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MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

ALBANESE Jacques (PU-PH)

AUFFRAY Jean-Pierre (PU-PH) Surnombre
BRUDER Nicolas (PU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre
MICHEL Fabrice (PU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH)

PAUT Olivier (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)
VELLY Lionel (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
ENJALBERT Alain (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
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ANGLAIS 11

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

BURKHART Gary (PAST)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY/MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ROBAGLIA/SCHLUPP Andrée (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRAISSE Alain (PU-PH) Disponibilité
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)
SOULA Gérard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
SASTRE Bernard (PU-PH) Surnombre
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

ALESSANDRINI Pierre (PU-PH) Surnombre
GUYS Jean-Michel (PU-PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominigue (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)

BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)

DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
LAUGIER René (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)
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| GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | BEROUD Christophe (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (MCU-PH) KRAHN Martin (MCU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; ZATTARA/CANNONI Helene (MCU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
NICCOLI/SIRE Patricia (PU-PH)

| GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 | AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
CHABOT Jean-Michel (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) COURBIERE Blandine (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701
KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON Frangois (PR) (69éme section) VEY Norbert (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) BACCINI Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH) CALAS/AILLAUD Marie-Frangoise (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) FRERE Corinne (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eéme section)

BERAUD/JUVEN Evelyne (MCF) 65éme section) (retraite octobre 2016)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

Mis a jour 16/11/2016



MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (MCU-PH)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH

SERRATRICE Jacques (PU-PH) disponibilité

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

ADNOT Sébastien (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
DELARQUE Alain (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

BOTTA Alain (PU-PH) Surnombre
LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH)
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

MOAL Valérie (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (MCU PH)

NUTRITION 4404

NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)

VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
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NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bemard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
POUGET Jean (PU-PH) Surnombre

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

ROMAN Stéphane (Professeur associé des universités mi-temps)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
VALLI Marc (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

DESSEIN Alain (PU-PH)
PIARROUX Renaud (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

ALTAVILLA Annagrazia (PR Associé a mi-temps)

PEDIATRIE 5401

PHYSIOLOGIE 4402

CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH)

ANDRE Nicolas (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
CHAUVEL Patrick (PU-PH) Surnombre
JOLIVET/BADIER Monique (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
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COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
OUDIN Claire (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section)

AZORIN Jean-Michel (PU-PH)
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RUEL Jérédme (MCF) (69éme section)
STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARLESI Fabrice (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

GREILLIER Laurent (MCU PH)
MASCAUX Céline (MCU-PH)

TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| AMBROSI Pierre (PU-PH)

GAINNIER Marc (PU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

| UROLOGIE 5204

RHUMATOLOGIE 5001

| BASTIDE Cyille (PU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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REMERCIEMENTS :

A MONSIEUR LE PRESIDENT DU JURY
Monsieur le professeur Jean-Robert HARLE

Je vous remercie de I’"honneur que vous me faites en acceptant de juger mon travail.
Soyez assuré de ma sincere gratitude et de mon profond respect.

A MESSIEURS LES JUGES
Monsieur le professeur Philippe BROUQUI
Je vous remercie sincerement d’avoir accepté de juger mon travail.
Veuillez trouver ici I'expression de ma profonde considération.
Monsieur le professeur Xavier de LAMBALLERIE
Vous avez consenti aimablement a faire partie de ce jury.
Permettez-moi de vous en remercier et de vous témoigner tout mon respect.
Monsieur le médecin en chef Luc AIGLE
Mon colonel, c’est un grand honneur de soutenir cette these devant vous. Je vous remercie pour le

temps que vous avez accepté d’y consacrer.
Soyez aussi remercié pour votre engagement dynamique dans notre formation de médecins d’unités.



A MON DIRECTEUR DE THESE ET JUGE

Monsieur le médecin chef des services Fabrice SIMON

Je vous remercie pour la confiance que vous m’avez faite en me confiant ce travail de thése sans me
connaitre. Merci de tout cceur pour votre disponibilité et le temps que vous m’avez accordé, vos
conseils, vos relectures, votre patience et votre bienveillance. J’espére que vous aurez le courage de
soutenir encore de nombreux thésards aprés moi.

A MON CO-DIRECTEUR DE THESE

Monsieur le médecin en chef Franck de LAVAL

Je vous adresse mes sinceres remerciements pour m’avoir associé a vos travaux, m’avoir partagé vos
résultats et dirigé patiemment ma thése durant mes deux mois en Guyane.
Vous m’avez apporté de précieux conseils, avez passé du temps a corriger mon document, et m’avez
méme dévoilé les premiers mysteres d’Excel.
Je vous remercie également pour votre accueil au CMIA de Cayenne.



ECOLE DU VAL DE GRACE

A Monsieur le médecin général inspecteur Jean-Didier CAVALLO
Directeur de I'Ecole du Val-de-Grace
Professeur agrégé du Val-de-Grace
Officier de la Légion d’honneur
Commandeur dans I'Ordre National du Mérite
Chevalier de I'Ordre des Palmes Académiques

A Monsieur le médecin général Humbert BOISSEAUX
Directeur-adjoint de I’Ecole du Val-de-Grace
Professeur agrégé du Val-de-Grace
Chevalier de la Légion d’honneur
Officier de I'Ordre National du Mérite
Chevalier de I'Ordre des Palmes académiques



HOPITAL D'INSTRUCTION DES ARMEES SAINTE-ANNE

Monsieur le Médecin Général Yves AUROY
Médecin chef de I'Hopital d'Instruction des Armées Sainte Anne
Professeur Agrégé du Val de Grace
Chevalier de la Légion d'Honneur
Officier de I'Ordre National du Mérite
Médaille de la Défense Nationale — OR

Monsieur le Médecin Chef des Services de Classe Normale Thierry BRUGE-ANSEL
Médecin chef adjoint de I'H6pital d'Instruction des Armées Sainte Anne
Spécialiste du service de santé des armées
Chevalier de la Légion d'Honneur
Officier de I'Ordre National du Mérite

Monsieur le Médecin chef des services hors classe Philippe REY
Coordinateur pédagogique de I'Hopital d'Instruction des Armées Sainte Anne
Professeur Agrégé du Val de Grace
Chef du service de pathologie digestive
Chevalier de la Légion d'Honneur
Officier de I'Ordre National du Mérite
Chevalier de I'Ordre des palmes académiques



A MES CHEFS ET A MES COLLEGUES

A Monsieur le professeur DEFUENTES, pour la confiance que vous m’avez faites en me transmettant
ce sujet de these, pour tous vos enseignements au lit du malade, pour votre patience et votre
compréhension au long de mes six mois en médecine interne.

A David DELARBRE, mon anti-dépresseur durant six mois.

A Madame LE MORVAN, pour toute votre aide, votre disponibilité sans faille, votre gentillesse
légendaire.

A Monsieur le médecin en chef PAPILLAULT des CHARBONNERIES, pour votre aide précieuse pour
mon départ en Guyane.

A Monsieur le médecin en chef Christophe RENAUD, pour votre accompagnement en tant que
tuteur.

A Monsieur le médecin en chef Sébastien BRIOLANT, pour votre role dans la création de ZIFAG et
votre aide dans la relecture de cette these

A Monsieur le médecin chef des services BELLEOUD, a Madame le médecin en chef ANDRE, a toute
I’équipe de la DIASS et du CMIA de Cayenne. Un immense merci, pour votre accueil chaleureux. Tout
spécialement au Médecin commandant LE FLEM et a Enguerrane, a Thomas et Anne-Laure, a3 Noémie

et Héloise, a Arnaud et son initiation inoubliable au death metal et au ball trap, a Gil pour tous les
weekends en carbet, a Michéle.

Je remercie infiniment toute I'’équipe médicale et para-médicale du CMIA qui a assumé la charge du
recueil des données. Je vous dois toute la matiere qui a permis de produire cette thése. Ce travail est

le vbtre.



A MA FAMILLE

A mon Seigneur, médecin parfait, tu veilles sur moi sans relache, avec une patience réellement
admirable.

A mes parents, pour votre soutien sans faille tout au long de toutes ces années de médecine. Pour
votre amour et tout ce que vous m’avez transmis. Je suis fier d’étre votre fils.

A mon frére Arnaud, a Clotilde, a mes sceurs Inés et Raphaélle, vous avez supporté avec patience
mon stress et mes études, rythmées par la joie toujours nouvelle de vous revoir !

A mes grands-parents, sur terre ou au Ciel, pour vos accueils a bras ouverts a Lurcy, a Redon ou a
Paris, véritables cures de repos, et conditions incontournables a la réussite de tant de partiels.

A mes parrains et marraines, pour votre présence a toutes les étapes importantes de ma vie.

A mon neveu et filleul bien-aimé Gaspard, a ma niéce Philou, vous étes mes patients préférés. A vos
bouilles et vos bétises qui illuminent mes journées de travail.



A MES AMIS

A mes freres de galére : a Matthieu ami exemplaire, cothurne miséricordieux, ma référence
médicale ; a JB, grand malade et camarade de délires, a I’humour détonnant, a la longue foulée,
toujours en pointe vers les sommets ; PM, le gentleman-grimpeur bientot papa, synthése étonnante
du singe et du lion (et a sa chere Nab, qui a eu le bon go(t de choisir le meilleur des hommes). Pour
votre amitié fidele, votre sens si élevé du service, pour la joie d’avoir partagé cette coloc avec vous !
Vous m’avez toujours tiré vers le haut, méme avec des skis aux pieds. Bravo !

A mes compagnons de misere du mois sans solde : Jeanne, Marie, Matthieu encore, Jean mon
challenger ping-pong ! Plus gu’un mois, disait-on...

Au santards de mon coeur : Anne-Catherine, Marie, Claire-Marie et son cher JB, santard d’adoption
et viking a jamais (a leur Maxou mon filleul et ma fierté !), Loulou et Cyril, Antoine, Anne-Vic,
Edouard, Anne-Laure, Gaél et Anne-Cha, Caro et Jean-Eudes, Marie et Louis, Mo’gane et Guillaume,
Tanneguy, Augustin, Nils. Vous étes la creme de la creme !
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I. INTRODUCTION

Le début du XXI*m siécle est marqué par une effusion d’émergences virales. Epidémiques
voire pandémiques, elles sont un défi a la communauté médicale, comme en attestent les crises
sanitaires dues a la grippe A (H5N1) en 2003 (1), ou la grippe A (HIN1) en 2009. Plus récemment, le
virus Ebola par exemple, s’est étendu a 5 pays d’Afrique de I'Ouest en I'espace de 10 mois malgré les
efforts pour la contenir ; le bilan humain a été lourd : 2296 déces, avec un taux de |étalité estimé a
70,8% (2). Face a de tels enjeux, la réponse médicale doit alors étre rapide, globale, allant de la
connaissance des symptomes au développement d’une prévention, et nécessite des moyens
techniques, financiers et humains qu’un état seul ne posséde pas. L'action est nécessairement
internationale, en réseau, coordonnées par des organismes comme le Réglement Sanitaire Mondiale
(2005) et I’'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).

Les arboviroses, virus transmis par des arthropodes, figurent en téte dans le peloton des
émergences, tirés par quelques représentants célébres. Il s’agit majoritairement de zoonoses dont le
réservoir est animal et selvatique en Afrique. Le virus de la dengue (DENV), arbovirose historique
devenue pandémique, est responsable de 284 a 528 millions de cas par an, et son incidence est en
augmentation depuis plusieurs dizaines d’années (3). Le West-Nile Virus (WNV), découvert en Ouganda,
s’est établi en I'espace de deux ans (1999-2001) dans toute la partie Est des Etats-Unis et sévit encore
régulierement sur I'ensemble du territoire américain (4). Aprés 50 ans de transmission discrete en
Afrique et en Asie, le virus du chikungunya (CHIKV) s’est répandu depuis 2004 sur I'ensemble de la
zone intertropicale et quelques régions tempérées (s5). L'augmentation des émergences dans le temps
et I'espace résulte aujourd’hui de la conjonction de plusieurs facteurs : accroissement des échanges
internationaux des personnes et des biens, urbanisation anarchique et réchauffement climatique qui
favorisent I'expansion de moustiques vecteurs. Le surpeuplement et l'inflation des déchets
contribuent a la prolifération des moustiques anthropophiles et la diffusion rapide des épidémies (s).
La prolifération incontrolée des Aedes, particulierement Ae. aegypti et Ae. albopictus, est en cause
dans les pandémies de DENV et de CHIKV, mais aussi dans I’expansion territoriale de la fievre jaune au
Brésil. La meilleure tolérance au froid d’Ae. albopictus a permis son installation dans de larges régions
tempérées d’Europe et d’Amérique du Nord, dans des zones non colonisées par Ae. aegypti, élargissant
ainsi les régions a risque de transmission autochtone (7).

Ce contexte propice aux arboviroses a permis I'émergence récente et inattendue d’un
arbovirus jusqu’alors peu connu : le virus Zika. Il s’agit d’un flavivirus génétiquement tres proche du
virus de la dengue qui a été découvert en 1947 chez des primates en Ouganda dans la forét qui lui
donna son nom (8). Comme pour le CHIKV a son origine, ce virus était supposé presque inoffensif,
responsable d’un syndrome dengue-like bénin (9). Pendant 50 ans, il était resté rare et limité a I’Afrique
de I'Est et a I'Asie du Sud-Est : |a littérature n’en décrivait que 13 cas entre 1947 et 2007 (10-13). Le
virus émerge en 2007 dans la santé publique, avec une épidémie importante de cas bénins en
Micronésie en 2007. C’est lors de I'épidémie en Polynésie frangaise en 2013 que I'on découvre sa
responsabilité dans la survenue de syndromes de Guillain-Barré avec une surincidence d’environ 20
fois I'incidence hors épidémie (14). Surtout, il se fait connaitre dans le monde entier par I'explosion du
nombre de cas de microcéphalies qu’il provoque lors de I'épidémie au Brésil en 2015-2016. Les
données sont aujourd’hui convergentes et incontestées pour affirmer la responsabilité du ZIKV dans
la genese d’un syndrome malformatif foetal spécifique, plus vaste encore (15-17). D’autres complications
sont décrites : méningo-encéphalites, myélites, et uvéites, qui témoignent du neurotropisme du virus
(18-21), mais aussi purpura thrombopénique (22), myocardite (23)...



La transmission du ZIKV est essentiellement vectorielle, par les moustiques Aedes aegypti ou
Ae. albopictus, mais des cas de transmission sexuelle ont été décrits hors des régions épidémiques (24-
26). La diffusion de I'épidémie en Amérique du Sud a été rapide et massive : au 1°" février 2016, le
ministére de la santé du Brésil estimait entre 500 000 et 1 500 000 le nombre de cas brésiliens
d’infection a ZIKV. Face a cette situation, I'OMS déclara I'épidémie « Urgence de santé publique de
portée internationale » (27). Comme dans toute émergence, la recherche a été axée d’abord sur les
complications dramatiques qui révelent le pathogene en cause, méme si leur incidence est tres faible
et leur prise en charge spécialisée. De fait, les formes cliniques les plus fréquentes, majoritairement
bénignes, ne sont pas décrites ni étudiées avec la méme acuité. Pourtant, la prise en charge des
nombreux cas « simples » pose de nombreuses questions aux médecins de premiers recours,
notamment en région épidémique pour plusieurs arbovirus et le paludisme : comment suspecter un
cas Zika ? Faut-il une confirmation diagnostique pour tous ? Comment identifier les complications ?
Quel traitement ? quel pronostic individuel a moyen terme ? Les réponses a ces questions ne
pouvaient venir que d’études scientifiques conduites en population générale.
L'émergence du Zika en Guyane francgaise a d’emblée généré ce type de questions pour les personnels
du service de santé des armées autant que pour les centaines de militaires frangais et leurs proches
présents sur place. Fort de son expérience en médecine tropicale, le Service de Santé des Armées (SSA)
a activé rapidement son réseau multidisciplinaire pour élaborer un projet de recherche visant a
répondre a un certain nombre de questions d’intérét pour les forces armées en Guyane (FAG). (23)

A la lumiére de I'expérience de I'épidémie de CHIK a la Réunion en 2005-2006 qui avait révélé
une surmorbidité articulaire et psychique et une qualité de vie altérée a 6 ans chez les gendarmes
infectés (29), il a été décidé de décrire les caractéristiques cliniques de la primo-infection par ZIKV et
d’étudier leur potentielle persistance. En paralléle de cette description clinique, il a été jugé pertinent
de mesurer 'impact immédiat et a distance sur la qualité de vie, la consommation médicale, la capacité
opérationnelle, ainsi que le risque de transmission dans |I'entourage. Le SSA a donc monté I'étude
ZIFAG qui consiste en un suivi prospectif clinique, biologique et virologique d’une cohorte de patients
infectés par le ZIKV, en s’appuyant sur les différentes compétences du SSA : médecins des forces des
centres médicaux des armées en Guyane et en métropole, médecins de santé publique, chercheurs,
infectiologues et virologues ; la valence pédagogique a également été impliquée en intégrant dans
I’équipe un interne militaire de médecine générale qui en a fait son travail de thése. Composante
essentielle de I'étude ZIFAG, ce travail de these a pour but de décrire les aspects cliniques et le
retentissement de I'infection par ZIKV au sein d’'une cohorte de patients infectés suivis pendant une
période minimale de trois mois.



II. MATERIEL ET METHODES

A. Schéma d’étude

L'étude ZIFAG est une étude descriptive longitudinale des cas incidents d’infection au virus
Zika au sein de la communauté de défense en Guyane, avec la collecte d’un ensemble de données
cliniques, biologiques, immunologiques et virologiques de I'infection et un suivi sur une période d’'un
an.

La période d’inclusion s’étendait du 1er mars 2016 au ler mars 2017.

Le cadre de cette these est le suivi de I'état clinique et de la qualité de vie. La saisie des
données a été poursuivie jusqu’a atteindre un suivi d’au moins trois mois pour tous les patients.
Cette date correspond au 22/04/17.

B. Population et patients

1. Population d’étude
La population cible était la population adulte générale majeure qui ne recourait pas a la
consultation hospitaliére et qui était prise en charge dans le réseau de soin de premier recours.

La population source comprenait les militaires des Forces Armées en Guyane (FAG) et de la
Gendarmerie Nationale, les civils de la défense, ainsi que leur famille, consultant auprés des
praticiens de médecine générale des centres médicaux interarmées en Guyane.

Tout patient consultant aux CMIA de Cayenne et de Kourou se voyait proposer une inclusion
dans I’étude, selon les critéres d’inclusion et d’exclusion.

2. Critéres d’'inclusion et d’exclusion
Pour y étre inclus, les patients devaient répondre aux critéres suivants :

- Avoir un exanthéme cutané, avec ou sans fiévre depuis moins de cing jours,

- Etre un ayant droit d’une caisse de sécurité sociale,

- Etre agé de 18 ans ou plus,

- Etre volontaire pour participer a I’étude et avoir signé un consentement libre et éclairé,
- Ne pas présenter de grossesse évolutive.

C. Visite d’inclusion

Lors de la consultation initiale pour exantheme cutané, il était expliqué aux patients les
diagnostics différentiels possibles selon les données épidémiologiques en Guyane et la forte
probabilité d’une infection a ZIKV étant donnée la transmission épidémique de ZIKV a ce moment.
L’étude ZIFAG était alors présentée, notamment l'intérét individuel pour le patient de bénéficier
d’une confirmation biologique du diagnostic d’infection a ZIKV, car en période épidémique, les
examens de confirmation diagnostique de ZIKV n’étaient pas pris en charge ni par la Sécurité Sociale,
ni par I'InVS (hors gravité, complication ou grossesse). Le consentement libre et éclairé était distribué
et signé ainsi que le choix du niveau de participation au protocole ZIFAG (suivi clinique, biologique et
sérologique +/- suivi sur sang capillaire +/- suivi sur sperme). Seul le suivi clinique, qui fait 'objet de
ce travail de these et qui concernait tous les patients, sera détaillé ici.



Si le patient n’était pas consentant pour participer, il bénéficiait d’une prise en charge
habituelle pour éruption fébrile.

Pour les patients consentants pour participer, une recherche diagnostique de ZIKV sur sérum
et urine par RT-PCR était effectuée.

L'extraction de I'ARN a partir des échantillons de sérum, d'urine et de sperme a été traitée
selon les instructions du fabricant a l'aide du kit QIAamp® Viral RNA (Qiagen, Hilden, Allemagne).
L'amplification a été effectuée dans un appareil LightCycler ® 2.0 Instrument (Roche Diagnostics
GmbH, Suisse). Pour la détection, le kit de RT-PCR 1.0 (Altona Diagnostics GmbH, Hambourg,
Allemagne) de RealStar® Zika a été utilisé comme décrit par D'Ortenzio et al., 2016 (30). La
guantification de I’ARN du ZIKV utilisait comme référence la souche des Archives virales européennes
du ZIKV (SKU: 001N-0164). La charge virale dans chaque échantillon a été estimée comme un nombre
logarithmique de copies par mL, avec un spectre quantifié et diluée de surnageant issus des cultures
de ZIKV.

Le reste du bilan a I'inclusion comprenait :

- Recherche de la dengue et du chikungunya (sur prélevement veineux, par PCR si les
symptomes étaient inférieurs a 5 jours, par sérologie sinon)

- Frottis sanguin et goutte épaisse a la recherche de Plasmodium falciparum, P. vivax et P.
malariae

- Hématologie : NFS, Plaquettes, VS

- Bilan de coagulation (TP, TCA)

- Biochimie sanguine : CRP, CPK, ionogramme sanguin (Na, K), urée, créatinine, PAL, GGT,
ASAT, ALAT, bilirubine totale, libre et conjuguée

- Biochimie urinaire : micro-albuminurie

La prescription de tout autre examen biologique était laissée a la discrétion du médecin en
charge du patient dans le cadre de I'exploration d’exanthéme cutané ou de fiévre en Guyane
(sérologies leptospirose, fievre Q, toxoplasmose...).

L’examen clinique initial était standardisé, et reposait sur la fiche 1 et 2 en annexe.

A. Suivi clinique

En cas de PCR ZIKV positive, le patient bénéficiait du suivi du protocole ZIFAG aux CMIA de
Cayenne ou Kourou. Chaque patient inclus était suivi a JO, J3, J5, 17, J15, )21, J28, M2, M3, M6, M9,
M12 (Tableau 1). La visite de JO se confondait la plupart du temps avec J3 du fait d’'un retard au recours
au soin par rapport a la date de début des symptomes. En cas de retour en métropole, le suivi était
poursuivi au niveau du centre médical des armées de rattachement.



Tableau 1 : programme de suivi des patients de I'étude ZIFAG :

. Pre Inclusion | Visite | Visite | Visite | Visite | Visite | Visite | Visite | Visite | Visite | Visite | Visite
’”Cif;'“” 10 i3 | 45 | 17 | s15 | 21 | 128 | M2 | M3 | M6 | M9 | M12
Information du patient v v
Examen dlinique v v v v v v v v v v v v
Prélévement veineusx v v v v v v v v v v v v
Prélévement sang capillaire v v v v
Prélévement sperme v v v
Recueil des El v v ¥ v v v v v v v v v

A chaque visite, un médecin réalisait un examen clinique standardisé et systématique, appareil
par appareil. L’étude attentive des signes généraux, cutanés, neurologiques et articulaires était
demandée. Les données cliniques étaient relevées sur une fiche standardisée de recueil (Annexes 3 et
4). En complément, il était demandé au patient de relever quotidiennement ses symptomes et signes
clinigues sur une fiche individuelle de suivi (Annexe 5) pendant les 21 premiers jours ainsi que le 28°
jour. Le bon usage de cette fiche était supervisé a chaque visite par le clinicien.

Les variables étudiées étaient les pourcentages de survenue de chaque symptome ainsi que
leur durée d’évolution pendant les 4 premiéres semaines, a partir de leur présence lors des visites de
suivi et sur la fiche d’auto-évaluation. Lorsque les symptomes étaient notés présent a une date « n »
et absent a la date « n+1 », leur durée était considérée comme celle correspondant a la date « n ».
Seules les durées des gonflements des extrémités et du purpura ou saignement n’ont pas été évaluées.

L'asthénie était jugée présente des lors que le patient auto-évaluait sa fatigue par un score
supérieur a 0.

Il était aussi évalué la consommation de soin des patients: ce terme désignait toute
consultation médicale (hormis le suivi ZIFAG), chirurgical, de psychiatrie, de psychothérapie, de
kinésithérapie, ou d’imagerie médicale. Etaient également renseignés les arréts de travail éventuel, la
durée et la qualité du sommeil, le temps de travail par jour et le nombre d’heures de sport par
semaines.

B. Qualité de vie

Un auto-questionnaire (annexe 6 et 7) portant sur la qualité de vie était rempli par le patient
lors des visites de JO, J15, J28, M2, M3, M6, M9, M12. Il comprenait trois parties : trois échelles
analogiques, un questionnaire SF-12 et un questionnaire RAPID-3. Le choix d’utiliser des questionnaires
inventés pour I'étude de maladies inflammatoires articulaires a été fait dans I’hypothése que ZIKV soit
responsable d’arthralgies et d’'une asthénie chronique. Ce postulat a justifié I'utilisation d’outils
identiques a ceux utilisés dans ces maladies rhumatismales et dans les manifestations chroniques post-
chikungunya, afin de permettre la comparaison de I'impact clinique de ces affections.



- Trois échelles analogiques (0-100) mesurant |'état de fatigue, les troubles de I'humeur et les
difficultés de concentration. Un score a 100 indiquait un trouble maximal du parametre étudié.
Durant le premier mois, les patients évaluaient ce score trois fois (J0, J15 et J28). Pour I'analyse
statistique du résultat du premier mois, seul le score le plus élevé des trois était considéré. Par
ailleurs, lorsque le niveau d’asthénie était non nul, le patient était analysé comme présentant une
asthénie.

- Le questionnaire de qualité de vie SF-12 qui se décline en deux scores explorant les composantes

physique et mentale de la qualité de vie. Le PCS (Physical Component Summary) explore les
difficultés physiques causées par les douleurs, I'état de santé, les problémes physiques. Le MCS
(Mental Component Summary) détaille la vitalité, les troubles de la vie sociale, la limitation
fonctionnelle, causées par les difficultés émotionnelles secondaires a la maladie. PCS et MCS sont
standardisés pour que la moyenne de la population générale soit de 50 avec une déviation
standard de 10. Un score élevé indique un meilleur état de santé.(31)
Le score SF-12 est communément utilisé en population générale et dans les maladies
rhumatismales (polyarthrite rhumatoide, arthrose) en particulier ; il est d’efficacité comparable au
SF-36 trés largement employé et validé pour I'évaluation de la qualité de vie (32), mais plus facile
d’utilisation ; SF-12 est régulierement utilisé en tant que « Self-reported health-related quality of
life (HRQOL) » (auto-questionnaire de qualité de vie) dans des maladies variées, notamment
infectieuses. Ce score a aussi été utilisé dans le chikungunya lors d’'une étude de cohorte
rétrospective pour déterminer I'existence d’une altération de la qualité de vie a distance de la
phase aigué de l'infection (33).

- Le questionnaire RAPID-3 est un composant du MDHAQ (Multidimensionnal Health Assessment
Questionnaire) utilisé en pratique courante pour évaluer I'impact des maladies rhumatismales, en
considérant la géne fonctionnelle, la douleur et I'appréciation globale du malade sur sa maladie.
Le MDHAQ est utilisé pour évaluer la qualité de vie globale du patient ayant une maladie
rhumatismale (34).

C. Suivi biologique, sérologique, virologique

Parallelement au recueil des données cliniques présentées ci-dessus, I'étude ZIFAG comportait
des suivis biologique, sérologique et virologique qui ne seront pas présentés dans cette étude
ancillaire.

D. Gestion des données et statistiques

1. Nombre de sujets nécessaires
Pour I'ensemble de I'étude ZIFAG, un objectif de 100 patients avait été estimé nécessaire pour
obtenir une précision suffisante pour répondre au premier objectif principal (délais d’apparition puis
de disparition des IgM depuis la date de début des symptémes), en souhaitant une précision d’une
dizaine de jours avec un écart type du délai d’apparition des IgM estimé a deux jours. Pour le suivi
clinique qui concerne ce travail de these, en posant I’hypothése que 95% des sujets n’auront plus de
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symptomes a un mois d’évolution, le suivi de ces 100 sujets permettait une précision de 4% lors de
I’'examen de J28. Cependant le travail de these apparaissait justifié dés I'obtention d’'une population
supérieure a 30 patients, qui permettait une précision de 8% a I'examen de J28, par la formule
suivante :

.
z . 1=P)
H ;'3.,—

3
Avec n : taille de I’échantillon,

Zy2 - lu dans la table de la loi normale centrée réduite, pour une valeur de a égale au risque
d'erreur consenti

P : pourcentage attendu

€ : précision (écart au pourcentage)

2. Suivi et rappel des patients

Le suivi en Guyane des patients inclus dans I'étude ZIFAG était effectué dans le cadre d’un
créneau régulier de consultation spécialement dédié et assuré par un des médecins investigateurs du
Centre Médical Interarmées, ou en son absence par les praticiens des forces. En cas de retour en
métropole des patients avant la fin du suivi clinique programmé sur un an, la poursuite du suivi était
assurée par les médecins des forces du CMA de rattachement, la supervision du recueil étant assurée
par l'interne des hopitaux des armées.

Les patients étaient rappelés par téléphone avant chaque rendez-vous de suivi afin d’assurer une
bonne participation.

3. Perdus de vus, gestion des données manquantes :

Les patients étaient jugés perdus de vus lorsqu’ils ne s’étaient pas présentés a leur derniére
consultation, a la date de fin de recueil des données, sans avoir répondu aux appels téléphoniques, ni
donné d’explication. L'étude étant uniquement descriptive, toutes les données disponibles ont été
analysées.

Les effectifs utilisés pour calculer les pourcentages des différentes variables correspondaient
a la totalité des patients dont les données étaient disponibles a chaque date. Dans la présentation des
résultats, les données étaient donc analysées per protocole. Dans certains cas, afin de mieux rendre
compte de la proportion de patients ayant répondu, les données étaient analysées en intention de
traiter, et les pourcentages des patients « sans réponses » ou de données « non renseignées » étaient
alors présentées.

4, Outils de recueil de données

Les données individuelles, épidémiologiques et cliniques et de qualité de vie, étaient recueillies
sur les fiches d’examens cliniques standardisées et les auto-questionnaires. Ces documents étaient



collectés dans un cahier unique d’observation, puis rentrés manuellement dans une base
informatique. Les données numérisées étaient vérifiées par un deuxieme lecteur.

5. Anonymisation et sécurité des données

La base de données citée en sus et le nom du patient correspondant étaient reliés par le
numéro d’anonymat, identifiant unique pour chaque sujet inclus, déterminé par tirage au sort
informatique.

Les échanges par courriel étaient cryptés en utilisant une messagerie sécurisée. La liste de
correspondances noms/numéros étaient détenues par l'investigateur coordinateur. Elle a été
conservée pendant toute la durée de I'étude et détruite a la fin.

6. Outils statistiques

Les indicateurs en population ont été estimés par intervalle de confiance a 95% a partir des mesures
sur notre échantillon. Il n'y a pas de test statistique particulier dans cette étude descriptive. Le
responsable de I'analyse était le docteur Franck de LAVAL, grace aux logiciels Excel®, Epi-Info® et R ©.

7. Réglementation / Ethique

Cette recherche arecu les autorisations de la Direction centrale du service de santé des armées
(financeur et promoteur de I’étude), du Comité de protection des personnes (CPP) Sud Méditerranée
1 (Annexe 8), de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
(Annexe 9), et conformément a la réglementation de la Commission nationale informatique et liberté
(CNIL).

L’étude a été conduite en accord avec la déclaration d’Helsinki (modifiée a Fortaleza en 2013),
et aux recommandations de bonnes pratiques cliniques (BPC, ICHE®).

Dans les conditions fixées par I'article L 1121-10 du code de la Santé publique, I'Etat assumait
I'indemnisation des conséquences dommageables de la recherche.



III. RESULTATS

A. Population

58 patients ont présenté une suspicion clinique d’infection a ZIKV. Parmi eux, neuf (16%) n’ont
pas été confirmés biologiquement et ont donc été exclus. Au final, 49 patients ont donc été inclus.
Quatre ont souhaité raccourcir le suivi et neuf ont été perdus de vue mais leurs données ont pu étre

exploitées.

Figure 1 : flow-chart (étude ZIFAG, Guyane 2016)

Patients suspects d’infection a ZIKV
N=58

» Absence d’infection a ZIKV

N=9 (16%)
\ 4
Infections a ZIKV confirmées par RT-PCR : inclusion
N=49
Suivi interrompu par volonté du patient Perdus de vue
N=4 (8%) N=9 (18%)
A4

Suivi conforme
N=36 (74%)

La figure 2 présente le niveau de participation aux différentes consultations. Le taux de
présence aux consultations est supérieur a 60% a toutes les visites sauf celles de J5, M9 et M12. Les
patients consultaient pour la premiére fois plus souvent a 24 ou 48h du début des symptomes qu’au
JO réel. Les weekends, les congés et les missions étaient les principaux motifs des absences a J3, J5 et
J7.

Figure 2 : Participation aux consultations prévues par ZIFAG (n=49, étude ZIFAG, Guyane 2016)
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Douze patients provenant du 3¢ Régiment Etranger d’Infanterie de Kourou et ont été inclus
malgré une date de début de leur infection antérieure a la date de début d’inclusion dans le protocole.
Leurs données de JO a M2 sont donc rétrospectives et issues de leur dossier médical. Ils avaient
bénéficié, lors du diagnostic de l'infection, d’un suivi rapproché (consultation a JO, J7 et J28), dans le
cadre d’une investigation d’épidémie a ZIKV avec dépistage systématique clinique, virologique et
sérologique de tous les exposés (35). Parmi eux, quatre étaient asymptomatiques et n’ont donc pas été
comptabilisés dans la description des symptomes. Tous les autres patients étaient affectés et
travaillaient a Cayenne.

Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 1. Il s’agissait en majorité
d’hommes, 86% étaient des militaires. Plus de la moitié des patients avaient entre 30 et 45 ans. La
moyenne d’age était de 38 ans. Quatre présentaient des antécédents de dengue, et une co-infection
par le chikungunya (PCR positive) a été identifiée a I'inclusion. Les questions concernant le temps de
sport, de sommeil et la consommation de soins, n’ont pas été renseignées par respectivement 23, 35
et 14 patients.

Tableau 1 : caractéristiques des patients (n=49, étude ZIFAG, Guyane 2016)

Sexe n %
Femmes 10 20
Hommes 39 80
Statut n %
Civil 7 14
Militaire 42 86
Moyenne min-max
IMC (kg/m2) 24,6 18,7-31,6
Age (années) 38 21-64
Répartition par tranche d'age n %
18-30ans 11 20
31-45ans 30 61,2
46-65 ans 8 16,3
Auto-appréciation de la n %
qualité du sommeil
Normale 22 45%
Troubles modérés 7 14%
Troubles sévéres 1 2%
Sans réponse 19 39
Dans les 3 mois précédant .
) i Moyenne min-max
l'infection :
Durée du sommeil (h/nuit) 6,5 1,0-8,5
Sport (h/semaine) 2,5 1,0-7,0
Dans les 12 mois précédant .
. A Moyenne min-max
l'infection :
Consommation de soin 5,9 0,0-56,0
Arrét de travail (j) 1,4 0,0-21,0
Antécédents infectieux dans ;
" ) oul Absence de réponse
les 10 derniéres années :
Dengue 4(8%) 13 (27%)
Autre arbovirose 1(2%) 15 (31%)
Paludisme 2 (4%) 2(4%)
PCR positive a l'inclusion n %
Paludisme 0 0%
Dengue 0 0%
Chikungunya 1 2%
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La figure 3 représente les inclusions de patients dans I’étude en fonction du temps, dont le
groupe des 12 légionnaires ayant été infectés lors d’une mission au Surinam en décembre 2016. Les
autres inclusions correspondent a I’évolution de I'épidémie en Guyane.

Figure 3 : Inclusions des patients selon le temps (n=49, étude ZIFAG, Guyane 2016)
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Trois patients avaient une pathologie active au moment de l'inclusion : deux patients avaient
un trouble de 'humeur a type de syndrome dépressif chronique, I'un traité par sertraline, I'autre non
traité et associé a un probléme de couple, et a un changement anxiogene de situation professionnelle.
Un patient se plaignait d’épisodes de sciatiques et lombalgies depuis un an avant I'infection par ZIKV.

B. Description clinique de la phase aigué

Les symptomes a l'inclusion et leur évolution durant le premier mois sont présentés dans le
tableau 2. Les quatre éléments cliniques les plus fréquents étaient I'érythéme maculo-papuleux (n=45,
100%), I'asthénie (n=38, 84%), les céphalées (n=36, 80%) et le prurit (n=33, 73%). Les arthralgies
concernaient 27 patients (60%, IC95% 46-74). 20 patients (44%, 1C95% : 30-59) avaient des
gonflements articulaires. Chez 20 patients également (44%, 1C95% : 30-59), on retrouvait une hypo-
ou une aréflexie. Parmi eux, 5 semblent relever d’un biais de mesure car ils sont retrouvés de maniére
fluctuante ou non réversible durant le suivi (cf. paragraphe C.6).
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Figure 4 : Fréquence des symptomes durant le premier mois de I'infection Zika (n=45, étude ZIFAG,
Guyane 2016)
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Les durées des symptémes sont présentées dans le tableau 2. Les trois symptomes qui ont
duré le plus longtemps étaient I’hypo- ou aréflexie avec 26,3 jours en moyenne (IC 95% : 24-29),
I’asthénie avec 19 jours en moyenne (IC 95% : 16-23), et I’érythéme maculo-papuleux : 12 jours (IC
95% : 10-15).

Les arthralgies duraient en moyenne 9 jours (IC 95% : 5-12), de méme que les gonflements
articulaires (IC 95% : [3-15]). Les hypo- ou aréflexies persistaient 26 jours (IC 95% : [24-29]).



Tableau 2 : Incidence, fréquence, et durée des symptémes de I'infection a ZIKV au cours du premier
mois (n=45, étude ZIFAG, Guyane 2016)

Symptomes n (%) IC(95%) Durée moyenne (j) IC(95%)
45 (100 -
Erythéme maculo-papuleux (100%) 100] 12 [10-15]
Asthénie 38 (84%) [74-95] 19 [16-23]
Céphalées 36 (80%) [68-92] 9 [6-12]
Prurit 33(73%) [60 - 86] 6 [4-8]
Conjonctivite 29 (64%) [50-78] 9 [6-12]
Fievre / Frissons 28 (62%) [48 -76] 3 [2-4]
Douleur rétro-orbitaire 27 (60%) [46 - 74] 6 [4-9]
Arthralgie 27 (60%) [46 -74] 9 [5-12]
Myalgies 25 (56%) [41-70] 5 [3-6]
Adénopathie 22 (49%) [34 - 64] 9 [6-13]
Gonflements articulaires 20 (44%) [30-59] 9 [3-15]
Douleur axiale 20 (44%) [30-59] 6 [3-10]
Hypo-/aréflexie 20 (44%) [30-59] 26 [24-29]
Diarrhées 14 (31%) [18 - 45] 5 [2-9]
Enantheme 12 (27%) [14 - 40] 4 [1-7]
Déficit musculaire 12 (28%) [14 - 40] 9 [5-12]
Déficit sensitif 10 (22%) [10 - 34] 3 [0-5]
Anorexie 8(18%) [7-29] 7 non réalisable (n=1)
Nausées / vomissements 7 (16%) [5 - 26] 3 [0-6]
Douleur ORL 5(11%) [3-20] 3 [1-5]
Douleur abdominale 5(11%) [3-20] 3 [1-5]
Gonflement des extrémités 2 (4%) [0-10] nr nr
Purpura/saignement 2 (4%) [0-10] nronr
Toux 2(4%)  [0-10] 7 [0-19]
Fasciculations 1(2%) [0-7] 1 non réalisable (n=1)

Le tableau 3 précise la localisation des arthralgies, des gonflements articulaires et de
I’exantheme. L'exantheme atteint presque systématiquement le tronc et s’étend dans plus de trois
guarts des cas a la téte et aux membres, du moins a leurs racines. Sa durée moyenne est de 12,4 jours
(1C95% :9,6 —15,1).

La figure 5 montre la fréquence des différents symptomes dans le temps, jour aprés jour. On
observe que les symptomes apparaissent tous simultanément, et sont maximaux en fréquence vers J2.
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Tableau 3 : Localisation de I'exantheme, des gonflements articulaires, des arthralgies, des hypo-
/aréflexies : (n=45, étude ZIFAG, Guyane 2016)

n (%) 1C95%

: = Gonflements
gcr)tiI;:algles (total 271)2 ) 12563 g Arthralgies
Genou 11(41%) [22- 59]
Poignet 10 (37%) [19 - 55]
Cheville 8(30%) [12 - 47]
Coude 4(15%) [1-28]
Epaule 3(11%) [0- 23] 10%
Orteils 3(11%) [0- 23] iy ]
Hanche 2(7%) [0-17] =
Non renseigné 5(19%) ; szé"‘ - )

Gonflement articulaire (total=20)

Doigt 13 (65%) [44 - 86] 35% ®

Genou 7 (35%) [14 - 56]
Cheville 6(30%) [10- 51]
Poignet 5(25%) [6- 4] 30% 3705
Coude 2(10%) [0- 23]
Non renseigné 1(5%) 1%
n (%) 1C95% n (%) 1C95%
Hypo-/aréflexie (total=20) Exanthéme (total=45)
Rotulien 15 (75%) [56 -94] Tronc 44 (98%) [94 - 100]
Achiléen 9 (45%) [23-66] Membres 42 (93%) [86 - 100]
Non renseigné 1(5%) Téte 35 (78%) [65 - 89]
Extrémités 19 (42%) [27 - 56]
Non renseigné 0(0%)

15




Figure 5: Représentation des symptomes en fonction du jour et du nombre de patients concerné
durant le premier mois. (n=45, étude ZIFAG, Guyane 2016)
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En moyenne, la fievre se situait a 38,4°C (IC 95% : 38,1 - 38,6).

Les données de 32 patients ont pu étre exploitées pour obtenir la durée moyenne de la phase
symptomatique du premier mois apres I'infection : cette durée a été calculée a 17,2 jours (IC 95% :
14,3-20,1).

En synthése, le tableau le plus fréquent du Zika dans cette cohorte est un syndrome dengue-
like avec exantheme maculo-papuleux diffus et prurigineux, fievre de faible intensité, céphalées et
parfois douleurs rétro-orbitaires, myalgies et douleur axiales, arthralgies voire gonflement articulaire,
et conjonctivite non purulente, avec une durée de I'ordre de deux a trois semaines.
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C.

Evolution des symptomes : recherche d’'une chronicité :

Les résultats des examens cliniques a partir de M2 sont présentés dans le tableau 4.

Tableau 4 : incidence et fréquences des symptomes, de M2 a M12 (n=49, étude ZIFAG, Guyane 2016) :

n (%, 1C 95)

Symptomes :

M2 (N=29) M3 (N=33) M6 (N=27) M9 (N=21) M12 (N=4)
Erythéme maculo-papuleux 0 0 0 0 0
Asthénie 17 (59%, IC [41- 77]) 15(46%, IC[29-63]) 10(37%, I1C[19,55]) 12(57,1%,IC[36-78]) 2(50%, IC [1-99])
Céphalées 2 (7%, IC[0-7]) 0 1(4%,IC[0-11]) 2(10%, IC[0-23]) 0
Prurit 0 1(3%,1C[0-9]) 0 0 0
Conjonctivite 0 0 0 0 0
Fievre / Frissons 1(3%, IC[0-9]) 3(9%) 1(4%,IC[0-11]) 1(5%, IC[0- 14]) 0
Douleur rétro-orbitaire 0 0 0 0 0
Arthralgie 1(3%, 1C[0-9]) 0 4(15%,I1C[2-29]) 3(14%, IC[0- 29]) 0
Myalgies 0 0 0 0 0
Adénopathie 1(3%,1C[0-9]) 0 1(4%,IC[0-11]) 3(14%, IC[0-29]) 0
Gonflements articulaires 0 0 0 0 0
Douleur axiale 1(3%,1C[0-9]) 1(3%,1C[0-9]) 2(7%,I1C[0-17]) 0 1(25%, IC[0- 67])
Hypo-/aréflexie 6(21%,1C(0-15]) 5(15%,1C[3-27]) 3(11%,IC[0-23]) 4(19%, IC[2-36]) 1(25%, IC[0-67])
Diarrhées 0 0 0 0 0
Enanthéme 0 0 1(4%,I1C[0-11]) 0 0
Déficit musculaire 0 1(3%,1C[0-9]) 0 0 0
Déficit sensitif 0 0 0 0 0
Anorexie 0 0 1(4%,I1C[0-11]) 0 0
Nausées / vomissements 1(3%,1C[0-9]) 0 1(4%,I1C[0-11]) 0 0
Douleur ORL 0 2 (6%, I1C[0-14]) 0 0 0
Douleur abdominale 1(3%, 1C[0-9]) 0 0 0 0
Gonflement des extrémités 0 0 0 0 0
Purpura/saignement 0 0 0 0 0
Toux 0 1(3%,1C[0-9]) 1(4%,IC[0-11]) 0 0
Fasciculations 0 0 0 0 0

mois.

Fievre et adénopathies
Au total 4 patients parmi les 49 de I'étude (8%) ont présenté de la fievre au-dela du premier

- L’'un était associé a une pharyngite a M3.

- Un autre était subfébrile a M2, a 38,1°C, associé a des céphalées, une asthénie (en baisse par

rapport au premier mois : 30/100 contre 60/100) et a des adénopathies. Il restait subfébrile a

38,2°C a M3 avec une appréciation stable de son asthénie (30/100), sans adénopathie. Il ne s’est

pas présenté aux consultations suivantes.

- Le troisieme était une fievre isolée a M3 (38,3°C).

- Le 4% a M6, présentait une angine virale.

Des adénopathies étaient retrouvées chez 5 patients au-dela du premier mois (10%) : un

patient a M2, un a M6, trois a M9 (alors associé pour I'un d’entre eux a une baisse du temps de sport

depuis le début de l'infection Zika). Elles n’étaient alors jamais retrouvées a deux consultations

successives chez un méme patient.
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2. Symptomes cutanéo-muqueux
Ni exantheme, ni conjonctivite, ni purpura ou saignement n’ont été retrouvés apres J28. Un
patient tabagique présentait un énantheme a M6 (soit 4% des consultants de M6). Un cas de prurit
isolé était retrouvé chez un patient (3%) a M3.

3. Céphalées
Au total, 4 patients parmi les 49 de la cohorte (8,2%) ont signalé des céphalées a au moins
deux reprises, dont 2 (4,1%) lors d’au moins 2 consultations successives. Les céphalées étaient isolées
dans 50% des cas. Aucune douleur rétro-orbitaire ne fut retrouvée apreés le premier mois.

4. Signes digestifs
Un seul patient (2%) s’est plaint d’anorexie au-dela du premier mois : elle accompagnait
I"angine virale a M6.

5. Signes articulaires
Concernant les arthralgies : huit patients (16%) ont été concernés pendant le suivi.

Un seul patient (2%) s’en est plaint a plus d’une consultation de suivi. Ses arthralgies en phase

initiale (aux chevilles et genoux) avaient duré plus d’'un mois, et étaient retrouvées aux visites de M2,
M6 et M9 (M12 non effectuée), mais pas a M3. A ces trois visites, les gonalgies étaient toujours
retrouvées, associées a des arthralgies au coude a M6, et au poignet a M9. A M3, il se plaignait d’'une
tendinopathie au poignet associée a une baisse de force de I'avant-bras concerné. Par ailleurs, ce
patient cotait son asthénie a 30/100 au maximum pendant le premier mois, puis 50/100 a M6 et
30/100 a MO. Il n’a pas présenté d’autre signe clinique pendant son suivi.
Il avait eu une des phases initiales les plus séveres, ayant duré plus d’'un mois, avec, en plus des
arthralgies et de I'asthénie déja signalées : gonflement du genou pendant 4 jours, myalgies, douleurs
axiales, faiblesse motrice (site et type non précisé) durant 17j, adénopathies, asthénie, céphalées et
douleurs rétro-orbitaires, fievre, purpura, conjonctivite, prurit et exantheme maculo-papuleux diffus.
Il se plaignait de n’avoir pas pu reprendre le sport pendant deux mois aprés son infection en raison de
son état de santé.

Seul un patient n’ayant pas présenté d’arthralgies pendant le premier mois en a signalé
pendant le suivi (site non précisé) : a M6, et dans un contexte post-infection palustre.

Les autres arthralgies retrouvées durant le suivi concernaient :

- a M6 : une gonalgie chez un patient lombalgique chronique, associée lors de cette visite a
une adénopathie et une hypo-reflexie achiléenne. Un autre patient présentait des
arthralgies au coude, poignet et épaule, pendant 5 jours, et a alors recu un traitement par
AINS, efficace. Enfin un patient se plaignait d’arthralgies de site non précisées, et isolées.

- A M9: chez un patient une douleur isolée a I'épaule en lien avec une instabilité de
I'articulation ; chez un deuxieme, des arthralgies aux poignet et hanche associées a une
aréflexie achiléenne.

Aucun gonflement articulaire, et aucune myalgie, n’a été retrouvé durant le suivi des patients.
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Les douleurs axiales concernaient 3 patients (6,1%) : I'un d’eux se plaignait de lombalgies
chroniques depuis 6 mois avant l'infection Zika, et a présenté une sciatique a M3. Un autre, signalant
des douleurs axiales a M2, se plaignait de sciatiques récurrentes depuis 2 ans. Le troisieme, a M6,
présentait par ailleurs une aréflexie rotulienne a cette méme date ; le reste de son suivi était sans
anomalie.

6. Signes neurologiques
Le seul déficit moteur retrouvé concernait le patient présentant une tendinopathie au poignet
a M3. Aucun déficit sensitif, aucune fasciculation, n’était retrouvé pendant le suivi.

L’évolution des hypo- ou aréflexie est présentée dans la figure 6. La proportion de patients
concernés baisse jusqu’a M6 puis semble en hausse a M9 et M12 mais le nombre absolu reste faible
et le pourcentage repose sur une faible population (4 patients seulement a M12). Parmi les 20 patients
présentant ce signe clinique durant le premier mois, sept (35%) en présentaient également a leur
premiere visite de suivi au-dela du premier mois. Six cas d’aréflexie étaient retrouvés a M2, (dont un
€as non connu au premier mois et non retrouvé aux visites ultérieures) sans que I'on puisse y rattacher
une cause mécanique, et ils étaient isolés ou uniquement associés a une asthénie non nulle.

Les patients les plus symptomatiques ont bénéficiés d’un électromyogramme sans que des
troubles de conductions soient mis en évidence.

Il n’y avait pas d’association statistiquement significative entre le fait d’étre en hypo- ou
aréflexie durant le premier mois et celui d’avoir une difficulté a marcher 3km (p=0,101 selon le test
exact de Fischer).

Figure 6 : Nombre et pourcentage de patient présentant une hypo-/aréflexie parmi les patients vus en
consultation (n=49, étude ZIFAG, Guyane 2016) :
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Certains patients, n’ayant pas de déficit des réflexes ostéotendineux au cours du premier mois,
apparaissent aréflexiques au cours du suivi, sans visite de controle ultérieure permettant d’évaluer la
réversibilité ou non du symptome. Il est peu probable que ces cas soient de réelles aréflexies liées au
ZIKV mais ils ont tout de méme été prises en compte: 1aM3,1a M6 et 2 a M9.

En somme aucune complication de type Guillain-Barré n’est apparue dans la cohorte ZIFAG.

D. Globalité du patient : psychisme, impact sociétal, qualité de vie,
impact fonctionnel : phase initiale et évolution

1. Influence de l'infection par le Zika sur le psychisme :
L’évolution des scores d’asthénie, de concentration et de I'humeur (auto-évaluation sur une
échelle de 0 a 100) est présentée dans la figure 7.

Le score moyen d'asthénie est de 29,2/100 (IC95% : 20,3-38,1) a l'inclusion (deux patients
donnant un score a 80/100). Il régresse dés le deuxiéme mois a 16,6 (IC95% : 8,3-24,9), et se stabilise
apres le 3¢ mois.

Les scores de concentration et d’humeur ne varient pas de maniére significative et restent a
un niveau bas.

Figure 7 : Moyennes et intervalles de confiance de I'auto-évaluation de I'asthénie, de I’humeur et de
la concentration : (n=49, étude ZIFAG, Guyane 2016)
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2. Sport, travail et sommeil :
En phase aigué : 6 patients (20%) disaient avoir réduit leur durée hebdomadaire de travail,

mais parmi eux la durée moyenne de travail restait supérieure a celle de la cohorte, a 47,8 h/semaines.
L’évolution du temps de travail de ces 6 patients est trop peu renseignée pour étre exploitée. 10
patients (32%) ont bénéficié d’un arrét de travail de courte de durée (0 jours en médiane pour
I’ensemble de la cohorte).

Au-dela de la phase aigué : il n’y avait pas d’atteinte de la capacité de travail.

Seulement 18 (56%) patients disaient avoir di réduire leur activité sportive, et 9 (27%) leur
guantité de sommeil.

Figure 8 : moyenne des temps de sommeil, travail et sport : (n=49, étude ZIFAG, Guyane 2016)

durée (h) 60

50

40 _

30

20 |

[EnY
o
[
HHHI
|

%

E -
0 T T T T * T T
sur les 3 mois  a l'inclusion M2 M3 M6 M9 M12
précédents
==travail (/[semaine) ====sport (/semaine) sommeil (/nuit)
3. Impact sur le systéme de santé, sur la collectivité, les besoins
médicaux :

La consommation de soin (consultations, actes d’'imagerie, kinésithérapie) ne varie pas
(figure 9). Le nombre moyen de jours d’arrét de travail par patient (figure 10) augmente lors du
premier mois avec une moyenne de 1,9 jour par patient (IC 95% : 0,5-3,2) en ayant bénéficié, pour
revenir a la normale dés M2. Pour ces deux parameétres (consommation de soins et jours d’arrét de
travail), il existe a M6 et M9 une tendance a I'augmentation qui n’est pas statistiquement
significative.

L’évolution de la proportion de patients ayant consommé des médicaments apparait dans la
figure 9.

Durant la phase aigué : 22 patients (49%) ont consommé des médicaments. Parmi eux, 20

(90%) ont consommé du paracétamol, quatre (18%) ont consommé des anti-histaminiques, un (5%) a
consommé des AINS, un (5%) de la sertraline pour des troubles de I’'humeur pré-existant au Zika, et 2
(9%) n’ont pas précisé la nature du médicament consommeé. La consommation d’AINS était expliquée

21




par une contracture du trapéeze associé a des irradiations dans le membre supérieur droit a type de
névralgies intermittentes.

Durant le suivi : la sertraline était retrouvé sans augmentation ; une consommation d’AINS,

ainsi gu’une consommation de corticoides, se retrouvaient a M3 en raison d’une sciatique. Il
apparaissait une consommation a M6 d’AINS, et a M9 de prednisone, sans raison précisée. Une
consommation d’anti-histaminique était signalée par un patient a M3, sans raison précisée, et un autre
patient a M9 en association avec la prednisone, sans raison la non plus.

Le reste de la consommation médicamenteuse reposait sur le paracétamol : 8 patients (90%
de la consommation médicamenteuse) a M2, 7 patients (78%) a M3, 4 patients (80%) a M6, 5 patients
(83%) a M9, 1 patient (100%) a M12.

La proportion de patients ayant consommé des médicaments (figure 9) et celle ayant bénéficié
d’un arrét de travail (figure 10) retrouve un niveau stable dés M2. Ce niveau correspond a celui des
mois précédant l'infection a ZIKV pour les arréts de travail (information non disponible pour la
consommation de médicaments).

Figure 9 : consommations de soins moyennes, et pourcentage de patients ayant eu recours a des
médicaments (parmi ceux vus en consultations, et en excluant les cas d’absence de réponse) : (=49, étude ZIFAG,
Guyane 2016)
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Figure 10 : Pourcentage de patients ayant bénéficié d’'un arrét de travail, depuis la derniéere
consultation, et durée moyenne des arréts de travail par patient (parmi ceux vus en consultations, et en
excluant les cas d’absence de réponse) : (n=49, étude ZIFAG, Guyane 2016)
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4, Douleur, impact fonctionnel et qualité de vie :

a) Score RAPID 3 : impact fonctionnel :

Dés J15, la moyenne du score RAPID 3 (figure 11) ne variait plus de maniére statistiquement
significative méme si une tendance a la baisse existait entre J15 et J28, pour rester stable ensuite. Il en
était de méme pour I'auto-évaluation de la douleur (figure 12). Le niveau du score RAPID 3 a la visite
d’inclusion était de 6,4 (IC95% : 4,7-8,1). La douleur était évaluée par la majorité des patients a I'inclusion
entre 2 et 3,5 (0 correspondant a I’absence totale de douleur).

Figure 11 : Moyenne des scores RAPID 3 (échelle : 0-30) (n=49, étude ZIFAG, Guyane 2016)
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Figure 12 : Auto-évaluation de la douleur ressentie au cours de la semaine (échelle : 0-10) (n=49, étude
ZIFAG, Guyane 2016)
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Figure 13 : détail du score RAPID 20 - B sans aucune difficulta
3 (n=49, étude ZIFAG, Guyane 0 -
2016) :

24



b) Score SF12 : qualité de vie :

Le score SF12 (figure 14) concernant la qualité de vie évaluée par les patients eux-mémes,
retrouvait un niveau normal dés J21, que ce soit dans sa composante physique ou dans sa composante
mentale. Il n’y a pas de variation en ce qui concerne la composante mentale. De plus, celle-ci reste toujours
supérieure ou égale au score de référence.

Figure 14 : Composante physique et mentales du score SF12 : (n=49, étude ZIFAG, Guyane 2016)
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c) Perception de sa santé par le patient :

Les patients ont été interrogés sur leur perception de leur santé par rapport a leur derniére visite
(figure 15).

A M2, 2 patients percevaient une aggravation de leur santé :
- Pour I'un, cette perception pouvait s’expliquer par une asthénie maintenue a un niveau élevée (ses
scores d’asthénie étant a JO, J15, J28 et M2, respectivement a 50, 40, 10, puis 35). Il ne considérait pas
que son probléme d’alors f(t lié a I'infection Zika (ressenti individuel sur I'origine des symptomes,
figure 16).
- Pour l'autre, elle se comprenait dans un contexte de douleurs abdominales avec des nausées ou
vomissements. |l ne considérait pas que c’était en lien avec I'infection par le virus Zika (figure 16).
Il n’y avait pas d’autre signe clinique chez ces patients.

A M3, un seul patient percevait une aggravation, en lien avec une pharyngite, dans un état
fébrile.

A M6, cette perception d’altération concernait 5 patients.

- Dans un cas, sans symptome clinique, cette altération était a rattacher a une sensation de
fatigue (score a 30 contre 5 durant le premier mois), dans un contexte de tristesse de I’humeur
préexistante a l'infection par Zika. Le patient considérait qu’il n’y avait pas de lien avec son
infection passée.

- Un autre cas concernait le patient ayant conservé des arthralgies a M2, M6 et M9 : il avait
également un niveau d’asthénie élevée (50 contre 0 a M2), et travaillait 70 heures par semaine.
Selon lui cet état de santé et I'infection Zika étaient liés.
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- Unautre cas avait récemment eu une infection palustre, et présentait des arthralgies.

- Pourle4eles données cliniques n’étaient pas disponibles, mais il ne considérait pas de lien entre
son état de santé et I'infection par le Zika.

- Le 5é& cas correspondait a une angine virale.

A M9 et M12, aucun patient ne se plaignait d’une aggravation de son état de santé

Figure 15 : Perception d’'un changement : (n=49, étude ZIFAG, Guyane 2016)
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Figure 16 : ressenti individuel sur 'origine des symptémes (n=49, étude ZIFAG, Guyane 2016) :

Considérez-vous que l'altération de votre
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La question du retour a la qualité de vie antérieur a l'infection (figure 17) a suscité une seule
réponse négative a M2 : le patient souffrait d’épisode de sciatique depuis 2 ans, il présentait a M2 une
douleur lombaire. Toutefois il considérait n’avoir pas retrouvé sa qualité de vie antérieure a I'infection
par le virus Zika. Toutes ses réponses antérieures a cette question avaient également été négatives.

A M3, M6 et M9, le patient ayant des arthralgies persistantes, déja cité précédemment, avait
également répondu NON. A noter que sa réponse a M2 était qu’il avait retrouvé son état de santé
antérieur. Il existe donc une amélioration suivie d’une altération dans le cas de ce patient.

Un deuxieme patient avait répondu non a M6, sans que I'on puisse y rattacher une cause.

A M9, le deuxiéme patient ayant donné une réponse négative était celui qui avait eu une
infection palustre aux alentours du 6™ mois post-Zika. Il s’était par ailleurs fait une entorse de cheville
peu de temps avant la consultation. Ces deux derniers patients n’avaient pas pu avoir les visites de suivi
classiques antérieur a M6, ce qui empéche de chercher une évolution.

Figure 17 : impression de retour a une qualité de vie antérieure (n=49, étude ZIFAG, Guyane 2016)
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E. Synthese des résultats :

En somme, notre étude ne retrouve pas d’altération de la qualité de vie ni de symptomatologie
clinique au-dela du premier mois aprés I'infection par le virus Zika. Seul un patient a présenté des
arthralgies chroniques sans autre cause identifiée, mais déclarait au deuxieme mois avoir retrouvé son
état de santé antérieur a l'infection. La composante physique du score de qualité de vie retrouve son
niveau de base apres le premier mois et la composante mentale n’en est pas affectée. L'impact
fonctionnel est peu intense et devient négligeable dés le deuxieme mois.
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IV. DISCUSSION

L'émergence du Zika dans plusieurs régions du monde a généré de nombreuses interrogations,
en particulier sur le plan clinique. Des réponses ont été apportées par la réalisation d’études sur les
complications neurologiques (14,18,21,36-38). Les formes symptomatiques non compliquées ont été
décrites par quelques séries rétrospectives cliniques en zone épidémique, initialement sur I'lle de Yap
puis dans d’autres régions (9,39). La description de cas de Zika chez des voyageurs ont contribué a une
meilleure connaissance du tableau clinique (40,41). Notre étude prospective conduite sur une cohorte
de patients en Guyane francaise avait I'ambition de décrire de maniére détaillée I'expression clinique
initiale et surtout d’évaluer les conséquences éventuelles du Zika a moyen terme : persistance des
symptoémes, impact sur la qualité de vie. A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude de ce type
avec un suivi a un an pour cette affection.

Le suivi clinique rigoureux initial des 49 patients inclus a permis une description détaillée des
manifestations cliniques. Un effectif supérieur était attendu, mais I’évolution épidémique locale avec
une cassure rapide et franche de l'incidence de nouveaux cas en juin 2016 (figure 18) a entravé
I'inclusion de nouveaux patients.

Figure 18: Nombre hebdomadaire estimé de cas cliniquement évocateurs de Zika, Guyane (Situation
épidémiologique du zika en Guyane. Point au 9 juin 2017. CIRE Guyane).
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Il existe un biais de recrutement liée a la population étudiée, puisque les patients étaient
presque exclusivement des militaires en séjour outre-mer courts, avec peu d’antécédents de dengue
(8,1% des cas). Nos résultats ne sont donc pas extrapolables a la population guyanaise, mais seraient
logiquement plus proches de ceux issues de séries de voyageurs atteints par le Zika.

Notre méthodologie explique pour partie les différences avec les données d’autres études
cliniques récentes s’appuyant souvent sur des données obtenues sur un interrogatoire rétrospectif de
patients atteints de Zika et pour une durée non précisée. La figure 19 présente les pourcentages des
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différents symptomes présentés dans la littérature, sur une base de 1078 patients (37,39,42-52). Cette
revue de la littérature a repris les résultats de celle précédemment citée publiée dans Médecine et
Santé Tropicale (280 patients), en y ajoutant les descriptions de 4 « cases reports » (26 patients au
total), et de 7 études de cohorte dont deux rétrospectives (Annexe 12). Cette revue ne prétend pas
étre exhaustive.

Figure 19 : comparaison des fréquences des symptomes lors d’une infection par le ZIKV, selon I'étude
ZIFAG et selon la littérature. (* différence statistiquement significative)
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Les différences portent essentiellement sur certaines manifestations cliniques dont I'incidence
est supérieure dans notre cohorte : éruption cutanée, asthénie, céphalée, douleur rétro-orbitaire,
adénopathies, gonflement en région articulaire, arthrite, diarrhée, signes muqueux et saignement,
troubles nerveux sensitifs.

La présence constante d’une éruption cutanée est intrinseque au protocole, puisqu’il s’agit
d’un critére obligatoire pour le recrutement des cas. Dans une revue de la littérature, ce signe était
rapporté chez 92,1% des patients (43), tandis qu’il n’était observé que dans chez la moitié des 14 enfants
décrits dans une étude observationnelle et prospective a Singapour (53).
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En ce qui concerne les autres symptémes et signes significativement plus présents dans notre
série, il est vraisemblable que la surreprésentation reflete principalement I'exhaustivité de leur
recherche et la durée du suivi clinique par les praticiens généralistes impliqués dans I'étude.

En synthese, nos données confirment que I'infection aigué symptomatique par le virus Zika est
majoritairement bénigne en population générale adulte saine. Le profil clinique peut étre qualifié de
« dengue-like » par abus de langage. Ce terme est toutefois plus approprié pour la clinique que le
terme inapproprié de syndrome arboviral, le cadre des arboviroses n’étant qu’un concept de santé
publique. Le terme de syndrome algo-éruptif conviendrait tout autant.

A la différence de ce qui est observé dans les formes symptomatiques de la dengue et du
chikungunya, la fievre n’est pas au premier plan dans le Zika. Elle n’est présente que dans deux tiers
des cas et est alors de faible intensité, en moyenne a 38,4°C. Les autres principaux symptémes sont
par ordre de fréquence I'érythéme maculo-papuleux, I'asthénie, les céphalées, le prurit, la
conjonctivite, la douleur rétro-orbitaire, les arthralgies (60%), les myalgies. L’absence de groupe
controle asymptomatique est un point faible dans notre étude pour établir le degré d’imputabilité du
Zika dans les manifestations cliniques. Comme cela a pu étre observé dans la dengue, puis dans le
chikungunya, on note l'incidence non négligeable de symptomes digestifs et des adénopathies. Des
gonflements périarticulaires, essentiellement aux mains, ont été observés dans 2 cas sur 5 sans que
I’on puisse affirmer I'existence d’une arthrite sous-jacente 9 fois sur 10 et de la discordance avec
I’existence d’une douleur contemporaine.

Par notre approche clinique systématique, nous avons mis en évidence pour la premiére fois
une possible atteinte nerveuse périphérique asymptomatique. L’abolition ou la diminution transitoire
des réflexes ostéo-tendineux et une faiblesse musculaire ont été observés dans plus de deux tiers des
cas au cours de la phase aigué du Zika chez des patients sans pathologie neurologique ancienne ou
évolutive connue. La déclaration de paresthésies vient renforcer I'idée d’'une atteinte des fibres
nerveuses distales en lien avec le neurotropisme connu du virus Zika. Néanmoins, du fait des
contraintes de réalisation de [I'étude, le processus lésionnel n'a pu étre objectivé par
électromyographie. Notre constat incite a conduire des études spécifiques sur I'existence d’atteinte
nerveuse périphérique en phase aigué du Zika. Aucun cas de photophobie, ni de prostration n’ont été
observés dans notre cohorte.

Nous avons également montré qu’un suivi clinique systématique, régulier et prolongé sur
plusieurs semaines révélait une durée plus longue de I'épisode clinique : 17,2 jours en moyenne versus
7 jours cités par I'OMS (27). On peut évoquer un biais de déclaration dans le recueil des données par
auto-questionnaires, mais celui-ci reste limité du fait de son contréle par le clinicien référent des sujets
inclus. Pour ce qui est de I'allongement de la durée de I'observation d’une éruption cutanée, il résulte
de sa recherche appliquée par les cliniciens autant que du phototype clair de la plupart des sujets. En
ce qui concerne I'asthénie, on évoque une interprétation inappropriée d’une question ambigué, ayant
entrainé une sur-déclaration au cours du premier mois, ainsi que la trop grande rigueur de la définition
(toute cotation non nulle sur 100 était considérée comme asthénie en I’absence de groupe contréle).

Pour les généralistes cliniciens de premier recours, en particulier en période épidémique, se
pose la question du diagnostic clinique du Zika, notamment en zone tropicale avec co-circulation des
virus de la dengue et du chikungunya. La proximité de I’expression clinique de ces trois infections
s’avere un facteur limitant. Le tableau 5 en présente les principales caractéristiques cliniques.
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Tableau 5 : Principales caractéristiques cliniques du Zika, de la dengue et du chikungunya (48,54-57).
(+++: 70-100% ; ++ : 40-70% ; + : 10-40% ; +/-:1-10% ; - : 0%)

Principaux symptomes Zika Dengue Chikungunya
Exanthéme +++ ++ ++
fievre >38,5°C + +H+ +H+
céphalées ++ ++ T+
douleur rétro-orbitaire ++ ++
conjonctivite ++ +
myalgie ++ +H+ ++
arthralgie ++ ++ i
gonflement articulaire ++ - T+
ténosynovite +/- - F++
nausées/vomissement ++ +
diarrhée +/-
hépatomégalie - -
manifestations hémorragiques +/- + +/-

Syndrome de Guillain-Barré
Méningo-encéphalite
Arthralgie sub-aigues et chroniques
Syndrome dépressif, asthénie
chronique

Syndrome de Guillain-Barré
Méningo-encéphalite
Syndrome malformatif feetal

Dengue séveére, état de choc

complications i RN .
ou hémorragie sévére, déces

Plusieurs études ont comparé les trois infections au sein de cohortes de patients suspects
d’étre infectés par une arbovirose pour aider a mieux prédire I'infection a partir du tableau clinique.
Dans une étude conduite au Nicaragua, les diagnostics cliniques pré-test étaient corrects pour le CHIKV
a 41,2%, pour la dengue a 66,7%, et pour le ZIKV a 45,7% (48). Dans une étude brésilienne portant sur
100 patients fébriles avec un diagnostic clinique initial de dengue, la biologie moléculaire a révélé qu’il
s’agissait en réalité de 39 cas de dengue, de 13 infections par le ZIKV, d’'un chikungunya et de 47
patients sans diagnostic d’arbovirose (52). Une étude panaméenne rétrospective récente, portant sur
les échantillons de 276 patients ayant consulté pour des symptomes « évocateurs d’une arbovirose »,
pour lesquels une RT-PCR CHIKV, DENV et ZIKV a été pratiquée, retrouvait 50 infections par ZIKV, 22
infections par DENV et deux infections par CHIKV; il n’y avait pas de différence significative entre les
caractéristiques cliniques des 3 virus ou du groupe « test négatif» (s8). Ces études concluent toutes au
mangque de spécificité et sensibilité de la clinique pour discriminer Zika, dengue et chikungunya. Elles
ne retrouvent pas de différence significative entre les différents symptémes hormis I'exanthéme (4s),
la fievre et la conjonctivite. La fievre sera souvent absente ou modérée dans le Zika, a I'inverse de la
dengue symptomatique, tandis que I'exantheéme et la conjonctivite non purulente sera plus évocatrice
du Zika (48,58). Les gonflements articulaires et synovites n’existent pas dans lI'infection a DENV, ce qui
pourrait constitue un bon argument pour éliminer ce diagnostic s’ils sont retrouvés, mais leur présence
dans l'infection a ZIKV reste inconstanteet une co-infection est toujours possible. Entre le CHIKV et le
ZIKV, la différence se situe essentiellement sur l'intensité des symptomes, beaucoup plus marqués
dans I'infection a CHIKV.

Ces limites du diagnostic clinique peuvent avoir des conséquences cliniques du fait du risque
de confusion entre les trois infections, tant pour la prise en charge individuelle (négligence du risque
de fuite capillaire en cas de dengue) que pour la santé publique (difficulté de la surveillance des
épidémies). C’est pourquoi diverses organisations nationales ou internationales ont proposé des
définitions cliniques des cas suspects d’infection par le Zika, afin de guider le recours aux examens
complémentaires (Tableau 6).
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Tableau 6 : présentation des différentes définitions cliniques des cas suspects d’infection par le ZIKV :

Center for Disease Control
and Prevention (CDC, USA)

Fievre aiglie, ou exanthéme maculo-papuleux, ou arthralgie, ou
conjonctivite. (59)

OMS

Exantheme ou fievre + [arthralgie ou arthrite ou conjonctivite non-
purulente] (60)

Centre Européen pour la
prévention et le Controle
des maladies (CEPCM)

Exantheme + [arthralgie ou arthrite ou conjonctivite ou myalgie] (61)

Pan American Health
Organization (PAHO)

Exanthéme + au moins 2 symptomes parmi : fievre, conjonctivite
(non-purulente, ou hyperhémique), arthralgie, myalgie, cedéme péri-
articulaire. (62)

Ministére de la Santé de

Exantheme + fievre + [arthralgie, ou myalgie, ou céphalées, ou

Singapour conjonctivite non purulente] (63)
Ministere Brésilien de la Exantheme maculo-papuleux prurigineux + au moins 2 symptomes
Santé parmi : fievre, conjonctivite non purulente, polyarthralgie, cedeme

périarticulaire (64)

Les définitions du CDC, de 'OMS, du CEPCM, et de la PAHO, ont été comparées successivement
avec celles du Ministére de la Santé de Singapour et a celle du ministére Brésilien de la Santé dans
deux études distinctes (46,63).

Dans celle se rapportant a Singapour, zone de co-endémie de dengue, c’est la définition du
ministére de la santé local qui avait le plus fort rapport de vraisemblance positive et négative : :
respectivement 2,2 (IC9%5 : 1,7-3) et 0,6 (1C95% : 0,5-0,7). La sensibilité était de 54%, la spécificité de
76%. La définition européenne arrivait en seconde place avec une sensibilité de 56%, une spécificité
de 74%, des rapports de vraisemblance positive a 2,1 (IC 95 [1,6-2,8]) et un rapport de vraisemblance
négative identique a la définition Singapourienne. Quoi qu’il en soit, ces deux définitions
méconnaissent entre 44 et 46% des cas de Zika de cOté (63). L'étude brésilienne a I'intérét de concerner
une population exposée simultanément aux virus de la dengue, du Zika et du chikungunya. Dans ce
contexte de co-endémie, elle établit un score prédictif d’une fiabilité supérieur a toutes les définitions
décrites précédemment définit ainsi :

Symptémes Nombre de points (a additionner)
Exanthéme maculo-papulaire 7
Température < 37,5°C 6
Prurit 4,5
Absence d’anorexie 2,5
Absence de pétéchies 2
Hyperhémie conjonctivale 1

Un total supérieur ou égal a 7,5 définit un cas suspect d’infection par le ZIKV. Ce score présente
une sensibilité de 86,6% (1C95% : 79,4-92,0) et une spécificité de 78,3% (IC95% : 74,2-82,1).

En contexte de co-infection par le chikungunya et la dengue, ce score apparait donc comme la
définition la plus pertinente de suspicion d’infection par le virus du ZIKV. Nous ne I'avons pas testé
rétrospectivement sur notre cohorte.

Les résultats médiocres de toutes ces études sur la prédiction clinique du diagnostic d’une
arbovirose et le risque de co-infection renforcent I'importance de la mise au point et de la diffusion
large de tests multiplex pour ces trois arboviroses. (48,54-57)
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Le suivi prolongé de notre cohorte apporte des informations inédites sur I'évolution clinique
au-dela de la phase aigué, en dépit de quelques sujets perdus de vue (fin de mission en Guyane).
L'effectif de 49 sujets inclus, inférieur au projet scientifique, étant relativement faible pour détecter
des événements cliniques rares, il n’est pas surprenant de n’avoir identifié aucune complication
neurologique tel qu’un syndrome de Guillain-Barré, ni aucune autre complication d’organe. L’absence
de groupe contréle de la méme population mais non infectée par le Zika est également un point faible
de notre étude pour la connaissance du bruit de fond en matiére de symptémes, de qualité de vie et
de consommation médicale. La force d’'une étude antérieure du SSA sur le chikungunya résidait dans

cette comparaison, permettant de définir le différentiel et d’appréhender I'imputabilité a I'infection
(29,65).

Notre étude apporte tout d’abord des informations sur la persistance de certains symptomes
et signes cliniques. La figure 5 permet de mieux représenter I’évolution individuelle qu’une série de
prévalences et de comprendre la résolution progressive des différents éléments cliniques. Au-dela de
3 semaines, seuls I'exanthéme, les yeux rouges, I'inconfort articulaire et musculaire et I'asthénie
peuvent persister. Un seul patient a mentionné des douleurs au niveau des moyennes et grosses
articulations pendant plusieurs mois de suivi, sans autre cause retrouvée que son infection a ZIKV ; lui
et un autre patient ont mentionné la diminution de leur temps de sport ou une difficulté a la
récupération sportive depuis l'infection. En général, la cotation de I'asthénie était déclarée comme
relativement élevée pendant la durée des symptomes cliniques, auto-évaluée en moyenne a 29,2 (IC
95% : 21-37,4) sur une échelle de 100. Elle persistait a un niveau plus élevé que la normale pendant le
deuxieme mois, avant de retourner a son niveau de base. Dans notre étude, les paramétres suivants
n’étaient pas impactés a moyen terme par le Zika : concentration, humeur, temps de travail, de sport
et de sommeil, consommation de soins. La consommation de médicaments (majoritairement du
paracétamol) revenait a un niveau stable dés le deuxieme mois. Si un peu plus d’un tiers des patients
a bénéficié de la prescription d’un arrét de travail (deux jours en moyenne) au début des symptomes,
il n’y a pas eu d’augmentation des arréts de travail dans les mois suivants. Le score de qualité de vie
SF12 montrait une baisse minime dans sa composante physique, avec un retour a la normale dés la fin
de la troisieme semaine. La douleur consistait en des myalgies, céphalées, arthralgies et lombalgies.
Elle était évaluée de faible intensité par les patients lors de I'apparition des symptémes, en moyenne
a 2,7 (IC95% : 1,9-3,5) sur une échelle a 10, et diminuait rapidement pour revenir a un niveau de base
des J28. L'impact fonctionnel était limité et diminuait jusqu’a un état de base a J28. La composante
mentale n’était pas modifiée par l'infection. Cette étude n’a donc pas retrouvé de complications ou
d’altération de la qualité de vie persistant plus d‘un mois dans l'infection par le virus Zika. En cela, le
Zika a un impact clinique tardif plus limité que celui de la dengue, qui peut s’accompagner d’un
syndrome de fatigue chronique dans 25% des cas (s6), et nettement inférieur a celui du chikungunya
dont on sait I'impact clinique général et locomoteur jusqu’a 6 ans apres l'infection (29). En I'état actuel
des connaissances et au vu de nos résultats, on peut écrire que le Zika n’entraine pas de conséquences
tardives pour des tableaux cliniques aigus non compliqués d’emblée.

Dans le cadre de I'exercice des médecins des forces, le Zika a donc posé et pose encore
guelques questions d’ordre clinique, mais également de santé publique pour la collectivité militaire et
au-dela. La formation initiale spécialisée et continue des médecins militaires comporte plusieurs
heures de formation sur la prise en charge et la prévention des arboviroses, infections fréquentes chez
les militaires en opérations extérieures et en outre-mer.
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Tout d’abord, se pose la question de la prise en charge d’un syndrome algo-éruptif plus ou
moins fébrile en zone d’endémie ou dans les 3 semaines qui suivent le retour. Le chevauchement des
tableaux cliniques -déja évoqué- expose a des erreurs de diagnostiques dont les conséquences peuvent
étre préjudiciables au patient et a son entourage militaire et familial. La possibilité de co-infections
vient complexifier la possibilité de discrimination clinique (47,48). Poser un diagnostic clinique de Zika
par exces expose essentiellement a minimiser le suivi du fait de sa bénignité majoritaire et, par la-
méme, a méconnaitre I'hypothése de la dengue dont I'évolution a la défervescence thermique peut
étre défavorable, voire létale, en I'absence de traitement précoce par remplissage vasculaire
approprié. C'est en effet entre le 3°™ et le 5°™ jour que peut s’installer la phase critique avec fuite
capillaire, risque hypotensif et hémorragique. La recherche des signes cliniques d’alerte de la dengue
grave doit étre systématique pour orienter et traiter les patients, méme en I'absence de confirmation
diagnostique (67). C’'est aussi dans les 4 semaines qui suivent un syndrome algo-fébrile compatible avec
une arbovirose que le praticien doit s’attacher a dépister des petits signes neurologiques (faiblesse des
membres inférieurs, fausse route alimentaire, paralysie faciale) qui peuvent révéler une évolution
défavorable d’un Zika vers un syndrome de Guillain-Barré. La durée moyenne entre le début des
symptomes cliniques et les premiers symptomes neurologiques est de I'ordre de 7 jours (IC95% 95 : 3-
10), soit plus précoce que pour les SGB liés a un autre pathogéne (37). Nous recommandons également

d’explorer les réflexes ostéo-tendineux si la suspicion épidémio-clinique de Zika est plus forte. La
réalisation d’un électrocardiogramme a la recherche d’'une myocardite doit étre faite en cas de douleur

thoracique ou de dyspnée récente (23).

Du point de vue thérapeutique, la prise en charge des cas suspects d’arbovirose est assez
univoque : examen physique répété, détection de la fuite capillaire a partir de 3eme jour, hydratation
renforcée, admission des cas complexes, éviction des médicaments hémorragipares est obligatoire
jusqu’au 10°™ jour. Notre étude atteste que le Zika est une affection dont la prise en charge clinique
est le plus souvent simple et peu couteuse, s’appuyant sur des traitements symptomatiques et du
repos.

L’absence de diagnostic biologique a ce stade est une situation commune pour les médecins
des forces en centre médical des armées et sur le terrain du fait de la diffusion restreinte des tests de
diagnostic rapide pour la dengue et le rendu différé des sérologies effectués sur papier buvard. Le
contexte épidémique peut s’accompagner d’une restriction d’un accés immédiat aux outils
diagnostiques que sont la sérologie et la biologie moléculaire. Les sérologies sont d’interprétation
complexe en raison des réactions croisées entre les différents flavivirus (dont dengue et ZIKV) en co-
circulation, et nécessitent des tests de séro-neutralisation peu disponibles. L'intérét de la RT-PCR porte
sur la possibilité d’un diagnostic précoce de la virémie dans les 5-7 premiers jours des symptémes,
période a laquelle une transmission secondaire peut avoir lieu notamment par voie vectorielle, mais
aussi sanguine, voire sexuelle.

Au plan militaire, I'expérience de I'anadémie de Zika chez des légionnaires infectés au Surinam
et des cas observés dans les forces armées guyanaises atteste d’un faible impact opérationnel de cette
infection sur les missions. Le médecin des forces qui est le conseiller du commandement peut donc le
rassurer sur le maintien d’un bon niveau de la capacité opérationnelle immédiate et future. Cependant,
la survenue de cas groupés avec fievre, douleurs et diarrhée est possible du fait d’'un taux d’attaque
élevé des épidémies de Zika (68-70). Une telle anadémie peut perturber une mission en conditions
dégradées comme en forét profonde en Guyane. Toute fievre, méme modérée, peut favoriser la

34



survenue d’un coup de chaleur d’exercice en climat tropical. Le score RAPID 3 traduit les difficultés
générées au début de l'infection : plus de 10% des patients déclaraient avoir une grande difficulté,
voire étre dans I'impossibilité d’accomplir au moins un des actes suivants : marcher trois kilometres,
participer a des sports ou loisirs qu’ils aiment, se baisser pour ramasser un objet, faire une bonne nuit
de sommeil. Ces difficultés justifierent durant I’étude la prescription d’arréts de travail d’en moyenne
deux jours, a 35,7% des patients. En revanche, le risque d’avoir une requéte pour complication tardive
au décours d’un Zika contracté en mission (maladie en service) parait trés faible ; a ce jour, aucun
dossier d’ouverture de droits a pension n’a été déposé pour le Zika. Néanmoins, dans I'intérét des
militaires administrés, le médecin des forces est tenu de noter I'infection Zika dans le dossier du
personnel.

Dans leur mission de prévention, les médecins d’unité insistent au quotidien sur la détection
et la déclaration des cas suspects, la qualité de leur isolement contre les moustiques, et évidemment
sur la lutte anti-vectorielle individuelle et collective dans les armées. Les mesures anti-vectorielles en
zone a risque sont classiques : destruction des gites larvaires des moustiques (vieux pneux, drainage
des gouttiéres...) par l'application de produits larvicides, pulvérisation d’insecticides, port de
vétements longs et amples la journée, moustiquaires de lit (imprégnées, sauf pour les enfants en bas
age qui pourraient les porter a la bouche) et moustiquaires aux fenétres, utilisation de répulsifs cutanés
et textiles, particulierement a la tombée de la nuit. L'exemple de I'anadémie de Zika dans une unité du
3¢ REl en retour de mission au Surinam a prouvé I'efficacité de ces mesures (35).

Si I'épidémie de Zika a finalement posé tres peu de problémes dans les forces armées (stricto
sensu) en Guyane, elle a généré une grande émotion du fait de la présence des familles en lien avec la
possibilité de transmission materno-foetale de ZIKV et I'incertitude sur les modalités de transmission
par voie sexuelle. Le grand défi a été surtout la formation des soignants pour mieux communiquer sur
la maladie vers le commandement, les militaires et leurs familles. Le Zika concerne pleinement les
Armées, via le personnel féminin et les familles de militaires. Le surrisque de survenue de
microcéphalie ou d’autres malformations nerveuses centrales ou oculaires en cas d’infection par le
ZIKV dans les premiers mois de début de grossesse a rapidement été évoqué, confirmé (15) et médiatisé,
générant des interrogations chez les familles de militaires avec projet d’enfants. Aucun sujet de notre
cohorte n’était dans cette situation, mais il est certain que I’émotion générée dans la collectivité locale
de défense et I'appréhension de transmettre le ZIKV par voie sexuelle ont contribué a une plus grande
participation au protocole ZIFAG, y compris pour les prélevements sanguins et génitaux tardifs (non
traité dans ce travail de thése). Prés de 18 mois apreés le début de I'épidémie de Zika en Guyane, on
sait qu’une excrétion du ZIKV est possible dans les voies génitales males et femelles jusqu’a 6 mois,
sans certitude sur la durée de la contagiosité (26). De ce fait, le Zika vient alourdir le risque d’importation
d’arbovirose en métropole en ajoutant le risque prolongé de transmission sexuelle au risque bien
connu de transmission vectorielle par les Aedes albopictus présents dans un tiers des départements
de métropole (71-73). A notre connaissance, aucune émergence d’arbovirus en France métropolitaine
n’a été rattachée a l'infection d’un militaire de retour de mission a I’étranger ou en France d’outre-
mer. Les militaires sont sensibilisés a ces risques, avec des recommandations de consultation rapide
en cas de symptomes au retour de mission et l'information sur les précautions pour limiter la
transmission sexuelle du Zika conformément aux recommandations du Haut Conseil de Santé Publique
(74). Pour les familles présentes en permanence en zone de transmission du virus Zika, il est
recommandé de reporter une éventuelle grossesse tant que le risque infectieux perdure. L'impact pour
les familles, qu’elle que soit leur situation géographique, est donc important en termes de contrainte
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dans la vie de couple, et d’anxiété. Le virus Zika apparalt donc comme un élément supplémentaire de
fragilisation des familles des militaires, a I’heure ou les opérations Sentinelles et Barkhane les mettent
déja a rude épreuve.

Au retour de mission en zone infestée, la surveillance doit étre poussée au minimum jusqu’a 7
jours apres la fin de I'exposition : une étude portant sur 197 patients contaminés par piqlre de
moustique retrouvait une durée moyenne d’incubation de 6,0 ou 6,4 jours selon la méthode utilisée
(respectivement IC 95% : 5,7-7,0 et 5,2-6,8), avec des symptédmes survenant dans 50% des cas avant
la fin de la premiére semaine et dans 99% des cas avant la fin de la seconde (75). La durée de
transmissibilité du virus par I'intermédiaire d’'un moustique dépend de la durée de la virémie dans le
sang capillaire. Celle-ci est en cours d’évaluation dans le cadre du versant biologique de I'étude ZIFAG.
On peut déja s’appuyer sur la durée de persistance de la virémie dans le sang veineux qui est évaluée
en moyenne a 14 jours (IC 95% : 11-17) (26), pour proposer durant ces deux semaines un isolement
sous moustiquaire imprégnée ou au moins une utilisation renforcée des répulsifs et une vigilance
particuliere des patients. Cependant la prévention ne sera jamais qu’incompléte en raison du
pourcentage d’infection asymptomatiques. Selon une étude portant sur 4129 dons de sang testés par
Rt-PCR, dont 76 étaient positifs au virus Zika, la proportion de patients asymptomatiques s’éléve a
45,3% (76), ce qui concorde avec les 30% de cas asymptomatiques retrouvés lors de I'analyse
systématique des 136 militaires du 3é REI touchés par une épidémie : sur les 11 infectés retrouvés, 3
étaient asymptomatiques (35). La notion communément admise des 81% d’asymptomatiques reposant
sur I'étude rétrospective de I'ile de Yap apparait donc surestimée (9).

V.  CONCLUSION

Malgré les contraintes de mise en ceuvre des études scientifiques lors de toute émergence,
I’équipe multidisciplinaire du Service de Santé des Armées en Guyane a réussi a étudier la présentation
clinique initiale et I’évolution a moyen terme de I'infection par le virus Zika chez les militaires francais.
Ceci devrait permettre une meilleure approche clinique en pratique de médecine générale, tant pour
le diagnostic positif que pour le diagnostic différentiel en zone co-endémique pour d’autres
arboviroses. Cette étude sur un petit effectif montre que si les signes cliniques sont plus présents
gu’initialement décrit dans la littérature, la maladie n’en demeure pas moins bénigne et peu
invalidante. Nous avons néanmoins observé une fréquence anormale d’aréflexies transitoires qui
posent question sur le neurotropisme mais pour autant n’est pas du niveau de gravité des syndromes
de Guillain-Barré. Le suivi des patients a montré une résolution relativement rapide des signes
physiques, et une persistance de I'asthénie pour quelques semaines chez certains patients. Ceci
permet de dire que I'impact professionnel et opérationnel de I'épidémie de Zika se situe bien en
dessous de celui du chikungunya comme découvert dans les suites de I'épidémie de la Réunion de
2006. Quelques interrogations persistent sur la transmission au partenaire sexuel et le niveau de risque
de transmission vectorielle par des militaires asymptomatiques au retour d’une région épidémique.
Cette expérience scientifique de réponse a une émergence contribue sans aucun doute a consolider la
préparation des forces a I'inattendue.
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ANNEXES

Annexe 1 : examen clinique standardisé intial (recto):

Etude descriptive prospective de la maladie & virus Zika

Au sein de la communauté de défense des Forces Armées en Guyane - ZIFAG
Examen clinique initial

Numéro d’identification :
Nom:
Date de début des symptémes : Date de description des symptémes:

Description des symptémes aigus = EXAMEN CLINIQUE EXHAUSTIF « EN SLIP », AVEC PRISE DE LA TEMPERATURE

F

icékéct§f|§tff;ﬁ§s ri{ﬁmatoldgidhe’sk i

&

=

Douleur ) . ; ? y
articulaire épaule | coude poignet doigts hanche genou | cheville | orteils f
Oui/Non : l
(incluant les s : . . . 5 N
douleurs presence au moment du diagnostic : Oui/Non durée jusqu’a disparition en jours :
tendineuses)
; TS | |
Articulations | €paule I coude I poignet , doigts l hanche } genou ! cheville l orteils
onflées O/N ; : ] : B : ; ;
8 / presence au moment du diagnostic : Oui/Non sinon, durée en jours :
I I 1 T I !
Ep.'-.mcht.ament Epaule | coude I poignet | doigts } hanche { genou | cheville .| orteils
articulaire | I L
prouvé O/N présence au moment du diagnostic : Oui/Non durée jusqu’a disparition en jours : |
Douleur cervicale g dorsale f thoracique ; lombo-sacrée
axiale O/N présence au moment du diagnostic : Oui/Non durée jusqu’a disparition en jours :

| Caractéristiques rib\n”rhulir{étb‘!‘ogiduyes) 4
[ AR o Al TR g 4 -
Température A 24 . .
.p normale 38-38.9°C >39°C durée de la fievre en jours : frissons O/N
maximale
éruption O/N type d’éruption (ex : érythéme morbiliforme) :
Cutanée O/N ! visage f thorax abdomen dos membres sup membres inf i extrémités
énanthéme O/N conjonctivite O/N prurit purpura hémorragie des mugueuses
Epanchement s < | oy
i d onflement des extrémités
séreux O/N ascites pleural péricardique cedéme g
g;l;nopathle cervicale axillaire inguinale autre localisation :
2 ’ d?uleur polyradiculonévrite dysesthésies absence de réflexes ostéo-tendineux O/N
céphalées rétro- (syndrome de Histalas p—
Troub:e . . orbitaire Guillain-Barré)
neurologique s TR 3
) . - paresthésies diminution de la force musculaire O/N
O/N confusion convulsions | Babinski O/N distales précheez

si autres symptomes, précisez :

Cardiaque ou signes 7 T ;
5 choc réfractaire au , S
pulmonaire douleu.r d’insuffisance hypotension o détresse respiratoire
thoracique £ remplissage
O/N cardiaque
bl anorexie dysgueusie nausée vomissement x1 // >1 | douleur abdominale / contracture
;l".rou :SO/N " g i L cte hépatomégalie > 2cm sous la ligne
igestifs diarrhée hémorragie digestive ictére chondro-costals
malaise myalgie anémie insuffisance rénale hématurie
i g 9 microcéphalie congénitale
Autres signes anxiété sy,ndron?e avortem?nt transmission néonatale Py PI s
O/N dépressif spontané (précisez le PC)

autre insuffisance d’organe :

-

Classification par spécialiste : ZIKA non compliqué // Zika avec complication (syndrome de Guillain-Barré, microcéphalie congénitale, autre)

Etude descritpive prospective ZIFAG 1/4
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Annexe 2 : examen clinique standardisé intiale (verso)

Numéro d’identification :
Nom :

Informations personnelles

Taille (m) Poids (kg)

Grossesse évolutive au moment de I'infection O/N terme en mois

date prévue de fin de terme : ... /... /...

Mode de vie dans les 3 mois précédents I'infection
profession : étudiant / actif / chémage / retraité

sport / activité physique :

sommeil :

normal troubles modeérés troubles sévéres

nb d’heures/semaine =
nb d’heures/semaine =

durée moyenne =. . heures

Consommation en soins dans les 12 derniers mois

visite médicale n= psychiatrie / psychothérapie
kinésithérapie n=
imagerie médicale n= arrét de travail (AT) O/N

nb de jours d’AT au total =

Antécédents médicaux

Antécédent confirmé d’infection dans les 10 derniéres années
Chikungunya année dengue année

paludisme P. falciparum  année paludisme non falciparum  année

Zika année

Comorbidités

spondylarthrite : périphérique / axial active / inactive

goute / chondrocalcinose : active / inactive

ostéoporose O/N : antécédent de fracture ostéoporotique O/N

traitement en cours O/N
traitement en cours O/N

traitement en cours O/N

diabéte insuffisance rénale chronique insuffisance cardiaque insuffisance respiratoire cirrhose
hypertension consommation excessive d’alcool infection VIH maladie hématologique psoriasis
autre : ;

Pathologies musculo-squelettiques

polyarthrite rhumatoide : périphérique / axial active / inactive traitement en cours O/N

intention suicidaire O/N nb de tentatives de suicide =

tendinite chronique localisation = active / résolu traitement en cours O/N
syndrome canalaire carpien / autre actif / résolu traitement en cours O/N
arthrose O/N

autre :

Troubles de ’humeur :

syndrome dépressif actif / résolu traitement en cours O/N
trouble anxieux actif / résolu traitement en cours O/N

localisation :

kinésithérapie

autre :
Traitements (plus de 2 prises par semaine pendant plus de 3 semaines dans 'année)

antalgiques AINS (dont aspirine)  paracétamol corticoides opioides autre :

fmmuno- méthotrexate hydroxy-chloroquine  biothérapies (anti-TNF...) précisez :

modulateur/suppresseur

psychotropes anxiolytiques précisez : antidépresseurs précisez :

homéopathie O/N

autre :

Etude descritpive ]Jl'()J[IL;CIf\‘L’ ZIFAG
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Annexe 3 : examen clinique standardisé de suivi (recto)

Etude descriptive prospective de la maladie & virus Zika

Questionnaire de suivi J15, 121, J28, M2, M3, M6, M9, M12

Au sein de la communauté de défense des Forces Armées en Guyane - ZIFAG

Numéro d’identification :
Date de la visite :

Poids :

Nom :
Consultation (J15, J21, 128, M2, ...) :

Grossesse O/N
terme ou DDR :

date des derniéres mensurations
feetales :

périmétre crénien :
longueur fémorale :

diamétre bipariétal (BIP) :
longueur cranio-caudale :

périmétre abdo :

1

i é Consommation de soin et événements médicaux depuis la derniére consultation de suivi

visite médicale
visite chirurgicale
psychiatrie /
psychothérapie
homéopathie
kinésithérapie
imagerie médicale
hospitalisation
autre soin :

n=- précisez :

n= précisez :

n= précisez :

n= arrét de travail (AT) O/N

n= nb de jours d’ATautotal=
n=

nb de jours = précisez :

rechutes cliniques ou
complications de Zika :

autre infection : autre événement :

Traitement dans les 3 derniéres semaines

AINS (dont aspirine)  paracétamol

antalgiques corticoides opioides autre :
immuno-
méthotrexate hydroxy-chloroquine  biothérapies (anti-TNF...) précisez :
: modulateur/suppresseur : VEexy q plesi{ )P
' psychotropes anxiolytiques précisez : antidépresseurs précisez :

homéopathie O/N

kinésithérapie O/N

médecine alternative O/N précisez :

autre thérapie chronique précisez :

localisation :

Activités de la vie courante des 3 derniéres semaines

reduction

il nb d’heures/semaine = -inchangé adaptation :
changement en rapport avec Zika :
sport / activité nb d’heures/semaine = inchangé adaptation : reduction
physique : changement en rapport avec Zika :
s nb d’heures/semaine = inchangé adaptation : reduction
e changement en rapport avec Zika :
| nb d’heures/semaine = inchangé adaptation : reduction
sommell. changement en rapport avec Zika :

Etude descritpive prospective ZIFAG
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Annexe 4: examen clinique standardisé de suivi (verso)

Numéro d’identification :
Date de la visite :

Nom :
Consultation (J15, J21, 128, M2, ...) :

Evaluation Clinique = EXAMEN CLINIQUE EXHAUSTIF « EN SLIP », AVEC PRISE DE LA TEMPERATURE

asthénie échelle 0-100 :

tristesse échelle 0-100 : trouble de la concentration 0-100 :

articulaire prouvé  en cours O/N

stknesplniraus sensa‘tion fébrile céphalégs anorexie malaise
nausée dyspepsie alopécie éruption urticaire
autre :
i 3 épaule coude poignet genou cheville tenFio'n
tendinopathie achilléen
en cours O/N durée jusqu’a disparition en jours :
srticalgle épaule coude poignet doigts  hanche genou cheville orteils
en cours O/N si non, durée en jours :
X cervicale thoracique lombosacrée
douleur axiale
en cours O/N si non, durée en jours :
raideur articulaire  périphérique / axiale
épanchement épaule coude poignet doigts  hanche genou cheville orteils

durée jusqu’a disparition en jours :

dysesthésies distales / paresthésies O/N précisez

diminution de la force musculaire O/N précisez

peutologle Babinski O/N absence de réflexes ostéo-tendineux O/N lesquels
autre :
Nouveau diagnostic de troubles musculq-siquelettiques : ) ix :
N } Ymonoarﬁ\rite Eliniqbe )}s;/b‘ovit‘e» e(é’chagrab‘i;}'q&é” - oli(gbe»lrthrite (i—3) polyarthrite (>3)
arthrite précisez :
tendinite syndrome canalaire rupture tendineuse bursite
tendinopathie i
précisez :
déconditionnement a I'effort : activité normale efforts de la vie quotidienne alitement

]
{ autre:

. . Fiad = y i g
goutte (articulaire / périarticulaire) | fracture précisez :

Nouveau diagnostic d’un trouble de 'humeur

syndrome dépressif
anxiété

traitement :
traitement :

date :

Autre :

événement social notable (licenciement, divorce, tentative de suicide...) :

Etude descritpive prospective ZIFAG



-suivi

: Fiche d’auto

Annexe 5

Etude descriptive prospective de la maladie & virus Zika
Au sein de la communauté de défense des Forces Armées en Guyane - ZIFAG

Fiche de suivi individuel

Mom : Date de naissance :
Frénom: Date du début dessignes:
MIETTRE LES DATES DAMS LES CASES ET REMPLIR CHAQUE JOUR LE TABLEAL CLINIQUE, EMN METTANT UME CROIX DAMNS LES CASESCORRESPOMDANTESAUX SYMPTOMES PRESENTS.

LES JOURS EM GRAS CORRESPOMDENT &UX VISITES MEDICALES A HONORER = AMENER WOTRE FICHE A CETTE OCCASION POUR REMPLIR CES JOURS-LA PAR LE MEDECIN.

W 1 o2 | B 1B B | R B3 B M0 M1 M2 M3 M4 [HS | ME M7 M8 M3 20 | 21 128 ) i
Indiquez par une fleche
date entourez ou hachurez fes
températurenotez la BRI (EEN BTSN (00T
frisson -lo peau rouge

gonflementarticulaire
douleur de dos
douleur musculaire
faiblesze musculaire

fatigue .
mal de téte

douleur desyeux

diarrhée

vomissement

peau rouge

YELUX rouges

grattage -la
trouble de la sensibilité *i
outre

douleur articulaire
aqutre ; - les gonfiements

qutre :
Qutre :
autre :




Annexe 6 : questionnaire de qualité de vie : RAPID 3 dont auto-évaluation de la douleur :

Numéro d’identification : Nom:
Date de la visite : Consultation (J 0, J15, J28, M2, ...) :
Vie courante -score RAPID3 (auto-questionnaire)
( 1 FN) Entourez LA case correspondant le mieux & votre capacité actuelle
I - Sans aucune Avec quelque Avec une grande
: Sur les 7 derniers jours, étiez-vous capable de : 3 i
) : difficulté difficulté difficulté Impossible
S’habiller soi-méme, incluant lacets et boutons 0 1 2 3
' Entrer et sortir du lit 0 i1 2 3
Porter un verre plein a vos lévres ] 1 2 3
i Marcher dehors en terrain plat 0 1 2 3
+ Se laver et se rincer soi-méme ] 1 2 3
Se baisser pour ramasser les objets au sol 0 4 2 3
Ouvrir ou fermer un robinet 0 1 2 3
i Monter et descendre d’ur\e voiture, d'un car, train, 0 1 2 3
avion
i Marcher 3 km 0 1 2 3
Participer a des loisirs ou sports que vous aimez 0 1 2 3
Faire une bonne 1:1.Ult de som.mell 0 1,1 22 3,3
(ne pas comptabiliser les points)
Gérer son anmetg PU sa nerv'csne 0 1,1 2’2 3'3
(ne pas comptabiliser les points)
Gérer sa trsstes‘s_e/melanco.he 0 11 2.2 33
{ne pas comptabiliser les points)
2 PN) Quel niveau de douleur avez-vous ressenti durant la semaine derniére en
raison de votre état de santé ? Cocher I’indicateur correspondant au niveau de votre o
douleur (0 = pas de douleur / 10 = douleur maximale imaginable) : L. EN (0-10):
@ @ © © ¢ © © e 6 © e © © © © ©® e e e © °
0 05 10 L5 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 10 103 16-53
207 17857
3-1.0 18-60
413 1963
(3 PTGE) En considérant toutes les maniéres par lesquelles votre condition de santé ou prigt o
votre maladie peuvent vous affecter en ce moment, indiquez ci-dessous comment vous 7-13 1273
3 . “ 8227 23«77
vous sentez (0 = trés bien / 10 = trés mal) : il
® 0 © @ ¢ © ©® © ¢ ¢ © ¢ © © © © © © © © © 10-3.3 25-83
0 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 7.0 75 80 85 920 95 10 ifj; lf-:D
l;-vtl_‘ 15—9.3
1ded,7 2997
15=5.0 38-10
2PN (0-10):
A PTGE (0-10%
RAPID3 (0344

Etude descritpive prospective ZIFAG 34
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Annexe 7 : perception d’'un changement et score SF12

Numeéro d’identification : Nom :
Date de la visite : Consultation (J 0, J15, J28, M2, ...) :

BT ; __ Perception d’un changement

Par rapport ala dermere visite, vous sentez que votre état est:
trés aggravé / aggravé / identique / amélioré / trés amélioré

Retour a la qualité de vie antérieure a I'infection ? O/N

3 Considérez-vous que I'altération de votre qualité de vie soit due 3 I'infection actuelle? O/N

Qualité de vie - score SF-12 (auto-questionnaire)

Ce questlonnalre vous interroge G propos de votre vision de votre santé. Cette information nous aidera & suivre votre
ressenti et votre capacité d assurer vos activités quotidiennes. Répondez & chaque question en choisissant une seule
réponse a chaque fois.

1/ De maniére générale, diriez-vous que votre santé est :

excellente “trés bonne bonne médiocre mauvaise

Les questions suivantes concernent des activités que vous pourriez étre amené a faire dans une journée type.
Est-ce que votre état de santé vous limiterait durant ces activités ? Si oui, avec quelle intensité ?

Oui, trés limité Oui, un peu limité Non, pas limité

2/ Activités modérées comme mettre le couvert,
passer |'aspirateur, jouer a la pétanque, au golf

3/ Monter plusieurs étages

Durant les 4 derniéres semaines, avez-vous ressenti quelques problémes, lors de votre travail ou d’une autre activité

! de la vie courante, due a votre état de santé physique ?

4/ Réduction de la fréquence / de la quantité / du volume de P'activité oul NON

5/ Limitation dans le type de travail/activité oul NON

Durant les 4 derniéres semaines, avez-vous ressenti quelques problémes dans votre travail ou les activités de la vie
courante, di a un probléme émotionnel {comme de la dépression ou de I'anxiété) ?

6/ Réduction de la fréquence / de la quantité / du volume de I'activité oul NON

7/ Faire un travail ou une activité moins prudemment que d’habitude oul NON

8/ Durant les 4 derniéres semaines, avec quelle intensité la douleur a-t-elle interféré avec votre travail habituel (que
ce soit sur le lieu de travail ou chez vous) ?
pas du tout un petit peu modérément beaucoup énormément

Les prochaines questions vous interrogent sur comment vous vous étes senti durant les 4 derniéres semaines :

Cocher la case la plus juste a chaque proposition.
Combien de fois vous étes-vous senti...

une bonne

P — quelquefois | peude fois | jamais

tout le temps | la plupart du temps

9/ ... calme et en paix ?

10/... plein d’énergie ?

11/ ... découragé et triste ?

Durant les 4 derniéres semaines, combien de fois votre état de santé physique et psychique a-t-il interféré avec

votre vie sociale (comme rendre visite a un ami, équilibre relationnel ...) ?
tout le temps la plupart du temps parfois rarement jamais
Etude descritpive prospective ZIFAG 444
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Annexe 8 : accord du Comité de Protection des Personnes

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES SUD MEDITERRANEE I

Président
Professeur Yves JAMMES

AVIS

College technique
Personnes qualifides en recherche

Yves JAMMES
Jean-Christophe  DUBUS (Pédiatre)
Jean  GAUDART(méthadslogiste)
Jean-Louis  ROMETTE

Marc  GAINIER
Patrice ROLL
Stéphane  RANQUE (méthadologiste)
Stéphane  BERDAH

Médecins généralistes
Gérard  SPANO

Pharmaciens hospitaliers
Nicale ROATTING
Pierre  BERTAULT PERES

Tnfirmiéres

Dominique  CHANAUD
Carine  HAUCK

Collige social
Personnes qualifides en éthigue
Christine  ASSATANTE
Agnés  BOYER CHAMAARD
Psychalogues
Pierre  DE ALCALA
Christion  BOCCARDI
Trawailleurs sociaux

Christine  FAURE

Juristes
Jean-Pierre  BINON
Annagrazia  ALTAVILLA
Andrée  MILLTET
Caroline  BERLAND BENHAIM

Représentants d'associations et usagers
Frangaise MOULARD
Marie -Ocile MEVER

Le Comité de Protection des Personnes Sud-Méditerrande I, agréé par arrété
ministériel en date du 12 juin 2012, constitué selon l'arrété du Préfet de la Région
Provence Alpes Cite d'Azur en date du 25 juin 2015,

en application du code de la santé publique et de la réglementation en vigueur
relative aux recherches biomédicales ne portant pas sur un produit mentionné &
larticle L.5311-1 du Code de la Santé Publique

ayant été saisi par un courrier du Service de Santé des Armées promoteur d'un
dossier de recherche biomédicale intitulée :

« ETUDE DESCRIPTIVE PROSPECTIVE DE LA MALADIE A VIRUS ZIKA AU SEIN DE LA
COMMUNAUTE DE DEFENSE DES FORCES ARMEES EN GUYANE (ZIFAG) »

Identifié sous le numéro ID RCB 2016-A00394-47 dont I'investigateur
(coordinateur) est M. le Médecin chef des Services Sébastien BRIOLANT

ayant, aprés vérification de la conformité réglementaire, enregistré ce dossier le
29 février 2016 sous la référence interne 16 31

Lors de sa séance pléniére du 17 février 2016 au cours de laquelle
Mesdames : A, BOYER-CHAMARD, D. CHANAUD, M-O MEYER, N. ROATTINO
Messieurs : P. DE ALCALA, J-C DUBUS, Y. TAMMES, S.RANQUE, P.ROLL

Aprés avoir entendu le rapporfeur du collége technique, le rapporteur du collége
social et I'avis du méthodologiste ont délibéré,

Le Comité ayant examiné le dossier de recherche ainsi constitué :

¢ Courrier de demande d'avis datée et signée du 29 février 2016

¢ Formulaire de demande d'autorisation datée et signée du 29 février 2016

¢ Autorisation d'action au nom du promoteur datée et signée du 26 février 2016

s Document additionnel daté et signé du 29 février 2016

s Protocole de recherche version 3 du 23 février 2016

e Résumé de la recherche version 3.0 du 23 février 2016

¢ Notice d'information version 1 du 25 janvier 2016

¢ Formulaire de consentement version 1 du 25 janvier 2016

+ Indemnisation des conséquences dommageables d'une recherche biomédicale pour les
personnes qui s'y prétent - Document datée du 26 février 2016

+ Lliste des investigateurs et CVs afférents

Hépital Sainte Marguerite
270 Bd Sainte-Marguerite 13274 MARSEILLE

Tél. : 04.91.74.42.56 - Fax : 04.91.74.42.25 - E-mail : cppsudmed1@gmail.com 1
Site Internet : http://www.cppsudmediterraneel.fr
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COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES SUD MEDITERRANEE I

Président
Professeur Yves TAMMES

aémis un AVIS FAVORABLE

a la mise en ceuvre de cette recherche biomédicale, considérant que les conditions de validité de la
recherche, notamment celles définies dans I'article L. 1123-7 du code de la santé publique, étaient
réunies.

Pr Yves JAMMES

Hapital Sainte Marguerite
270 Bd Sainte-Marguerite 13274 MARSEILLE

Tél. : 04.91.74.42 56 - Fax : 04.91.74.42 25 - E-mail : cppsudmed1@gmail.com 2

Site Internet : http://www.cppsudmediterraneel.fr
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Annexe 9 : Autorisation ANSM

B5/04/2016  11;38 +33155873402 ANSM/ TNFHEF FAGE  Aa1/al

AUTORISATION D’ESSAI CLINIQUE NE PORTANT

anNsM PAS SUR UN PRODUIT DE SANTE (ESSAI-HPS)

Agenee nationaln da cdcurité du médisamant

3
£ der prodults do sants Nombre de pages : 1
(Inciuant la page de narde)

Envoi par Télécopienate: 05 AVR. 2016

Identifiants de I'essai clinique |
Titr Etude descriptive prospective de la maladie & virus Zika au sein de la communauté de défense l
e des Forces Armées en Guyane - ZIFAG

Promoteur Direction centrale du Service de Santé des Armées | Réf. CPP Non disponbile |

Réf. Promoteur [2016RC10 ZIFAG [N°IDRCB | 2016-A00394-47 | Réf. ANSM | 160330B41 |

Expéditeur Destinataire (demandeur : nom / société / tal.)

ANSM / Direction Produit INFHEP/ Equipe Equipe maladies Frangois THIBALT, :

infectieuses Direction centrale du Service de Santé des Armées

Dossier suivi par : Joanna Guirao 014193 26 87

Tél: 33 (0) 16587 38 09/ Fax : 33 (0) 1 55 87 34 42 |

Mel : joanna,guirao@ansm.sante.fr Eax | 01 60 84 21 61 |
| CPP destinataire en copie] Sud-Méditerranés | (Marsails 1) |Fax[04.91.74.42.25] Code 12 |

Vu le code de la santé publique et notamment ses articles L. 1123-8, R, 1123-32 et vu le dossier c_ie demande
d'autorisation d'essai clinique adressé a FAgence nationale de sécurité du meédicament et des produits de santé
(ANSM) ;

L'autorisation mentionnée a I'article L, 1123-8 du code de la santé publique est accordée pour 'essai clinique
cité en ohjet. Cotte autorisation est valable pour toute la durée de I'essai & compter de la date de la présente
décision.

Toutefois, conformément a I'article R. 1123-33 du code de la santé publique, la présente autorisation devient caduque
si la recherche n'a pas débuté dans un délai d'un an.

Nathalie MORGENSZTEIN

Je vous demande de transmettre toute demande dinformations complémentaires concernant ce dossier par courriel adressé a Ia_;
boite : am: isclini @ansm,sante.ir. Je vous précise qu'il vous est possible d utiliser a cet effet le systéme de messagerie |
électronique sécurisée Eudralink, Lors de f'envoi de ces dossiers, je vous demande de veilier & reporter dans l'objet du message |
les mentions suivantes : * |
l:our les MS transmises a I'Anem pour information : MSI/ Réf ANSM du dossier

- pour les MS soumises pour autorisation ou pour les dossiers mixtes (comportant des madifications soumises pour autorisation et
d'autres pour information) : MSA/ Réf ANSM du dossler

8i vous ne racevez pas toutes les pages de cette télécople, veulllez contacter le secrétariat
de la Direction Produit INFHEP / Equipe MALINF au : 33 (0} 1 55 87 34 04.

Cenfidentialits Confidentlality

Ceite ant 3 I"athontd h du(dos) dest) ei-dessus z) et This transmission in intended to the addreasee(s) Yisted nbove only and may sontain
pout contenir dos informations privikpicer ctou confident Si vour n'ies pas le  prafarantial orand contldential information, If you are not the intended recipiont, you
destinataire voulu ou unc personne mandatéc pour lui remettre cette transinission, vous avez  ano horohy notifiad that you have received the document by mistake and any uac,
regu ec document par erreur of toute utilisstion, ion, copic ou de son  disel, eopying ar ieation of the content of this transmission is prohibited,
confenu cst interdite. Si vous avez roou ceme ransmiselon par crrour, voudller nous e 1f you have received this twansmission by mistake, plcasc call us immediaroly and
inf prr 1kdph édli <t nous er le measage orlginal par courrier,  retum the nriginal messnge by mail, Thank you.

Merci. code : Q16CDOCO04 vD1

143/147, bd Anatole France - F-93285 Sainl-Denis cedex - tél. +33 (0)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante.fr Page 1 sur 1
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Annexe 11 : Durée de la clairance de ’ARN du virus Zika dans le

sérum, l'urine et le sperme (Figure extraite de Persistence of Zika

Virus in Bo

dy Fluids — Preliminary Report, Gabriela Paz-Bailey et al.)
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Annexe 12 : description d’infection a ZIKV
dans la littérature (case-reports)
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ion a

Annexe 12 bis : description d’infect

ZIKV dans la littérature
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GLOSSAIRE

SSA : Service de Santé des Armées

DIASS : Direction interarmées du Service de Santé
ZIKV : virus Zika

DENV : virus de la dengue

CHIKV : virus du chikungunya

CDC : Center for Disease Control and Prevention
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

CEPCM : Centre Européen pour la prévention et le Contréle des maladies
PAHO : Pan American Health Organization

SGB : syndrome de Guillain-Barré

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

FAG : Forces Armées en Guyane

3% REI : 3% régiment étranger d’infanterie

BEH : Bulletin épidémiologique hebdomadaire

RT-PCR : reverse transcription polymerase chain reaction
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RESUME :

INTRODUCTION :

Le virus Zika (ZIKV) est une des émergences du XXI¢ siécle. Transmis par piqlire de moustique mis aussi
par voie sexuelle, il était, jusqu’en 2007, seulement connu pour causer un syndrome dengue-like bénin.
Son expansion a révélé I'existence de complications a type de syndrome de Guillain-Barré et de
malformations foetales. Les conséquences a moyen terme d’une infection bénigne a ZIKV sont
ignorées. La discrimination clinique entre les virus de la dengue, du chikungunya et du Zika, souvent
en situation de co-endémie, est difficile et nécessite une connaissance précise des symptémes. Cette
thése, qui s’inscrit dans le projet de recherche ZIFAG, a pour but d’établir une description clinique de
I'infection a ZIKV, et de déterminer si elle comporte une phase chronique et si elle cause a moyen
terme une altération de la qualité de vie.

MATERIEL ET METHODE :

ZIFAG est une étude descriptive longitudinale des cas incidents d’infection au virus Zika au sein de la
communauté de défense en Guyane. Les patients ont été suivis pendant trois mois a un an. L’inclusion
(du 01/03/16 au 01/03/17) concernait les patients majeurs présentant un exanthéme, hormis les
femmes enceintes. L'infection a ZIKV devait étre confirmée par RT-PCR. Les données cliniques étaient
recueillies d’aprés un examen standardisé, et par une auto-description quotidienne des symptémes
pendant le premier mois. La qualité de vie était évaluée par auto-questionnaire (échelles analogiques,
RAPID 3 et SF12).

RESULTATS :

Quarante-neuf patients ont été inclus. Les principaux symptomes, avec leurs durées et intervalles de
confiance (IC) a 95%, étaient : I'exanthéme (100%), 12 jours (IC 10-15) ; I'asthénie (84%, IC 74-95), 19
jours (IC 16-23) ; les céphalées (80%, IC 68-92), 9 jours (IC 6-12) ; le prurit (73%, IC 66-86), 6 jours (IC 4-
8) ; la conjonctivite (64%, IC 50-78), 9 jours (IC 6-12), la fievre (62%, IC 48-76), 3 jours (IC 2-4); les
arthralgies (60%, IC 46-74), 9 jours (IC 5-12). Seize patients (33%, IC 18-47) étaient concernés par des
aréflexies réversibles. Seul un patient (2%) a présenté des symptomes chroniques (arthralgies). Du
score SF-12, seule la composante physique était altérée, faiblement. Tous les parametres de qualité
de vie revenaient a un niveau stable des le deuxieme mois au plus tard, et I'impact fonctionnel était
faible. Aucune complication n’a été retrouvée.

CONCLUSION :

Dans sa forme habituelle, I'infection par le ZIKV n’a qu’un impact tres limité sur la santé des patients.
Le syndrome dengue-like durent deux a trois semaines. Les hypo- ou aréflexies sont fréquentes, et
témoignent du neurotropisme du virus. Seules les arthralgies semblent pouvoir se prolonger dans de
rares cas, ainsi que 'asthénie durant quelques semaines. Il n’existe pas d’altération de la qualité de vie
a moyen terme. Une étude comparative et a plus grande échelle serait nécessaire pour préciser la
prévalence des signes neurologiques (paresthésies, aréflexies, diminution de la force) et leurs valeurs
prédictives de complications.

MOTS-CLEFS : Zika, Guyane, descriptif, clinique, médecine générale, aréflexie
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les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer
par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recue a l'intérieur des
maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission.

Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour
assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que je
sois déshonoré et méprisé si j'y manque. »
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