 11 (100) 0.02*
n(%)
Réflexes ostéo-tendineux abolis, 14 (87.5) 11 (100) 0.49
n(%)
Marche impossible, n(%) 10 (62) 11 (100) 0.05
Score MRC initial, (IQR) 50.5 (44-58) 40 (28-42) 0.0017%*
Troubles sensitifs excluant les 3 (18.75) 3(27) 0.67
paresthésies, n(%)
Paralysie faciale, n(%) 9 (56) 5 (45) 0.70
Dysarthrie, n(%) 2 (12.5) 5 (45) 0.08
Troubles de la déglutition, n(%) 4 (25) 6 (54) 0.22

Dysautonomie, n(%) 0 (0) 2(18) 0.15
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Un ENMG était réalisé chez 26 malades mettant en évidence une atteinte de type
polyradiculoneuropathie inflammatoire aigué démyélinisante (AIDP) dans 25 cas. Quatre patients
présentaient une atteinte axonale associée. Un patient présentait une forme inexcitable. Les ENMG

étaient réalisées en médiane au 12e jour d’évolution (range 5-90 jours).

L'analyse du LCR de 26 patients retrouvait constamment une cellularité inférieure a 50
éléments/ul. Chez trois patients, I'analyse biochimique du LCR ne retrouvait pas

d’hyperprotéinorachie.

Le bilan auto-immun a la recherche d’anticorps anti-gangliosides était réalisé chez 23
patients. Trois patients avaient un bilan positif avec des anticorps anti-sulfatides et anti-GD1b positif
pour le premier, anti-GD1b et anti-GM1 pour le second, et des anticorps anti-GD1a&b pour le
dernier.

20 (74%) patients présentaient au moins un signe compatible avec une infection a ZIKV en
médiane 5.5 jours [IQR 3-8.5 jours] avant I'apparition des signes neurologiques (Tableau 3). Un

patient présentait des signes neurologiques concomitamment aux signes infectieux.

Tableau 3. Symptomes associés a I'infection a ZIKV

Patients VM- Patients VM+ p value
n=16 n=11 p<0.05*

Au moins un symptéme, n(%) 13 (81) 7 (63) 0.39
Fievre, n(%) 4 (25) 2 (18) 1.00
Eruption, n(%) 9 (56) 4 (36) 0.44
Céphalées, n(%) 8 (50) 1(9) 0.04*
Myalgies, n(%) 5(31) 3(27) 1.00
Arthralgies, n(%) 9 (56) 2 (18) 0.11
Conjonctivite, n(%) 5(31) 5 (45) 0.68
Délais entre symptomatologie 6 (3-7) 5 (4-8) 0.53
infectieuse et neurologiques,
jours (IQR)

Tous les malades bénéficiaient d’une recherche virale urinaire, 17 (62%) patients avaient une
détection urinaire positive en RT-PCR. Le diagnostic urinaire était statistiquement plus fréquent chez
les patients VM+ (43% vs 90%, p = 0.019). L'ensemble des recherches plasmatiques ou sur LCR
étaient négatives (Tableau 4). En ce qui concerne les 10 patients pour lesquels les recherches en RT-
PCR étaient négatives, quatre présentaient des IgM spécifiques a ZIKV, six une seroneutralisation

anti-ZIKV positive dont quatre a IgG anti-ZIKV seuls.
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Tableau 4. Diagnostic biologique d’infection a ZIKV. Proportion des test microbiologiques positifs a ZIVK

Patients VM- Patients VM+ p value
n=16 n=11 p<0.05*

PCR urinaire positive, n(%) 7 (43) 10 (90) 0.018*
1gM ZIKV, n(%) 8 (50) 5 (45) 0.79
Seroneutralisation, n(%) 5(31) 4 (36) 1.00
Délais entre symptomes infectieux 11 (7.5-14) 11 (5-14) 0.18
et prélevement pour PCR, jours
(1QR)

Les patients VM+ avaient des durées d’hospitalisation significativement plus longues que les

patients VM- (Tableau 5).

Tableau 5. Evolution intra-hospitalieére des patients

Patients VM- Patients VM+ p value
n=16 n=11 p<0.05*
Phase d’ascension, jours (IQR) 8 (6.75-9.25) 5 (4-8) 0.14
Phase de plateau, jours (IQR) 4 (3-7) 8 (4-19) 0.03*
Durée d’hospitalisation, jours 58 (35-77) 122 (74-141) 0.0007*
Durée de réanimation, jours 6 (6-7) 21 (9-35) 0.006*
Déces, n(%) 0(0) 2 (18) 0.16

Sept patients bénéficiaient d’'une trachéotomie avec un délai médian de confection de 19
jours (IQR 10-21). Cing patients présentaient des complications a type de pneumopathie acquise sous
ventilation mécanique (PAVM) dont un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA). Deux
patients ont eu une infection nosocomiale sur cathéter. Une patiente présentait une thrombose

veineuse profonde. Deux patients présentaient un syndrome dysautonomique.

Trois patients présentaient un arrét cardio-respiratoire dont deux déces. Un patient décédait
d’un choc septique a point de départ pulmonaire réfractaire a la réanimation. Un autre d’un état de

mort encéphalique consécutif a un arrét cardiaque d’étiologie indéterminée.

Une nécropsie était réalisée. Les prélevements multisites permettaient de mettre en
évidence le ZIVK par RT-PCR sur broyats tissulaires du nerf sciatique et du rein. Les préléevements

inclus en formol, en glutaraldéhyde et congelés étaient ininterprétables.
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DISCUSSION

RESULTATS CLES

A notre connaissance, cette étude est la premiere traitant des criteres de gravité de patients

atteints de SGB associés a une infection par ZIKV confirmée biologiquement.

L'incidence du SGB dans les pays occidentaux est estimée entre 0,89 et 1,89 cas pour 100 000
personnes-années (15). Avant I'épidémie de Zika, I'incidence annuelle du SGB en Martinique était de
2,1 cas pour 100.000 personnes-années (16). Pendant I'épidémie de ZIKV en 2016, on observe une
augmentation d’incidence jusqu’a 9,5 cas pour 100.000 habitants. La temporalité des
symptomatologies infectieuses et neurologiques, I’exclusion des diagnostics alternatifs, la certitude
diagnostique infectieuse améliorée par I'apport de la microbiologie moléculaire, les mécanismes
physiopathologiques acceptables et enfin les critéres épidémiologiques permettent d’affirmer le lien

entre ZIKV et SGB (7,16).

Le principal résultat de notre étude est le diagnostic d’infection a ZIKV par RT-PCR urinaire
statistiquement plus fréquent pour les patients VM+. Les délais entre symptomes d’infection a ZIKV
et date d’analyse des urines étant semblables par ailleurs. La RT-PCR urinaire, considérée comme
I’outil diagnostique clef d’infection a ZIKV (16—19) semble aussi étre un facteur de gravité pour les

patients atteints de SGB.

Le délai médian entre apparition de signes évocateurs d’infection a ZIKV et apparition des
premiers symptomes neurologiques est de 5 jours [IQR 3-7] dans notre travail. Ce délai est
comparable a ceux rapportés par les autres travaux traitant du SGB associé au Zika (7,19-21). Il est
par contre inférieur aux délais de développement des SGB consécutifs a des infections a C. jejunii ou

a CMV en médiane de 9-12 jours (17,22-25).

Le Score MRC a I'admission était statistiquement plus faible chez les patients VM+. La
faiblesse des membres supérieurs était également plus fréquente chez ces patients. De méme, le
délai entre le début des symptémes neurologiques et I'admission était plus court. Ces éléments de
gravité classiquement retrouvés dans la littérature (10,12,26—29) associés au recours a la VM,

mettent indirectement en évidence le bien fondé de nos criteres d’intubation.

LIMITES ET BIAIS POTENTIELS

Les limites principales tiennent au fait que I'analyse des données ait été réalisée sur un petit

effectif de patients et dans un centre unique de prise en charge.
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Les criteres diagnostiques de SGB étaient restictifs. Ainsi, des patients atteints de formes
frustes (degré de certitude diagnostique > 3) n’étaient pas explorés et non inclus. D’autre part, des
patients non graves pris en charge en ville avec un degré de certitude diagnostique < 2 pourraient ne
pas avoir été comptabilisés. Ainsi, une possible sous-estimation du nombre total de SGB rend la
proportion de patients ventilés (40%) légerement supérieure dans notre étude a celles observées a
Puerto-Rico (35%), en Colombie (31%) ou en Polynésie Francgaise (29%). Les critéres d’inclusion et les

résultats des autres études de cohortes « SGB associé au ZIKV » sont résumés en Annexe 5.

Les critéres diagnostiques d’infection a ZIKV, ouvrant droit a inclusion, sont discutables. En
effet, les séroneutralisations rendues positives a 1gG seules confirment un antécédent d’infection a
ZIKV sans affirmer son caractere récent. Néanmoins, I'élimination des diagnostics alternatifs et des
symptomatologies évocatrices d’infections a ZIKV récentes dans un contexte épidémique, nous ont

conduits a prendre en compte ces malades.

La recherche de symptdmes évocateurs d’infection a ZIKV, d’installation progressive, par
I'interrogatoire des patients est potentiellement responsable d’un biais de déclaration. Les signes
cliniques d’infection a ZIKV considérés dans notre travail, pris isolément, peuvent manquer de
spécificité. La mesure des délais entre symptomatologie infectieuse, symptomatologie neurologique

et réalisation des tests urinaires est ainsi rendue approximative.

Certains éléments cliniques et paracliniques étaient manquants. Aucune exploration
spirométrique n’était réalisée. Les données électrophysiologiques acquises tardivement au cours de
la prise et dans des délais tres variables d’un patient a un autre, n‘ont pu faire I'objet d’une

recherche visant a déterminer leurs caractéres prédictifs au recours a la VM invasive.

La mesure des durées de phases ascendantes et d’extension sont discutables. En effet, en
raison du caractére examinateur-dépendant de I’évaluation neurologique clinique et de la survenue
d’événements intercurrents (infections, sédations, neuromyopathie de réanimation), cet examen
pouvait étre variable. Au cours de leurs hospitalisations en réanimation, cinq patients ont présenté
des infections nosocomiales : 2 infections de cathéter central et cing PAVM dont 3 précoces. Ces

incidences sont néanmoins comparables a celles retrouvées dans la littérature(30,31).

Enfin, la proportion de patients atteints de syndrome dysautonomique dans notre étude est
beaucoup plus faible que celles rapportées dans la littérature (32). Le critere de définition choisi
(utilisation d’atropine ou adrénaline) était restrictif, il ne prenait en compte que les manifestations
cardio-vasculaires hypotensives et bradycardisantes non spontanément résolutives. Les épisodes de
tachycardies, les poussées hypertensives, et les manifestations non cardio-vasculaires n’étaient pas

prises en compte ici.
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INTERPRETATION

Les atteintes électrophysiologiques décrites dans notre travail étaient toutes démyélinisantes
a linstar des observations faites a Puerto-Rico, au Brésil, en Nouvelle-Zélande et en Colombie
(19,20,33,34). Deux rapports, en Polynésie Francaise (7) et en Colombie (21), décrivent des formes a
type de neuropathie aigué axonale motrice (AMAN). Deux hypothéses peuvent expliquer ces
différences. Le « trigger » infectieux n’aurait pas de réle déterminant dans le développement d’une
forme de SGB ou d’une autre; seule la réaction de I'hdte serait déterminante. En effet, toutes
étiologies infectieuses confondues, les formes AMAN sont plus fréquentes en Asie et en Amérique du
sud, tandis que les formes AIDP sont majoritaires en Europe et en Amérique du nord. Un
déterminisme génétique serait donc envisageable (35). Dans une seconde hypothése, une mauvaise
interprétation des résultats électrophysiologiques serait responsable de ces disparités comme le
suggerent Uncini et al. (27). En effet, les auteurs colombiens et polynésiens rapportent un
allongement des latences distales (supérieurs a 150% de la limite supérieure normale) et une
réduction des vitesses de conduction motrice compatibles avec des formes démyélinisantes (cf.

Annexe 3).

ZIKV a un neurotropisme cérébral; il est mis en évidence en microscopie électronique sur
nécropsies cérébrales de nouveau-nés microcéphales (37). La présence du virus dans les urines des
patients les plus gravement atteints et un délai court mesuré entre symptomatologies infectieuses et
neurologiques pourraient étre a notre sens des éléments en faveur d’'un mécanisme lésionnel viral
direct plutét que auto-immun comme classiquement décrit. La mise en évidence de ZIKV par RT-PCR
au niveau sciatique en absence de virémie renforce cette hypothése. Des explorations
supplémentaires comprenant une exploration nerveuse périphérique en microscopie électronique

serait nécessaire a I'affirmation de cette hypothése.
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CONCLUSION

La rapidité d’installation du déficit moteur et sa profondeur sont des éléments cliniques
témoignant de la gravité du SGB. De fagon plus spécifique au SGB consécutif a une infection a ZIKV, la
mise en évidence urinaire de ZIKV par RT-PCR semble étre un critere biologique de gravité devant
alerter les cliniciens et motiver une surveillance en unité de soins intensifs. Le triage des malades, sur
un critére biologique rapide et fiable, pourrait permettre d’optimiser dans un contexte épidémique

I'utilisation des ressources humaines et matérielles souvent limitées de réanimation.
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Annexe 1. Brighton Collaboration criteres de diagnostic du Syndrome
de Guillain-Barre

Niveau de certitude
diagnostique

Criteres diagnostiques 1 2 3 4
Faiblesse bilatéral et flasque des membres + + + +/-
Diminution ou abolition des ROT + + + +/-
Profil monophasique, intervalle 12h a 28j entre début de + + + +/-
la faiblesse et son nadir, suivi d’un plateau clinique

Compte de GB dans le LCR < 50/ul + +° - -
Protéinorachie > valeurs normales + +/-° - +/-
ENMG compatible avec un des sous-types de SGB + +/- - +/-
Absence de diagnostic alternatif pour la faiblesse + + + +
+ Présent

- absent

+/- présent ou absent
a = si pas de résultat LCR I'analyse ENMG doit étre compatible avec le diagnostic de SBG
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Annexe 2. Medical Research Council Score

Un des scores de référence dans le SGB. Score non spécifique de la maladie, basé sur la cotation
habituelle de la force musculaire (allant de 0 a 5) de 6 groupes musculaires de maniére bilatérale.

COTATION FORCE MUSCULAIRE

0 Pas de contraction

1 Contraction visible

2 Mouvement aprés soustraction de la gravité

3 Mouvement contre gravité

4 Mouvement contre gravité et contre pressions exercées par |'examinateur
5 Force normale

MOUVEMENTS EVALUES

Abduction épaule

Flexion coude

Extension poignet

Flexion de la hanche

Extension du genou

Flexion dorsale du pied
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Annexe 3. Electroneuromyogrammes du Syndrome de Guillain Barre

CARACTERISTIQUES ENMG

AIDP :

Acute Inflammatory
Demyelinating

Augmentation du temps de latence distale supérieure a 110% de
la normale supérieure

Diminution de la vitesse de conduction motrice inférieure a 90%
de la normale inférieure

Augmentation du temps de latence de I'onde F supérieure a

Polyneuropathy 120% de la normale supérieure
Ratio amplitude d’action proximal/distal < 0,5
AMAN : Absence de critéres de démyélinisation

Acute Motor Axonal
Neuropathy

Amplitude d’action de la stimulation distale inférieure a 80% de
la limite normale inférieure

AMSAN :

Acute Motor and
Sensitivr Axonal
Neuropathy

Caractéristiques du AMAN

Atteinte axonale des nerfs sensitifs




Annexe 4. Tableau comparatif des bilans biochimiques et
hématologiques entre les patients VM- et VM+

VM- VM+ P value

n=16 n=11 p<0.05*
lonogramme
Natrémie 139 (136-141) 139 (134-139) 0.42
Kaliémie 4.2 (3.9-4.5) 4 (3.6-4.2) 0.19
HCo3 25 (23-27) 26 (22.5-27) 0.90
Urée 5 (4.4-6) 4.6 (3.8-5.5) 0.40
ASAT 28 (20-36) 25 (21-31) 0.74
ALAT 23 (20-36) 23 (15-27) 0.29
CPK 233 (194-300) 343 (125-602) 0.47
Glycémie 6.5 (5.7-8) 6 (5.5-7) 0.62
CRP 2(0.8-4) 2 (1-6) 0.98
Hématologie-coagulation
Leucocytes 8(6.9-10.5) 7.5 (6.3-8.8) 0.33
Plaquettes 238 (217-284) 236 (212-294) 0.52
TP 93 (86-101) 92 (90-97) 0.75
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Annexe 5. Tableau comparatif des données cliniques et paracliniques

des études sur les SGB associé a une infection récente a ZIKV

Polynésie Puerto-Rico Colombie Colombie Martinique
Cao-Lormeau Dirlikov & al Arias & al Parra & al
&al. (7) (20) (21) (19)
CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES
Nombre de patients 42 34 19 68 27
Hommes n(%) 31 (74) 14 (41) 12 (63.2) 38 (56) 16 (59)
Age : moy/med 46/42 -/55 44/- -/47 61/62
IQR - - - 35-47 41-71
Range 26-74 21-88 17-78 - 19-84
DIAGNOSTIC DU SGB
Critéres de Brighton  Niveau de Criteres non Certitude 1-3 Certitude 1-3 Certitude 1-2
certitude non spécifiés
y (68% 1-2) (82% 1-2)
spécifié
Résultats ENMG 37 ENMG: 5 ENMG: 14 ENMG: 10 46 ENMG: 26 ENMG :
37 AMAN 5 AIDP AMAN 36 AIDP 25 AIDP
4 équivoques 1 inexcitable
3 inexcitable
1 AMAN
2 normaux
DIAGNOSTIC D’INFECTION A ZIKV
Infection a ZIKV 37 (88) 30 (94) 19 (100) 66 (97) 20 (74)
symptomatique n(%)
Echantillon analysé Sang Sang, LCR, Non spécifié Sang, LCR, Sang, LCR,
par PCR urines urines urines
Nombre PCR+/PCR 0/42 10/34 1/1 17/42 17/27
faites
Sérologie Oui Oui nc Oui Oui
Séroneutralisation Oui nc nc nc Oui
Délais entre 6 (4-10) 5(0-17) 10 (5-12) 7 (3-10) 5.5(3-8.5)
infection et SGB
Hospitalisation en 16 (38) 21 (62) 19 (100) 40 (59) 16 (59)
soins intensifs n(%)
Ventilation 12 (29) 12 (35) 15 (79) 21 (31) 11 (40)
mécanique n(%)
Déces n(%) 0 1(3) 0 3 (4) 2(7.4)

nc: non communiqué
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MOTS-CLES : Epidémie de ZIKA, Syndrome de Guillain-Barré, Facteurs de risque, Ventilation
mécanique, Martinique

INTRODUCTION:

L'infection par le virus Zika (ZIKV) peut étre compliquée par la survenue de syndromes de Guillain-
Barre (GBS). 30% d'insuffisance respiratoire d’origine neuromusculaire survient chez ces malades de
facon imprévisible. L'identification de facteurs prédictifs permettrait d’améliorer leurs prises en
charge. Le but de notre étude était d'identifier des facteurs cliniques et biologiques associés au
recours a la ventilation mécanique chez les patients atteints de GBS dls au ZIKV.

METHODES:

Lors de I'épidémie de Zika en Martinique, étude prospective de cohorte des patients atteints de GBS
répondant aux niveaux de certitude diagnostique 1 ou 2 de la Brighton Collaboration associés a une
infection a ZIKV prouvée biologiquement. Les données cliniques et biologiques étaient comparées
entre patients nécessitant une ventilation mécanique et patients non ventilés.

RESULTATS:

27 patients ont été inclus. L'électromyogramme a révélé une polyneuropathie démyélinisante
inflammatoire aigué chez 25 des 26 patients testés. 11 (40%) patients ont bénéficié d'une ventilation
mécanique. Les patients ventilés avaient significativement plus souvent un diagnostic d’infection a
ZIKV réalisé par RT-PCR sur prélévement urinaire (90% vs 43%, p = 0,018). Un délai plus court entre
apparition des symptémes neurologiques et I'admission (5 vs 2 jours, p = 0.49), une faiblesse des
membres supérieurs et un déficit moteur mesuré par le « Medical Research Council » (MRC) inférieur
(40 vs 50.5, p= 0.0017) ont été associés a une insuffisance respiratoire.

CONCLUSION:

La rapidité d’installation du déficit moteur et sa profondeur sont des éléments cliniques témoignant
de la gravité du SGB. De fagon plus spécifique au SGB consécutif a une infection a ZIKV, la mise en
évidence urinaire de ZIKV par RT-PCR semble étre un critére biologique de gravité devant alerter les
cliniciens et motiver une surveillance en unité de soins intensifs.
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