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RESUME

Introduction. Durant I'épidémie de Zika qui a touché la Guadeloupe et les Antilles
frangaises en 2016, une émergence de microcéphalies et d’anomalies cérébrales a
été observée chez les foetus exposés au virus in utero. L’objectif principal de cette
étude était de déterminer le devenir neurodéveloppemental & moyen terme des
enfants atteints d’'une microcéphalie associée ou non a une anomalie cérébrale dans
un contexte d’infection maternelle au Zika pendant la grossesse. Nous avons
également décrit les comorbidités associées sur le plan staturo-pondéral et

neurosensoriel.

Matérielet méthode. Il s’agissait d’'une étudede cas, observationnelle, descriptive,
prospective, monocentrique, réalisée au CHU de Pointe-a-Pitre/Abymes en
Guadeloupe entre Novembre 2016 et Aolt 2018.Nous avons réalisé un
guestionnaire standardisé intitulé « Inventaire du Développement de I'Enfant »

permettant d’obtenir un quotient de développement pour chaque enfant inclus.

Résultats. Nous avons suivi 11 enfants sur une durée moyenne de 16,8 mois. L’age
moyen au moment de I'évaluation était de 18,9 mois. Les cas de microcéphalie
isolée avaient un examen neurologique et un développement neuro-psychomoteur
normaux avec un quotient de développement moyen de 122,25%. A linverse, les
enfants atteints de malformations cérébrales associées présentaient une
quadriparésie spastique prédominante aux membres supérieurs avec un trés haut

risque de retard et un quotient de développement inférieur a 63,6%.

Conclusion. En accord avec les données de la littérature, les enfants atteints d’un
syndrome de Zika congénital présentaient un retard global du développement a
moyen terme. lls avaient également un retard staturo-pondéral sans étiologie
hormonale ou carentielle identifiée. Contrairement aux autres études, nous n’avons
pas retrouvé de déficit neurosensoriel. Un des défis majeurs sera de dépister
précocement les troubles neurologiques a plus long terme chez les enfants exposeés
in utero au Zika et asymptomatiques a la naissance. Ceci passe par la mise en place
d’un réseau de suivi dédié associant les Centres d’Action Médico-Sociale Précoce et

les pédiatres libéraux.
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ABSTRACT

Introduction. Zika epidemicoutbreakwasobserved in Guadeloupe and the French
West Indies in 2016. Microcephaly and brainabnormalitieswasnoticed in
fetusesexposed to the virus in utero. The main objective of thisstudywas to determine
the medium-termneurodevelopmentaloutcome of childrenborn in a context of
maternal Zika infection duringpregnancywithmicrocephaly or cerebralabnormality.

Wealsodescribedweight and heightgrowth and neurosensoryassociatedcomorbidities.

Material and method. It was an observational, descriptive, prospective, monocentric
case studyconducted at Pointe-a-Pitre / Abymes UniversityHospital Center in
Guadeloupe fromNovember 2016 to August 2018. Weconducted a
standardizedsurveyentitled "Child Development Inventory” to obtaindevelopment

quotient for eachchildincluded.

Results. Wefollowed 11 children for an average of 16.8 months. The averageage at
the time of the assessmentwas 18.9 months.Isolatedmicrocephaly cases had normal
neurologicalexamination and neuro-psychomotordevelopmentwith an
averagedevelopment quotient of 122.25%. In contrast,
childrenwithassociatedcerebral malformations hadpredominantlyspasticquadriparesis
in the upperlimbswith a very high risk of delay and developmental quotientlessthan
63.6%.

Conclusion. According to the literature data, childrenwithcongenital Zika syndrome
had an overalldevelopmentaldelay in the medium term. Theyalsohad a height and
weightstuntingwithout hormonal or carentialetiologyidentified. Unlike the otherstudies,
wedid not findneurosensorydeficit. One of the major challenges willbeearly
identification of longer-termneurologicaldisorders in childrenexposed in utero to Zika
and asymptomatic at birth. This involves setting up a dedicated monitoring network
associating the « Centres d’Action Médico-Sociale Précoce » and the
liberalspediatricians.

Key words: Zika virus, congenitalinfection, microcephalia,

neurodevelopmentaloutcome, Child Development Inventory.
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1. INTRODUCTION

Le Zika a été déclaré par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en Février 2016
comme une « Urgence de santé publique d’intérét international » [1] aprés qu’une

épidémie se soit déclarée dans plus de 30 pays dont les Antilles Francaises.

1.1.Epidémiologie

Le virus Zika (ZIKV) est un arbovirus de la méme famille que la fiévre jaune, la
Dengue et le Chikungunya. Il a été isolé pour la premiére fois en 1947 chez un singe
rhésus fébrile dans la forét Zika en Ouganda par le biais du réseau de surveillance
de la fievre jaune selvatique. Il a ensuite été mis en évidence chez les moustiques
Aedes Africanus issus de la méme forét[2]. Les trois premiers cas d’infection
humaine ont été reportés en 1954 au Nigeria [3] puis le virus s’est répandu dans

toute I'Afrique, I'Asie et 'Océanie (Figure 1).

Countries and territories showing historical time-line of Zika virus spread (1947 - 2016)
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Figure 1 : Distribution mondiale du ZIKV entre 1947 et 2017. Source : OMS 2016.
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Initialement, les infections symptomatiques au ZIKV étaient limitées a des cas
sporadiques ou a de petits groupes de patients.

La premiére grande épidémie est survenue en 2007 dans le Pacifique, sur I'lle de
Yap (153 cas rapportés dont 99 confirmés) : 73% des sujets de plus de trois ans
présentaient une infection Zika récente. Aucune complication ni décés n’avait été
rapporté [4].

Une deuxieme épidémie a touché la Polynésie Francaise en 2013 (8 000 cas
rapportés) pour ensuite s’étendre par transmission locale en 2013-2014 aux lles
Cook [5], lle de Paques [6] et la Nouvelle Calédonie [7].

Plus récemment une troisieme épidémie a atteint 'Amérique latine : tout d’abord le
Brésil en mai 2015(environ 440 000 a 1 300 000 personnes infectées) puis la
Colombie, le Honduras, le Paraguay, le Mexique, le Guatemala, El Salvador et le
Suriname [8].

Le ZIKV a ensuite été retrouvé en Octobre 2015 au Cap-Vert en Afrique puis des
foyers d’épidémie ont éclaté en 2015-2016 en Asie et dans le Pacifique (Fidji, lles
Marshall, Indonésie, Malaisie, Maldives, Micronésie, Nouvelle-Calédonie, Palaos,
Philippines, Samoa, Singapour, Thailande, Tonga et Vietnam).

En Janvier 2017, des cas de ZIKV avaient été déclarés dans 70 pays pour la
premiere fois et 11 des pays ou le ZIKV avait déja été observé avaient signalé des
épidémies indiquant une possible endémicité.

Le ZIKV a atteint les départements frangais d’Outre-mer en Décembre 2015
(Guyane, Martinique, Guadeloupe). L'épidémie en Guadeloupe a été déclarée en

Avril 2016 et a pris fin en Septembre 2016.
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1.2.Virologie et pathogénie

Le ZIKV est un virus a ARN (Acide RiboNucléique) simple brin de la famille des
Flavivirus. Les analyses phylogéniques montrent qu’il existe deux lignages : Africain
et Asiatique[9]. Aprés inoculation, ilinfecte les cellules cutanées telles que les
fibroblastes dermiques, les kératinocytes et les cellules de Langerhans et s’y réplique
[10]. Les antigénes du ZIKV sont trouvés exclusivement dans le noyau des cellules
infectées [11].Grace a une migration aux ganglions lymphatiques régionaux, il se
dissémine dans l'organisme par voie lymphatique et sanguine pour atteindre de
nombreux organes (systéme nerveux central, yeux, organes geénitaux, reins,
muscles, myocarde et placenta chez la femme enceinte).

Plusieurs modeéles expérimentaux suggerent que le ZIKV est capable de se répliquer
dans les progéniteurs neuronaux corticaux et dans les neurones immatures, causant
un dysfonctionnement et une apoptose des cellules infectées. Il s’agirait du principal
mécanisme des microcéphalies et anomalies neurologiques décrites chez les foetus
infectés [15-16]. Le ZIKV posséde également un tropisme placentaire : il se réplique
dans les trophoblastes et les autres cellules des villosités placentaires. De plus, au
premier trimestre de la grossesse, Il peut également se répliquer dans les cellules du

cordon ombilical [14].

1.3.Transmission

La transmission du ZIKV est principalement vectorielle, causée par la piqire du
moustique femelle du genre Aedes qui estdistribué de maniére ubiquitaire dans les
régions tropicales et subtropicales. Il existe plusieurs sous espéces impliquées dans
la transmission du ZIKV, parmi lesquelles Aedesaegypti, Aedes africanus,

Aedeshensilii et Aedesalbopictus[2,15-17].
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D’autres modes de transmission non vectorielles ont été mis en évidence :

- La transmission materno-foetale peut survenir a tous les stades de la grossesse.
L’infection intra-utérine par le ZIKV peut provoquer une embryofoetopathie sévére
a lorigine de complications chez le foetus et le nouveau-né alors que la
transmission en per partum lors de I'accouchement est souvent asymptomatique.
Le ZIKV a été mis en évidence par RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction)et culture dans le lait maternel mais aucune transmission par
I'allaitement n’a été mise en évidence a ce jour et I'infection a ZIKV ne le contre-
indique pas [18].

- La transmission interhumaine par voie sexuelle a été mise en évidence chez des
personnes vivant en dehors des zones de distribution du vecteur et dont le
partenaire sexuel revenait d’'une région de transmission active. Le ZIKV
persisterait plusieurs mois dans le sperme et les sécrétions vaginales apres
disparition des symptémes [19].

- Des transmissions transfusionnelles ont été rapportéeset ont nécessité la mise en
place de mesures préventives : exclusion temporaire des donneurs
symptomatiques avant et apres le don, et dépistage génomique du ZIKV sur les
prélevements.

- Des cas de contamination de laboratoire et de morsure animale ont été décrits[19-

25].

1.4.Manifestations cliniques

1.4.1. Formes asymptomatiques

Les données de I'épidémie de I'lle de Yap en Micronésie faisaient état de 80% de

formes asymptomatiques [4]. Cette proportion parait moins importante dans les
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épidémies qui ont touché le continent américain :elle concernait 45,3 % des

donneurs de sang en Martinique entre Janvier 2016 et Juin 2016 [26].

1.4.2. Syndrome viral aigu non compliqué

La période d’incubation est comprise entre 3 et 14 jours. Le début est progressif.
Quand ils sont présents, les symptdmes sont assez pauvres et polymorphes :
arthralgies, rachialgies, céphalées, toux, rhinorrhée et asthénie. En quelques jours
survient la triade caractéristique :

- Eruption maculopapuleuse et prurigineuse de début proximal qui s’étend vers

les extrémités avec une résolution spontanée en 1 a 4 jours,

- Fievre peu élevée,

- Conjonctivite non purulente.
D’autres signes peuvent étre associés : cedéme des extrémités, adénopathies et
troubles digestifs. L’évolution est spontanément résolutive en 2 semaines dans la
plupart des cas et sans séquelle. Une asthénie peut persister plusieurs semaines

[7,22,27].

1.4.3. Formes compliquées

Des séquelles cliniques plus importantes et en particulier neurologiques ont été
décrites pour la premiére fois lors de I'épidémie en Polynésie en 2013 puis dans les
territoires du continent américain lors de I'’émergence du ZIKV en 2015-2016.

La complication neurologique la plus grave est le syndrome de Guillain-Barré mais
d’autres atteintes ont été décrites : encéphalites, encéphalopathies et myélites avec
mise en évidence du virus Zika dans le Liquide Céphalo Rachidien (LCR) par RT-
PCR et/ou culture, diplégies faciales, neuromyélite optique, syndrome cérébelleux et

neuropathies périphériques.
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1.4.4. Le syndrome de Zika congénital (SZC)

Chez le feetus, l'infection a ZIKV pendant la grossesse est a risque de microcéphalie
et d’autres malformations cérébrales graves. Le premier trimestre et le début du

second trimestre de grossesse semblent étre les plus a risque de survenue du SZC.

Le SZC est constitué par I'association d’anomalies [28] :

- Cranio-faciales : microcéphalie, os occipital proéminent, exces de peau du scalp,

- Céreébrales : ventriculomégalie, calcifications sous corticales, anomalies de la
fosse postérieure, pseudokystes subependymaires, polymicrogyrie, anomalies du
corps calleux,

- Ophtalmologiques :  microphtalmie, colobome, atrophie maculaire et
choriorétiniennes, cicatrices et pigmentations rétiniennes,

- Contractures congénitales : pied bot, arthrogrypose,

- Séquelles cognitives, motrices et sensorielles.

1.5.Diagnostic biologique

L'examen clinique seul est insuffisant pour porter le diagnostic d'infection par le ZIKV
qui doit étre différencié des autres arboviroses, en particulier la Dengue et le
Chikungunya.

Le diagnostic positif repose sur la détection du génome viral par RT-PCR. Il s’agit de
la méthode la plus spécifique pendant la période aigué de la maladie (<7 jours aprés
I'apparition des symptdomes)[29]. La RT-PCR peut étre réalisée sur différents tissus
biologiques : sérum, plasma, urines, liquide amniotique, LCR, salive, sperme,
sécrétions génitales féminines. Cependant la détection du génome viral est difficile

du fait d’'une virémie courte d'environ 3 a 5 jours aprés le début de la
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symptomatologie clinique [9,22].Une réplication virale prolongée peut s’observer
dans certains organes comme le systeme geénito-urinaire et provoquer une excrétion
prolongée du virus dans les urines (10 jours), le sperme et les sécrétions geénitales
féminines [9,19]. De plus, l'infection foeto-placentaire peut entrainer une virémie
prolongée jusqu’a 10 semaines aprés le début des symptdbmes chez la femme
enceinte et 67 jours chez le nouveau-né atteint de SZC [13, 30,31].

Le diagnostic sérologique repose sur le dosage des Immunoglobulines M (IgM) et
des Immunoglobulines G (IgG) spécifigues en phase aigué (qui peuvent étre
indétectables si réalisé trop précocement) puis en phase de guérison[16].Aprés une

infection par le ZIKV, les IgM peuvent persister plusieurs mois (Figure 2).
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Figure 2 : Cinétique de la virémie et de I'apparition des anticorps. Source :Centre
National de Référence des arboviroses.

Chez la femme enceinte, la découverte isolée d’IgM ne permet pas de dater
I'infection : elles peuvent étre négatives si le prélevement a été réalisé avant leur
synthese ou apres leur disparition. La seroneutralisation des IgG anti-Zika ne permet

pas de dater I'infection sans référence a une antériorité sérologique [32].
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Chez les nouveau-nés, les prélevements réalisés sur le placenta ou au cordon

ombilicalpeuvent étre faussement positifs par contamination avec le sang maternel.

La présence d’IgM anti Zika chez le nouveau-né est en faveur d’'une infection

probable car les IgM maternelles ne passent pas la barriere placentaire. Si le

nouveau-né présente des IgG sans IgM, il peut s’agir d’'lgG d’origine maternelle

(enfant non infecté) ou feetale (enfant infecté). Selon le Haut Conseil de la Santé

Publique (HCSP), le diagnostic d’infection congénitale Zika peut se faire selon 3

situations biologiques détaillées dans le tableau 1.

Infection RT-PCR positive dans le sang, I'urine, le LCR ou tout autre prélévement biologique
cong_em'fale provenant de I'enfant, dans les deux premiers jours de sa vie
confirmée
* RT-PCR positive au sang du cordon ou sur le placenta, avec RT-PCR négative sur le
sang, I'urine, le LCR ou tout autre prélévement biologique provenant de I'enfant
* OU une sérologie positive en IgM anti-Zika et négative en IgM anti-Dengue sur un
prélévement réalisé au sang du cordon ou chez le nouveau-né (sang ou LCR) dans la
Infection premiere semaine de vie, avec RT-PCR négative sur le sang, I'urine, le LCR ou tout
congénitale autre prélévement biologique provenant de I'enfant
probable « OU un nouveau-né de mere exposée ou infectée, ayant des signes évocateurs de
SZC, en I'absence d’autre étiologie avec :
- RT-PCR négative au sang du cordon, sur le placenta, dans le sang, l'urine, le
LCR ou tout autre prélévement biologique dans la premiére semaine de vie
- Et une sérologie négative en IgM anti-Zika
Nouveau-né asymptomatique de mere exposée avec :
InfectJo_r][ | + RT-PCR négative au sang du cordon ou sur le placenta, et négative dans le sang,
ggggﬁ)r;'ea € l'urine, le LCR ou tout autre prélevement biologique dans la premiere semaine de vie

» Sérologie négative en IgM anti-Zika
» Sérologie positive en 1gG anti-Zika

Tableau 1. Les différentes situations d’infection congénitale par le virus Zika.

Il existe cependant des limites a ces tests avec des « faux positifs » en cas

d’infection par la Dengue ou le Chikungunya : les IgM et les IgG du ZIKV croisent

avec ceux des autres arbovirusce qui limite la spécificité [4,9,29,33].
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1.6.Traitement

Il n'existe actuellement aucun traitement spécifique ou vaccin actif sur le ZIKV.Le
traitement repose sur des mesuressymptomatiques (repos, hydratation,
antipyrétiques,antalgiques) et spécifiques des complications. En raison d’une
circulation possible du ZIKV et de la Dengue sur les mémes territoires, l'aspirine et
les autres anti-inflammatoires non stéroidiens doivent étre évités jusqu'a ce que la

Dengue soit exclue en raison du risque hémorragique [34].

1.7.Prévention

Devant I'émergence du ZIKV en Guadeloupe, 'Agence Régionale de Santé (ARS)
Antilles-Guyane et le HCSPavaient instauré des mesures axées sur la prévention
des piglres de moustiques et la transmission sexuelle :

- Protection individuelle : vétements couvrants de couleur claire, insecticides,
répulsifs, moustiquaires, rapports sexuels protégés pour toutes les femmes
enceintes vivant en zone infectée et contraception pour toutes celles ayant un
projet de grossesse pendant I'épidémie[35],

- Stratégies communautaires ciblant la reproduction des moustiques : élimination
des sites potentiels de ponte parassechement des environnements humides et
utilisation d’insecticides[36],

- Suspension de la procréation médicalement assistée (PMA) dans les Antilles

pendant I'épidémie (29 Avril 2016 — 10 Novembre 2016).
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1.8.Situation en Guadeloupe

1.8.1. Infection au virus Zikachez les femmes enceintes en Guadeloupe

Malgré les mesures de prévention instaurées, 639 femmes enceintes ont été
infectées par le ZIKV en Guadeloupe de Décembre 2015 a Janvier 2017 [37].Le
diagnostic ayant été réalisé a postériori par RT-PCR, sérologie ou seroneutralisation
grace a l'analyse des sérotheques prélevées de maniere systématique a chaque

trimestre de grossesse pour toute les femmes enceintes(Figure 3).
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Figure 3 :Nombre hebdomadaire de femmes enceintes ayant une infection récente
ou ancienne au virus Zika en Guadeloupe de Décembre 2015 a Janvier 2017.

1.8.2. Augmentation de I'incidence des anomalies cérébrales

Une étude récente a montré une augmentation du nombre de cas de malformations
cérébrales de diagnostic anténatal en Guadeloupe en 2016 durant I'épidémie Zika
par rapport a I'année précédente (46 versus 28 cas en 2015), notamment une

augmentation des cas de microcéphalie [38].



28

1.8.3. Suivi des nouveau-nés infectés par le ZIKV au cours de la grossesse

Le HCSP a émis des recommandations en Décembre 2017 pour le suivi et la prise

en charge des nouveau-nés avec infection Zika congénitale confirmée ou probable. Il

proposait un examen clinique immédiat afin de déterminer si le nouveau-né était

symptomatique ou non et la réalisation d’'un bilan néonatal (Tableau 2).

Explorations a réaliser

Biologique

Recherche d’'une thrombopénie
Recherche d’'une cytolyse hépatique (ASAT, ALAT, TP)
Dépistage d’'une hypothyroidie par le test de Guthrie

Neurologique

Echographie trans-fontanellaire (ETF)

Imagerie par Résonance Magnétique(IRM)cérébrale (dans les 3 premiers mois de
vie)

Ponction lombaire discutée si anomalie neurologique, clinigue ou de I'ETF
évocatrice d’un SZC (cytologie, chimie, RT-PCR et sérologie ZIKV sur le LCR)

Ophtalmologique

Examen du fond d’ceil (FO)

Auditive

Oto-émissions acoustiques ou potentiels évoqués auditifs (PEA) automatisés (a
réaliser sur les deux oreilles)

Tableau 2 : Bilan néonatal des nouveau-nés ayant une infection Zika congénitale
confirmée ou probable.

Le suivi au long court de ces nouveau-nés doit étre multidisciplinaire avec des bilans

détaillés dans leTableau 3 et le Tableau 4 selon qu’ils soient asymptomatiques ou

non.
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Explorations a réaliser
Suivi au moins jusqu’a I'age scolaire.

* Suivi mensuel des poids-taille-périmétre cranien (PC)dans les 6 premiers mois de

Croissance vie a9, 12, 15, 18 et 24 mois, puis de fagon annuelle
* Attention particuliére aux troubles de la déglutition
Mesures * Vaccinations selon les recommandations générales du calendrier vaccinal en
générales vigueur
* Soutien psychologique et social des familles
Biologique * Pas de bilan systématique

Neurologique

* Evaluation mensuelle dans les 6 premiers mois de vie a 9, 12, 15, 18 et 24 maois,
puis de facon annuelle, selon les recommandations habituelles par le médecin
traitant en lien avec une équipe de neurologie pédiatrique

* Suivi du développement et des apprentissages jusqu'en age scolaire (6 ans) au
moins

* Test de développement standardisé (type Brunet-Lezine) souhaitable entre 1 et 2
ans, puis selon I'évolution

Ophtalmologique

 Contréle systématique du FO a 3 mois de vie, puis selon les signes présentés par
'enfant

Auditif

* PEAa un mois de vie, si non effectués en maternité (a réaliser sur les 2 oreilles)
* Suivi spécialisé selon les résultats

Tableau 3 : Suivi des nouveau-nés asymptomatiques ayant une infection Zika
congénitale confirmée ou probable.
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Explorations a réaliser
Suivi pluridisciplinaire prolongé, selon I'évolution de I'enfant

* Suivi mensuel des poids-taille-PC dans les 6 premiers mois de vie a 9, 12, 15, 18 et
24 mois, puis de facon annuelle

Croissance « Attention particuliére aux troubles de la déglutition pendant les 6 premiers mois
* Vaccinations selon les recommandations générales du calendrier vaccinal en
Mesures vigueur
générales * Vaccinations  grippale et pneumococcique  non-conjuguée  selon les
recommandations particuliéres du calendrier vaccinal en vigueur
» Soutien psychologique et social des familles
. . » Selon le bilan néonatal et les signes présentés par I'enfant
Biologique

 Contrdle bilan thyroidien a 3 mois de vie

Neurologique

» Evaluation mensuelle dans les 6 premiers mois de vie, puis a 9, 12, 15, 18 et 24
mois, puis de fagcon annuelle par le médecin traitant en lien avec une équipe de
neurologie pédiatrique

* IRM cérébrale de contrdle non systématique, elle peut étre effectuée selon les
signes présentés par 'enfant et les données de la 1¢¢IRM réalisée

* Suivi spécialisé du développement et des apprentissages a long terme

* Tests de développement standardisés (type Brunet-Lezine) souhaitables entre 1 et 2
ans, puis selon les signes

Ophtalmologique

» Contrdle systématique du fond d’ceil & 3 mois de vie, puis selon les signes présentés
par I'enfant si normal
« Suivi spécialisé selon les résultats des 1*"fonds d’ceil

Auditif

* PEA a un mois de vie si non effectués en maternité (a réaliser sur les 2 oreilles)
* Suivi spécialisé selon les résultats

Autres suivis

* Orthopédique, du fait des anomalies musculo-squelettiques associés et des
conséquences des troubles du tonus

» Endocrinien, en cas de dysfonction hypothalamique ou hypophysaire

* Pulmonaire et Oto-Rhino-Laryngologique(ORL), en raison des troubles de la
déglutition associés aux formes séveres neurologiques

* Infectieux et génétique, afin d’éliminer d’autres causes de foetopathie

* Nutritionnel et orthophonique, en raison des troubles de la déglutition

» Psychologique et psychiatrique, pour le soutien familial et’accompagnement a
linsertion des enfants

* Social, en raison des difficultés familiales engendrées par la survenue d’'un éventuel
handicap

Tableau 4: Suivi des nouveau-nés symptomatiques ayant une infection Zika
congénitale confirmée ou probable.
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En cas d’infection Zika congénitale possible, le suivi est identique aux nouveau-nés
asymptomatiques ayant une infection Zika congénitale confirmée ou probable
(Tableau 3) avec contréle de la sérologie Zika entre 12 et 18 mois.En cas de
suspicion postnataled’infection congénitale au ZIKV (constatation de signes cliniques
évocateurs au cours du suivi de I'enfant ou apparition de trouble du développement
ou des apprentissages), il faudra rechercher d’autres causes de foetopathie
infectieuse, génétique ou toxique.Dans le cas ou une RT-PCR ZIKV et une sérologie
pourraient étre réalisées sur le support utilisé pour les dépistages néonataux et en
cas de positivité, la prise en charge serait la méme qu’un enfant symptomatique avec
un diagnostic d’infection Zikacongénitaleconfirmée :bilanbiologique et suivi

pluridisciplinaire (Tableaux 2 et 4).

1.9.Intérét de I’étude

Afin d’améliorer les connaissances sur I'évolution des enfants atteints d'une
microcéphalie et/ou d’'une anomalie cérébrale dans un contexte de transmission
materno-foetale du Zika pendant la grossesse, nous proposons une description du
devenir neurodeveloppemental & moyen termedes enfants Guadeloupéens suivis au
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Pointe-a-Pitre entre Novembre 2016 et

Aout 2018.

1.10. Objectifs

L’'objectif principal de cette étude est d’évaluer le devenir neurologiquedes
enfantsatteints de microcéphalie et/ou d’autres anomalies cérébrales et dont la mére
a eu une infection Zika pendant la grossesselors de I'épidémie qui s’est déclarée en
Guadeloupe en 2016.L’objectif secondaire de cette étude est de décrire les

anomalies cliniques et paracliniqgues observées au cours du suivi.
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2. MATERIEL ET METHODE

2.1.Type d’étude

Il s’agit d’'une étude de cas,observationnelle,descriptive,prospective, monocentrique,
réalisée au CHU de Pointe-a-Pitre/Abymes en Guadeloupe entre Novembre 2016 et

Aot 2018.

2.2.Population

2.2.1. Criteres d’inclusion

Ont été inclus lors de la premiere consultation de neuropédiatrie entre J15 et M4 :

- tous les nouveau-nésavec une infection maternelle au ZIKV prouvée
biologiqguement au cours de la grossesse quel que soit le terme par une
sérologie, une RT-PCR sanguine, urinaire ou du liquide amniotique.

- tous les nouveau-nés avec une découverte anténatale ou postnatale
d’atteintes neurologiques de type microcéphalie associée ou non a d’autres
anomalies cérébrales (anomalies de la gyration, anomalie du corps calleux,
ventriculomégalie, calcifications et kystes intracérébraux) diagnostiquées par

échographie obstétricale, IRM foetale ou IRM cérébrale.

2.2.2. Criteres d’exclusion

N’ont pas été inclus dans cette étude les enfants pour lesquels les séquelles
neurologiques suspectées en anténatal avaient été infirmées en post natal.

De plus, n'ont pas été inclus dans cette étude les enfants ayant une séquelle
neurologique dans un contexte d’infection maternelle Zika pendant la grossesse mais
dont les sérologies TORCH (Toxoplasmose, Rubéole, Cytomégalovirus, Herpes)

étaient positives ou douteuses.
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2.3.Criteres de jugement

2.3.1. Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal est le Quotient de Développement de I'IDE (QD-IDE)
obtenu grace a la réalisation d’'un questionnaire : I'lnventaire du Développement de

'Enfant (IDE) (paragraphe 2.4.5).

2.3.2. Criteres de jugement secondaire

Les critéres de jugements secondaires sont la croissance staturo-pondérale, les

bilans hématologique, nutritionnel, hormonal et neurosensoriels (FO, PEA).

2.4.Recueil des données

2.4.1. Recueil de la population étudiée

Dans un premier temps, les données anténatalesdes enfants suivis en
neuropédiatrie au CHU de Pointe-a-Pitre ont été recueillies sur consultation des
dossiersobstétricaux. Ces enfants pouvaient étre adressés en prénatal dans le cadre
du Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal (CPDP), en postnatalpar leur
pédiatre lors de la découverte d’'une cassure de la courbe du PC ou lors d'une
découverte d’une microcéphalie lors d’'une hospitalisation.

Dans un deuxieme temps, les données concernant le développement neuro-
psychomoteur (IDE), staturo-pondéral et nutritionnel ont été recueillies de maniere

prospective.
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2.4.2. Recueil des caractéristiques de la population

Les données recueillies de la population étudiée étaient :

- I'age gestationnel en semaines d’aménorrhées (SA),

- le sexe, le poids, la taille, le périmetre cranien et leur percentile sur les courbes
AUDIPOG® (Association des Utilisateurs de Dossiers Informatisés en Pédiatrie,
Obstétrique et Gynécologie),

- le trimestre de grossesse lors de l'infection aigué au Zika,

- les  sérologies maternelles:  toxoplasmose, rubéole, Virus de
I'lmmunodéficience Humaine (VIH), Syphilis, Virus de [I'Hépatite B (VHB),
HTLV1 (Human T cellLeukemia Virus type 1), Zika,

- la RT-PCR Zika sanguine et urinaire,

- les imageries anténatales : échographies obstétricales et IRM feetales,

- les résultats d’amniocentése : caryotype, FISH (Fluorescence In-Situ
Hybridization) et RT-PCR Zika,

- les examens réalisés chez I'enfant en période néonatale et au cours du suivi :
RT-PCR Zika sanguine et urinaire, sérologie Zika, bilan nutritionnel (Numération
de la Formule Sanguine (NFS), Albumine, Préalbumine, Vitamine D, fer
sérique, ferritine et transferrine) et hormonal (Insulin-LikeGrowth Factor 1
(IGF1), ThyroidStimulatingHormon (TSH), Thyroxine (T4)), PEA, FO, ETF, IRM
cérébrale, ElectroEncéphaloGramme (EEG),

- les scores de deéveloppements spécifiques dans chaque domaine de I'IDE
(social, autonomie, motricité globale, motricité fine, langage expressif et

compréhension) et le QD-IDE.
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2.4.3. Infection Zika maternelle pendant la grossesse

En 2016, les recommandations obstétricales en Guadeloupe étaient, pour toute
femme enceinte :
- un suivi clinigue mensuel par un obstétricien ou une sage-femme (en structure
hospitaliére, en clinique ou en libéral),
- la réalisation d’'une sérotheque Zika apres accord de la patiente, par ponction
veineuse a chaque trimestre de grossesse,

- 5 échographies obstétricales : a 11-12 SA, 22 SA, 28 SA, 32 SA et 36 SA.

Toute femme enceinte ayant présenté des signes évocateurs de Zika : exantheme
maculo-papuleux et au moins 2 signes parmi les suivants : hyperhémie conjonctivale,
arthralgies, myalgies, hyperthermie était adressée au CPDP.

De méme, s’il y avait une malformation cérébrale, des signes de dysfonctionnement
du tronc cérébral ou une microcéphalie diagnostiquées au cours du suivi la patiente

était adressée au CPDP.

Le diagnostic de Zika était confirmé ensuite par :

- RT-PCR sur sang et urines les 10 jours suivant les signes évocateurs de Zika,

sérologie sanguine Zika si forte suspicion de Zika et si RT-PCR négative,
- suivi avec consultations et échographies mensuelles par I'équipe obstétricale
du CPDP du CHU de Pointe-a-Pitre,

- IRM feetale,

- amniocentése si diagnostic de microcéphalie pour réalisation d'une RT-PCR
Zika dans le liquide amniotique et la recherche d’autres étiologies infectieuses
(Parvovirus B19, Cytomeégalovirus et Toxoplasmose) et, selon le type de
malformation cérébrale, recherche d’'une anomalie génétique par caryotype,

FISH et CGHarray(Comparative GenomicHybridization).
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Si la femme enceinte présentait une infection Zika confirmée biologiquement, une
RT-PCR Zika était réalisée sur le sang de cordon et le placenta.Si la découverte
d’anomalie cérébrale chez I'enfant avait été faite enpostnatal,le statut sérologique
maternel était obtenu grace aux sérotheques réalisées chez toutes les femmes

enceintes durant la période épidémique.

2.4.4. Microcéphalie et/ou malformations cérébrales anténatales

Les signes échographiques étaient définis comme suit :
- la microcéphalie par un PC inférieur au 3°™ percentile sur les courbes du
Collége Frangais d’Echographie Feetale (CFEF) (Annexe 1),
- la ventriculomégalie cérébrale par un carrefour ventriculaire supérieur a 10
millimetres,
- un corps calleux court par un corps calleux inférieur au 5°™ percentile selon

les courbes du CFEF (Annexe 2).

2.4.5. Evaluation neuro-psychomotrice : 'IDE

Dans notre étude, L'IDE a été réalisé chez tous les enfants entre 15 et 24 mois. |l
s’agit d’'une adaptation francaise du « Child Development Inventory » (Ireton, 1992).
Le questionnaire pouvait étre complété au cours d’'une consultation de suivi
programmée de neuropédiatrie par les parents seuls, a I'aide du médecin ou au
domicile. Dans le cas ou le questionnaire était réalisé enconsultation, les résultats
étaient donnés directement aux parents. Si le questionnaire avait été effectué au
domicile, il était renvoyé par voie postale et les résultats étaient communiqués aux
parents a la réception du questionnaire. En fonction des résultats et des domaines

déficients, une orientation vers un Centre d’Action Médico-Sociale Précoce (CAMPS)
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avec une prise en charge pluridisciplinaire (orthophonie, psychomotricitéet
kinésithérapie) était proposée si elle ne faisait pas déja partie intégrante de la prise
en charge de I'enfant.

Cet inventaire est fondé sur les observations des parents concernant le
développement de leur enfant. Le questionnaire (Annexe 3) se compose d’énoncés
standardisés qui décrivent le comportement des enfants.Les parents doivent cocher
« OUl » ou « NON » a chaque énoncé dans la grille de recueil des réponses
(Annexe 4)en fonction des acquisitions del’enfant.La cotation est standardisée, ainsi
chaque réponse « OUI» est cotée un point. Les items sont formulés de maniere a
limiter au maximum les réponses subjectives et interprétatives. lls concernent des
comportements observables de I'enfant.

L’'inventaire se compose de 270 items répartis en8échelles. Parmi elles, 6
correspondent a un domaine particulier du développement et les 2 autres a
'apprentissage des lettres et des nombres (qui ne seront pas évaluées dans notre
étude car validées a partir de 4 ans). De plus, une échelle de développement général
de 70 items a été élaborée a partir de 'ensemble des 270 items.

Grace au score brut obtenu pour chacune des échelles, il est possible de connaitre

'age de développement correspondant. Les domaines de développement et

d’apprentissage évalués par les différentes échelles sont les suivants :

- Développement social(SO)(Echelle de 40 items) : il inclut les relations de I'enfant

avec ses parents, les autres enfants ou les adultes présents dans son
environnement. Il s’agit aussi bien des interactions entre I'enfant et une autre
personne que de sa participation au groupe.

- Développement de [l'autonomie(AU) (Echelle de 40 items): il inclut des

comportements comme manger, s’habiller ou faire sa toilette ainsi que la

responsabilité dont il fait preuve.
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- Développement moteur global(MG)(Echelle de 30 items) :il inclut des actions

comme marcher, courir, grimper, sauter, pédaler ainsi que le maintien du corps
en équilibre.

- Développement moteur fin(MF) (Echelle de 30 items) :il comprend I'évaluation de

I'utilisation du regard et des mains comme la saisie d’objet, le gribouillage et le

dessin.

- Développement du langage sous ses deux formes : expression (LEX) et

compréhension (LCO) (Echelles de 50 itemschacune)évaluant le niveau de

langage expressif et réceptif.

- Connaissance des lettres et des nombres (Echelles del5 items chacune) : ces 2

échelles incluent la connaissance des lettres et des nombres, les prérequis de

I'écriture et de la lecture. Elles discriminent les enfants a partir de 4 ans.

Le score a chaque échelle est obtenu en sommant le nombre de « OUI » pour

chacune d’elles. Ce score correspond a un age de développement établi par les
normes déduites de I'échantillon d’étalonnage francais. Les scores peuvent étre
reportés sur un graphique visualisant les ages de développement de I'enfant en
fonction de chaque domaine et de les situer dans une zone de haut risque (Age
Chronologique (AC) x 0,8 soit <15° percentile) ou de trés haut risque de retard de
développement (AC x 0,75 soit <5° percentile) (Annexe 4).L’échelle de
développement général de 70 items est constituée a partir de la sélection de 10
items pour chacune des 6 échelles de développement (soit 60 items) et de 5 items
pour chacune des 2 échelles d’apprentissage (soit 10 items). Le total des points
obtenus correspond, selon la méme procédure que pour les autres échelles, a un
age de développement. Le score pour le développement général (DG) peut étre

transformé en quotient de développement ou QD-IDE (Age de développement/Age
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chronologique). En cas de prématurité, nous retiendrons I'age corrigé plutdt que I'age

réel pour déterminer les ages de développement.

2.5.Description des caractéristiques périnatales des cas suivis dans I’étude

Cas numéro (n°) 1:

Il s’agissait d’'une enfant de sexe fémininnée en Aot 2016a 40 SA+ 4 jours (j) dans
un contexte d’anoxie périnatale modérée ayant nécessité une hospitalisation en
réanimation néonatale.

La période anténatale avait été marquée par une infection Zika aigué au 3°
trimestrede grossesse a 32 SA. L’infection avait été confirmée par une RT-PCR Zika
urinaire positive. Les sérologies maternelles étaient sans particularité mis a part une
immunisation ancienne (IA) contre la Dengue et le CMV. Les échographies
anténatales retrouvaient un oligoamnios et une macrosomie a 35 SA.ll n’existait ni
microcéphalie ni retard de croissance intra utérin (RCIU). Il n’y avait pas eu
d’amniocentése réalisée.

Les mesures anthropométriques a la naissance étaient les suivantes : PC a 33cm
(13,5° percentile), poids de naissance (PN) 3465 g (61,3° percentile) etune taille de
naissance (TN) de 50 cm (55,5° percentile). Il existait une discordance entre le PC et
les autres mensurations.

L’examen neurologique au décours de I'hospitalisation était normal.ll n'y avait pas eu
de mouvement anormal ni de troubles de l'oralité.L’EEG réalisé aJOmontrait des
pointes centrales et frontales gauches.L’ETF réalisée a J2 de vie était normale. La
RT-PCR Zika sanguine réalisée a J3 de vie était négative, la RT-PCR urinaire n’avait

pas été réalisée. La RT-PCR sanguine CMV était négative a J10.
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Le diagnostic d’anomalie cérébrale avait été fait a J10 par IRM cérébrale mettant en
évidence des lésions anoxo-ischémiques des noyaux gris centraux et une atteinte
bilatérale du cortex rolandique en rapport avec I'anoxie périnatale.

Sur le plan neurosensoriel, les PEA et le FO étaient normaux.

Casn°2:

Il s’agissait d’'un enfant de sexe masculinné en Octobre 2016a 39 SA + 1j.

L'infection aigué par le Zika chez la mere avait eu lieu au 2° trimestre de grossesse a
24SA. L’infection avait été confirmée par des RT-PCR Zika sanguine et urinaire
positives. Les sérologies maternelles étaient sans particularité, la sérologie Dengue
n‘avait pas été réalisée. Sur les échographies anténatales des 2° et 3° trimestres,il
existait une ventriculomégalie, une suspicion d’agénésie du corps calleux ainsi
gu’'une tétralogie de Fallot. L'IRM anténatale réalisée a 33 SA + 6j retrouvait une
dilatation des ventricules latéraux modérée et une agénésie partielle du corps
calleux. L’amniocentése retrouvait un caryotype 46 XY + T21 (Trisomie 21), la FISH
était normale et la RT-PCR Zika était négative.

L’examen clinique a la naissance était marqué par une hypotonie globale et des
anomalies cranio-faciales a type de microcéphalie et retrognatie. Les mesures
anthropométriques étaient les suivantes : un PC a 32cm (2,4° percentile), un PN de
2455 g (0,69° percentile) et une TN de 47cm (5,7° percentile). La RT-PCR Zika
réalisee a J5 de vie dans le sang et les urines était négative. Sur le plan
neurosensoriel, les PEA étaient normaux.

L’EEG realisé aJl1lmontrait des ondes lentes bifrontales, quelques pointes dans le
sommeil calme et un exces d'ondes lentes centrales gauches. Le tracé eétait
asynergique dans le sommeil calme (inhabituel pour I'age) en relation avec
l'agénésie du corps calleux. L’IRM cérébrale réalisée a 2 mois et demi mettait en

evidenceune ageéneésie partielle du corps calleux intéressant le splénium(Annexeb).
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Casn°3:

Il s’agissait d’'un enfant de sexe masculinné en Novembre 2016a 31 SA + 6j, dans un
contexte de prématurité induite pour causes maternelles.

L'infection aigué par le Zika chez la mére avait eu lieu au 1* trimestre de grossesse a
15SA. L'infection avait été confirmée par une sérologie et une RT-PCR Zika dans le
liquide amniotique positives réalisées a 15 SA +3|. Les sérologies maternelles étaient
sans particularité, la sérologie Dengue n’avait pas été réalisée. Les échographies
anténatales étaient normales (examen limité du fait d’une obésité maternelle
morbide). Lors de 'amniocentése, la FISH et le caryotype (46 XY) étaient normaux.
Le diagnostic de microcéphalie et de dysmorphie faciale avait été fait a la naissance
dans un contexte de RCIU. L’examen clinique retrouvait une mobilité et un tonus
adaptés au terme. Il n’existait pas d’anomalie des extrémités. Le PN était de 1990 g
(74,4° percentile), les mesures anthropométriqgues a 2 semaines de vie (34 SA)
étaient les suivantes : un PC a29cm (3,5° percentile) et une taille a 41cm (4,7°
percentile). La RT-PCR Zika réalisée a J38 de vie était négative dans le sang et les
urines. Les PEA étaient normaux.

L'IRM cérébrale réalisée a J7 mettait en évidence une microcéphalie avec une
gyration simplifiée(Annexe6)etd’importantes anomalies de signal prédominant en
temporal avec des lésions kystigues temporales antérieures.Le scanner cérébral
mettait en évidence de nombreuses calcifications linéaires sous-corticales fronto-

pariéto-temporales bilatérales (Annexe 7).

Casn°4 :

Il s’agissait d’'une enfant de sexe fémininnée en Décembre 2016 a39SA +2j.
L'infection aigué par le Zika chez la mére avait eu lieu au début du 2* trimestre de
grossesse a 19SA. L’infection avait été confirmée par une RT-PCR Zika sanguine

positive. Les sérologies maternelles étaient sans particularité, la sérologie Dengue
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n’avait pas été réalisée. Les échographies anténatales étaient normales. Il n’existait
pas de microcéphalie ou de RCIU. Il n’y avait pas eu d’amniocentése.

Les mesures anthropométriques a la naissance étaient les suivantes : un PC a32,5
cm (10,9° percentile), un PN de 3100g (40° percentile) et une TN de 46,5cm (7,7°
percentile). L’examen clinique a la naissance était normal mis a part un réflexe de
Moro incomplet. Il n’existait pas d’anomalie cranio-faciale ni d’anomalie des
extrémités. Les PEA étaient normaux et le FO réalisé a 2 semaines était normal.

Le diagnostic de microcéphalie avait été fait en posthatala 3 mois devant une
cassure de la courbe du PC au 3° percentile (37,5 cm). L'IRM cérébrale réalisée a 3

mois et demi était normale.

Cas n°5:

Il s’agissait d’'une enfant de sexe fémininnée en Décembre 2016a 37 SA + 6.
L'infection aigué par le Zika chez la meére avait eu lieu au 2°trimestre de grossesse a
23SA. L’infection avait été confirmée par des RT-PCR Zika sanguine et urinaire
positives. Les sérologies maternelles étaient sans particularité, la sérologie Dengue
nN'avait pas été réalisée. Le diagnostic de microcéphalie avait été fait sur les
échographies anténatales du 3° trimestre qui retrouvaient un diameétre bipariétal
(BIP) inférieur au 3° percentile, une hypoplasie des os propres du nez (OPN) et un
corps calleux fin. La quantité de liquide amniotique était normale, il n’y avait pas de
RCIU. L'IRM anténatale réalisée a 35 SA + 6j retrouvait une microcéphalie isolée
sans anomalie morphologique associée.Lors de I'amniocentése, la FISH et le
caryotype (46 XX) étaient normaux.

L’examen clinique a la naissance retrouvait une microcéphalie isolée. L'examen
neurologique était normal, il N’y avait pas d’anomalie des extrémités. Les mesures
anthropométriques a la naissance étaient les suivantes: un PC a3lcm (2,2°

percentile), un PN de 2470 g (7,2° percentile) et une TN a 46¢cm (11° percentile). Sur
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le plan neurosensoriel, les PEA réalisés a J3 était normaux.Les RT-PCR Zika

sanguine a JO et urinaire a J3 de vie étaient négatives.

Cas n°6 :

Il s’agissait d’'un enfant de sexe masculinné en Décembre 2016a 38 SA.

L'infection aigué par le Zika chez la mere avait eu lieu au 2°trimestre de grossesse.
L’infection avait été confirmée par une RT-PCR Zika positive du liquide amniotique
lors de 'amniocentése réalisée a 29SA+5j, la FISH et le caryotype (46 XY) étaient
normaux, la RT-PCR sanguine et la sérologie Zika étaient négatives.Les sérologies
maternelles étaient sans particularité, il existait une IA pour la Dengue. Le diagnostic
de microcéphalie avait été fait sur les échographies anténatales qui retrouvaient dés
le 2° trimestre un PC inférieur au 3° percentile associé a un oligoamnios et au 3°
trimestre, une ventriculomégalie bilatérale avec des calcifications intracérébrales.ll
existait un RCIU sévére.L’IRM anténatale réalisée a 31 SA + 4j retrouvait une
microcéphalie majeure, une absence de gyration, une dilatation ventriculaire
bilatérale avec cloisonnements des ventricules et un corps calleux non visualisé.
L’examen clinigue a la naissance retrouvait une microcéphalie associée a des
anomalies cranio-faciales a type d’excés de peau nucale et protubérance de l'os
occipital. Il existait des anomalies des extrémités avec des pieds en varus équin.

Les mesures anthropométriques a la naissance étaient les suivantes : un PC a29cm
(0,01° percentile), un PN de 2065 g (0,08° percentile) et une TN de 41,5cm (0°
percentile). Il n’y avait pas eu de préléevement néonatal.

L’IRM cérébrale réalisée a J10 retrouvait : un défaut de gyration avec aspect de
polymicrogyrie et agyrie, une microcéphalie sévere avec une dysmorphie faciale
(retrognatie, os occipital proéminent) (Annexe8) et des lésions clastiques de la
substance blanche (SB) et du corps calleux avec une épaisseur de SB trés mince,

une ventriculomégalie et une calcification hémisphérique gauche.
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Casn°7:

Il s’agissait d’'une enfant de sexe fémininnée en Janvier 2017a 39 SA a domicile.
L'infection aigué par le Zika chez la mére avait eu lieu au 2°trimestre de grossesse et
confirmée par une sérologie Zika sanguine positive a 31SA+3j. Les RT-PCR Zika
sanguine, urinaire et du liquide amniotique étaient négatives. Lors de I'amniocentése,
la FISH et le caryotype (46 XX) étaient normaux. Les seérologies maternelles
retrouvaient une IA pour le CMV et la Dengue. Le diagnostic de microcéphalie avait
été fait sur les échographies anténatales qui retrouvaient au 2° trimestre un BIP
inférieur au 10° percentile, et au 3° trimestre un RCIU avec un PC et un poids
inférieur au 3° percentile sans anomalie morphologique. L'IRM anténatale réalisée a
31 SA + 3j retrouvait une microcéphalie sans anomalie morphologique visible.
L’examen clinique a la naissance retrouvait une hypotonie globale avec absence de
réflexe tonique du cou et de Babinski. Il existait des anomalies cranio-faciales : une
microcéphalie associée a une petite fontanelle antérieure, sans anomalie des
extrémités. Les mesures anthropométriques a la naissance étaient les suivantes : un
PC a3lcm (2,2° percentile), un PN a 2680 g (19,4° percentile) et une TN a 43,5cm
(0,6° percentile).Sur le plan neurosensoriel, les PEA réalisés a J3 étaient normaux.
Sur le plan biologique, la RT-PCR Zika urinaire a J3 était négative et la sérologie
Zika retrouvait un transfert passif des IgG maternelles.

L’IRM cérébrale réalisée a J10 ne retrouvait pas d’anomalie morphologique mais un
hypersignal un peu marqué de la SB pariétale (limite de la normale). L’'ETF réalisée a
1 mois retrouvait deux petits kystes sous épendymaires en regard du sillon thalamo-

caudé gauche.
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Casn°8:

Il s’agissait d’'une enfant de sexe fémininnée en Janvier 2017a 39 SA+2j.

L'infection aigué par le Zika chez la mére avait eu lieu au 2°trimestre de grossesse,
elle avait été confirmée par une sérologie Zika positive a 27SA+5j. Les RT-PCR Zika
sanguine et placentaire étaient négatives. Les sérologies maternelles étaient sans
particularité, la sérologie Dengue n’avait pas été réalisée. L’amniocentése avait été
refusée par la meére.

Le diagnostic de microcéphalie avait été fait sur les échographies anténatales qui
retrouvaient un RCIU deés le 2°trimestre avec un poids inférieur au 5° percentile et un
PC inférieur au 3° percentile, des calcifications temporales, une ventriculomégalie
unilatérale droite et un corps calleux court. L'IRM anténatale réalisée a 29 SA + 2j
retrouvait une microcéphalie majeure avec anomalies corticales(aspect de
polymicrogyrie prédominant en frontal). Il existait également des anomalies de signal
suggérant des calcifications.

L’examen clinique a la naissance retrouvait une microcéphalie et un réflexe de Moro
absent. Les mesures anthropométriques étaient les suivantes : un PC a30cm (0,09°
percentile), un PN de 2640 g (6,6° percentile) et une TN de 47,5cm (18,9°

percentile).ll n’y avait pas eu de prélévements néonataux. Les PEA étaient normaux.

Cas n°9 :

Il s’agissait d’'une enfant de sexe fémininnée en Février 2017a 38 SA+6j.

L'infection aigué par le Zika chez la mére avait eu lieu au 2°trimestre de grossesseet
confirmée par une seérologie Zika positive a 26SA+5j. La RT-PCR Zika placentaire
était négative. Les sérologies maternelles étaient sans particularités. La sérologie
Dengue était négative. L’amniocentése avait été refusée par la mere.

Le diagnostic de microcéphalie avait été fait sur les échographies anténatales qui

retrouvaient au 3° trimestre un BIP inférieur au 5° percentile, un PC inférieur au
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10°percentile et un corps calleux court (inférieur au 5° percentile). Les IRM
anténatales réalisées a 32 SA + 4j et 34 SA +4j retrouvaient des images kystiques
des péles temporaux antérieurs et un hyper signal des noyaux dentelés.

Les mesures anthropométriques a la naissance étaient les suivantes: un PC
a30,5cm (0,3° percentile), un PN de 3090 g (57° percentile) et une TN de 48cm
(42,6° percentile). L'’examen clinique a la naissance était normal mis a part la
microcéphalie. La RT-PCR Zika urinaire a J1 était négative.Les PEA étaient
normaux. L’IRM cérébrale réalisée a J5 ne retrouvait pas de kystes mais une
anomalie de signal modérée de la substance blanche et une suspicion de

calcifications frontales gauche.

Cas n°10:

Il s’agissait d’'une enfant de sexe fémininnée en Avril 2017a 37 SA+6j.

L'infection aigué par le Zika chez la mére avait eu lieu au 3°trimestre de grossesse et
confirmée par une sérologie et une RT-PCR Zika sanguine positive réalisées a
36SA+5]. Lors de I'amniocentése, la RT-PCR Zika du liquide amniotique était
négative, la FISH et le caryotype (46 XY) étaient normaux. Les sérologies
maternelles étaient sans particularité, la sérologie Dengue n’avait pas été réalisée.
Le diagnostic de microcéphalie avait été fait sur les échographies anténatales qui
retrouvaient un BIP et un PC inférieurs au 3° percentile, il n’y avait pas de RCIU.
L’IRM anténatale réalisée a 34 SA + 4j retrouvait une microcéphalie sans anomalie
morphologique visible.

L’examen clinique a la naissance était normal mis a part la microcéphalie. Les
mesures anthropométriques étaient les suivantes : un PC a30cm (1,05° percentile),
un PN de 2430 g (16,7° percentile), une TN de 46cm (23,2° percentile). Il n’y avait
pas eu de préléevements néonataux, les PEA étaient normaux. L'IRM cérébrale

réalisée a J20 était normale.
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Cas n°11:

Il s’agissait d’'une enfant de sexe fémininnée en Mai 2017a 33 SA+4j dans un
contexte de rupture prématurée des membranes sans contexte identifié.

L'infection aigué par le Zika chez la mére avait eu lieu au 2°trimestre de grossesse et
confirmée par une sérologie Zika positive a 33SA+4j. La RT-PCR Zika placentaire
était négative. Les sérologies maternelles étaient sans particularité, la sérologie
Dengue n’avait pas été réalisée. Les échographies anténatales étaient normales. I
n’y avait pas eu d’'amniocentése.

Les mesures anthropométriques a la naissance étaient les suivantes : un PC a27cm
(1,4° percentile), un PN de 1820 g (44,6° percentile),une TN de 44cm (64,7°
percentile). L'examen clinique a la naissance était normal mis a part la
microcéphalie. Les RT-PCR Zika sanguine et urinaire étaient négatives a J17. L’'IRM
réalisée a J21 était normale. Les PEA réalisés a J3 et le FO réalisé & 2 mois étaient

normaux.

Les caractéristiques périnatales des cas suivis dans I'étude sont résumées dans le

tableau 5.
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2.6.Analyses statistiques

L’analyse statistique de 'ensemble des données collectées était effectuée a l'aide du

logiciel Microsoft Excel® par la réalisation de tableaux croisées dynamiques.

2.7.Considérations éthiques

L’étude a recu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud
Méditerranée |V :référence CPP 180608, N° ID-RCB : 2018-A01535-50. L’avis a été
rendu sur I'appréciation du respect des dispositions de larticle L 1121-2 et sur la

validité de la recherche selon les dispositions de l'article L 1123-7.
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3. RESULTATS

3.1.Age de début du suivi et durée du suivi

Nous avons inclus 11 patients. L’age de début de suivi était en moyenne de 3,8 mois
allant de 15jours a 4 mois et demi. Il y avait 8 filles et 3 garcons. Le durée moyenne

du suivi était de 16,8 mois.

3.2.Perdus de vue

Nous avons eu au cours du suivi 3 perdus de vue : 1 perdue de vue précoce (cas
n°9) a 5 mois pour laquelle le suivi cliniqgue et I'évaluation IDE n’ont pas pu étre
réalisés et 2 perdus de vue tardif (cas n° 6 et 11) pour lesquels le bilan nutritionnel

(cas n°6) et le questionnaire IDE (cas n°11) n’ont pas pu étre réalisés.

3.3.Caractéristiques de la population
3.3.1. Description des anomalies neurologiques

3.3.1.1. Examen clinique et exploration EEG

Sur le plan neurologique il y avait 5/11 cas de microcéphalie isolée dont 1 cas de
microcéphalie postnatale(cas n°4). Les autres patients présentaient des

malformations cérébrales associées a la microcéphalie.

- 1l y avait 5 patients présentant une microcéphalie isolée (cas n° 4,5,7,10 et
11). lls avaient un examen neurologique normal. Pour 2 des 5 patients, des
EEG avaient été réalisés devant une suspicion de spasmes a 1 mois pourle
cas n°7 et a 3 mois pour le patient n°10. Ces explorations EEG étaient
normales. Les cas n° 4,5 et 7 avaient normalisé leur PC a 18,10 et 16 mois

respectivement.
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Il 'y avait 5 patients présentant une microcéphalie avec anomalie cérébrale
(cas n°1,2,3,6 et 8, exclusion du cas n°9 car perdue de vue précoce).lls
avaient un examen neurologique pathologique sauf le cas n°2 qui présentait
une agénésie du corps calleux (classiqguement observée en cas de T21)
associée a la microcéphalie. Son examen neurologique était normal par
rapport aux autres enfants atteint du méme syndrome. Les 4 autres enfants
présentaient des anomalies cérébrales a type de :

« Calcifications (cas n°1, 3, 6 et 8),

* Anomalies du corps calleux (cas n°2,6 et 8),

* Anomalies de la gyration (cas n°6 et 8),

* Ventriculomégalie (cas n°6 et 8),

» Atrophie corticale (cas n°3 et 6),

* Relief protubérantiel du tronc cérébral peu marqué (cas n°6).
Leur examen clinique était anormal avec :

* Une hyperexcitabilité retrouvée chez 2/4 patients(cas n°1 et 6),

« Une quadriparésie spastique prédominante aux membres

supérieurs avec des acces dystoniqueschez 4/4 patients (cas
n°1,3,6 et 8),

* Unsyndrome tétrapyramidalchez 4/4 patients (cas n°1,3,6 et 8),

* Une hypotonie axiale chez 4/4 patients (cas n°1,3,6 et 8).
Une exploration EEG avait été réalisée chez 4/5 de ces enfants. Seul le
patient n°6 avait un tracé montrant des spasmes a 12 mois et demi et
nécessitant un traitement antiépileptique. Les autres patients présentaient une
activité EEG anormale sans activité épileptique :

* Rythme rapide, diffus et trop riche dans le sommeil stade Il (cas

n°l),
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* Asynergie dans le sommeil calme en rapport avec I'agénésie du
corps calleux (casn®°2),

+ Asymétrie avec un traceé plus lent a droite (cas n°3).

3.3.1.2. Imageries cérébrales
Pour les enfants atteints de microcéphalie isolée, les imageries anténatales et post
natales étaient concordantes et ne retrouvaient pas d’anomalie cérébrale (Tableau

6).
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Microcéphalie associée 4 une ou plusieurs malformations cérébrales

Microcéphalie isolée

T3:
Oligoamnics
Macrosomie

T2:
Ventriculomégalie

I3
Agénésie du corps
calleux

Normales

T2-T3:
Oligoamnios
Microcéphalie
Ventriculomégalie

I3:
Calcification

T2-T3:
Microcéphalie
RCIU
Ventriculomégalie
Calcifications
Corps calleux
court

T2 :
Corps calleux
court

Normales

T3 : hypoplasie
OPN, corps
calleux fin

RCIU
microcéphalie

RCIU
Microcéphalie

Normales

33 SA
+ 6]

31 8A
+ 4

29 SA
+ 2j

32 8A
+ 4j

35 SA
+ 6j

31 SA
+ 3]

34 SA
+ 4j

NF

Ventriculomégalie
Agénésie partielle
du corps calleux

NF

Microcéphalie
Lissencéphalie
Ventriculomégalie
(cloisonnements
des ventricules)

Microcéphalie
Polymicrogyrie
Calcifications

Kystes temporaux
antérieurs

NF

Microcéphalie
isolée

Microcéphalie
isolée

Microcéphalie
isolée

NF

J10

2 mois

10

18]
(35SA)

6 mois

10

1 mois

5jet1
mois

3 mois

10

20j

20j

Lésions anoxo-
ischémiques NGC
bilatérales

Atteinte du cortex
rolandique bilatéral

Hypersignaux T2 :
corticales centrales,
faisceau cortico-spinal, et
SB peri ventriculaire

Agénésie partielle du
corps calleux (splénium)

Microcéphalie

Gyration simplifiée
Lésions kystiques
temporales antérieures

Ventriculomégalie
Calcifications

Atrophie
parenchymateuse sous-
corticale des péles
temporaux
Polymicrogyrie et agyrie,
Lésions clastiques de la
SB et du corps calleux
Atrophie de la SB
Ventriculomégalie
Calcifications

Relief protubérantiel du
tronc cérébral peu marqué

Polymicrogyrie
Ventriculomégalie
Corps calleux court

Anomalie de signal
modéré de la SB
Petites calcification
frontales gauche
Normale

NF

Normale

Normale

Normale

Retard

Normal pour T21

Retard

Retard

Retard

Normal (suivi
incomplet)

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Anormal
(rythme rapide
diffus et trop
riche dans le
sommeil stade

)

Anormal
(asynergie
dans le
sommeil
calme en
rapport avec
I'agénésie du
corps calleux

Anormal
(asymétrie
avec un tracé
plus lent a
droite)

Anormal
(spasmes
épileptiques)

Normal

NF

NF

Normal

Normal

NF

Tableau 6 : Caractéristiques cliniques, électroencéphalographiques et radiologiques.
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Les cas n° 4 et 11 n’avaient pas eu d'IRM fcetale car les échographies anténatales
étaient normales. Les IRM postnatales réalisées 3 mois et demi et 20 jours
respectivement étaient normales. Le patient n°5 avait bénéficié d’'une IRM foetale
(normale) pour suspicion d’anomalie du corps calleux et hypoplasie des OPN sur

I'’échographie obstétricale du 3° trimestre.

Concernant les enfants atteints d’anomalies cérébrales, le diagnostic avait été réalisé
pour 4/6 patients en anténatal (cas n°2,6,8 et 9) sur les échographies obstétricales et
confirmées par IRM feoetale :
- Ventriculomégalie et agénésie partielle du corps calleux (cas n°2),
- Ventriculomégalie avec cloisonnement des ventricules, anomalies de la
gyration (lissencéphalie) et calcifications intracérébrales(cas n°6),
- Ventriculomégalie, calcifications intracérébrales, anomalie du corps calleux et

polymicrogyrie (cas n°8),

Anomalies du corps calleux et kystes temporaux (cas n°9).

Les IRM de contrble postnatalesretrouvaient les mémes Iésions qu’en anténatal

et permettaient également de mettre en évidence d’autres anomalies :

- Lésions clastiques de la SB et du corps calleux, atrophie de la SB et relief

protubérantiel du tronc cérébral(TC) peu marqué (cas n°6),

- Calcifications (cas n°9).

Pour 2/6 enfants, le diagnostic d’'anomalies cérébrales a été réalisé enpostnatal :

- Cas n°l: atteinte anoxo-ischémique des noyaux gris centraux (NGC)
bilatéraux et atteinte du cortex rolandique bilatéral a J10 évoluant vers une
atteinte des corticales centrales, du faisceau cortico-spinal, et de la SB peri-
ventriculaire & 2 mois. Des calcifications avaient été mises en évidence sur

une radiographie du crane a 2 mois.
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- Cas n°3: gyration simplifiée et lésions kystiques temporales antérieures
diagnostiquées a J18 (35 semaines d’age corrigé) et apparition a 6 mois d’'une
ventriculomégalie, de calcifications intracérébrales et d'une atrophie

parenchymateuse sous-corticale des péles temporaux.

Au total les anomalies cérébrales retrouvées étaient(figure 4) :
- Ventriculomégalie (4/6 patients),
- Anomalie du corps calleux (4/6 patients),
- Calcifications intracérébrales (4/6 patients),
- Anomalies de la gyration (3/6 patients),
- Lésions kystiques (2/6 patients),
- Atrophie parenchymateuse (2/6 patients),

- Relief protubérantiel du tronc cérébral peu marqué (1/6 patient).

12 11

10

& ) Q& & A A <
’2>\ -\O0 w'\}o ’g\ \QJ\) 'bo o&
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< S \ N 3 > &
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Figure 4 : Différents types de malformations cérébrales diagnostiqguées en anténatal
et postnatal.
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3.3.1.3. Examensvirologiques
Sur le plan virologique, 8/11 patients avaient eu au moins un prélévement (RT-PCR
urinaire ou sanguine) a la recherche du Zika. 4/11 patients avaient eu une RT-PCR
urinaire et sanguine et 2/11 l'avaient eu dans les 5 premiers jours de vie. Tous les
prélevements étaient négatifs. Deux patients avaient eu une sérologie avant 12 mois
retrouvant un transfert passif des IgG maternelles avec des IgM négatives.
La sérologie aprés12 mois avait été réalisée chez 8/11 enfants. Les résultats étaient

négatifs pour tous les enfants sauf le cas n°7 (IgG positives).

L’ensemble des résultats virologiques est resumé dans le Tableau 7.

Trimestre Pl(i:c:tlizdi:a PCR Zika ;ﬁ(‘: Sérologie Zika SZ?;:IS ?"ze Examen

infection amniotique urines sang < 12 mois mois neuro
1 30 NF NF N?Jgg’;“f '%%'r:]%(;)* (%ér‘ﬁi;) Anormal
2 2 NF N?Jgse;tif N?Jgse;tif NF (glzég]a;ii:,) pI:S:rTI]'ZI‘]
3 10 Positif N(‘jgg;if '\'(‘jgg;if NF (;ér%]a;ii;) Anormal
4 2 NF N?Jgf;“f NF NF (::aég]a:ii;) Normal
2 2° (35N g?\aii f5 i) N?Jgaa;tif N?Jgaa;ﬁf NF (zaér%fii;) hULuEY
6 2 (zgpé’;iﬂf 5 NF NF NF NF Anormal
7 2 (32N ggAaffq) N?nga;ﬁf NF IgM(Zl:ISG ' I%’IIVIB-WII%?S)-'- Normal
8 2 NF NF NF NF (%ér%f::;) Anormal
9 2 NF N?Jgf;ﬁf NF NF NF Anormal
10 3e (3:'§gaff 4} NF NF NF (1N7égf:ii;) Normal
11 2 NF PRI DL NF NF Normal

(J17) (J17)

Tableau 7: Résultats virologiques a la recherche du ZIKV.
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3.4.Critere de jugement principal

3.4.1. Développement psychomoteur

Sur le plan des acquisitions, les patients avec une microcéphalie isolée avaient un
développement psychomoteur avec des ages d’acquisition normaux au cours du
suivi (cas n° 4,5,7,10 et 11).

Concernant les enfants atteints de malformations cérébrales associées a la
microcéphalie, seul le cas n°2 avait un développement psychomoteur normal
comparé aux dates d’acquisition des autres enfants présentant uneT21.

Le cas n°1 avait présenté une régression dans ses acquisitions vers I'dge de 5 mois,
le retard était global avec sur le plan moteur, une absence de tenue assise a 6 mois,
de marche a 18 mois, de préhension volontaire a 9 mois, et sur le plan du langage
une absence de mot a 24 mois.

Les cas n° 3, 6 et 8 présentaient un tableau similaire avec un retard global des le
premier mois de vie.

Au total il y avait 4/5 patients atteints d’'une malformation cérébrale qui avaient un

retard de développement.

3.4.2. Résultats IDE

L’'IDE avait été réalisé chez 9/11 enfants entre 16,5 et 24 mois (moyenne 18,9 mois).
5 enfants présentaient un tres haut risque (THR) de retard dans tous les domaines
avec des age de développement en dessous de la courbe du 5° percentile sauf le
cas n° 2 qui présentait un haut risque de retard dans le domaine du langage
expressif ce qui correspondait a un age de développement sous la courbe du 15°
percentile par rapport aux enfants du méme age.

La moyenne du QD-IDE pour les enfants a tres haut risque de retard était de 63,6%.
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Les 4 autres enfants testés avaient des ages de développement normaux pour tous

les domaines (Annexes 9 a 12). La moyenne de leur QD-IDE était de 122,25 %.

Les résultats de I'IDE sont rapportés dans le Tableau 8.

1

10

1

Tableau 8 : Ages de développement dans les différents domaines et quotient de
développement.

24

22

17

20

18

20

16

NF

17

15

<12

15

<12

27

28

<12

23

<12

NF

20

NF

<12

15

<12

22

21

<12

22

<12

NF

21

NF

<12

<12

21

25

<12

24

<12

NF

22

NF

<12

<12

27

<12

23

<12

NF

21

NF

<12

<12

29

26

<12

<12

NF

NF

<12

<12

21

21

<12

<12

NF

NF

<12

<12

24

24

<12

<12

NF

20

NF

<12

<12

24

24

<12

<12

NF

20

NF

>50%

64%

71%

120%

133%

<60%

119%

<73%

NF

117%

NF

Les résultats sont homogénes dans tous les domaines du développement avec des

proportions de THR et HR de retards similaires quelgues soient les domaines

évalués(Figure 5).

SO AU MG MF LEX LCO DG

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0

X

Figure 5 : Proportion des risques de retard en fonction des différents domaines du
développement.

ETHR mHR

N

NF
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3.5.Criteres de jugement secondaires

3.5.1. Développement staturo-pondéral

Sur le plan de la croissance staturo-pondérale, 4/10 enfants (cas n°9 perdue de vue)
avaient une cassure de la courbe staturo-pondérale avec des mesures
anthropomeétriques <3° percentile pour le poids, la taille et le PC sauf pour le cas n°8
qui avait une taille au 10° percentile. Ces 4 enfants avaient une atteinte neurologique
autre associée a la microcéphalie (cas n°2,3,6,8). La cassure staturo-pondérale avait
eu lieu entre 7 et 12 mois. Ce retard de croissance ne s’accompagnait pas de
syndrome de malabsorption, il était associé dans 4/4 des cas a des troubles de
I'oralité (difficultés de la coordination mastication/déglutition). Pour le patient n°2 les
explorations avaient permis le diagnostic d’'une hypothyroidie a 12 mois.Malgré la
supplémentation en hormonesthyroidiennes, l'appétit restait fluctuant avec une
alimentation principalement mixée a 22 mois.

Un bilan nutritionnel et endocrinien avaient été réalisés chez 3 des 4 enfants

présentant une cassure staturo-pondérale :

Il n’y avait pas d’anomalie de I'axe somatotrope avec une IGF1 normale, (test

dynamique a la GH (GrowthHormon) non réalisé),

- Il n’y avait pas de carence d’apport : NFS, bilan martial, vitamine D, albumine
et préalbumine normaux,

- Le bilan thyroidien était normal pour les cas n° 3 et 8,

- La maladie cceliaque n’avait été recherchée que chez le cas n°2.
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Les caractéristiques du bilan nutritionnel sont résumées dans le Tableau 9.

Mesures Bilan Maladie . : . Albumine
anthropométriques thyroidien caeliaque =AU GEGE] A1 etPréalbumine

P <3°p s

2 T<3p =hilclcv Normale Non Normale Normal Normale Normale

e T4 normale

PC <3°p
P<3p

3 T<3p Normal Normale NF Normale Normal Normale Normale
PC<3°p
P<3°p

6 T<3p NF NF NF NF NF NF NF
PC<3°p
P<3°p

8 T10°p Normal Normale NF Normale Normal Normale Normale
PC<3°p

Tableau 9 : Evaluation nutritionnelle et endocrinienne (N : Normal, NF : Non Fait).

3.5.2. Déficit Neurosensoriel
Sur le plan ORL, les PEA a la naissance de tous les enfants étaient normaux.
Sur le plan ophtalmologique les FO avaient été réalisés chez 6 enfants et étaient
normaux, en particulier pour les cas n°l, 2, 3 et 8 qui présentaient des anomalies

cérébrales.

Les caractéristiques de la population au cours du suivi sont résumées dans le

Tableau 10.



61

sjow /

UoN

Iwap 18
siow /

uoN

uoN

siow Z|

siow g}

uoN

UoN

uoN

UoN

uoN

uoN

uoN

uoN

uoN

%</ >3al-dD
1eqo|6 HHL

% 611 3aI-a0
|ewION

%08 > 3dI-a0
1eqo|B HHL

% €€l 3aI-a0
|euLoN

% 01 3dI-ad

|ewloN

%2 > 3A-AD
1eqo|6 HHL

%¥9 3aI-a
1eqo|6 HHL

%0S > 3dI-a0
1290|6 HHL

SI0W Qg B sjow ap aduesqQy

sjow g

B 2.1Bjuo|OA uoisuaysid ap souasqy
slow g B aydJew ap 18

SIOW g B 9S|SSE 8nua) ap aouasqy
|eqo|b pieley

|EwION

SloW QZ B Sjow ap aouasqy

siow g

B 9JIBJUO|OA Uoisuaygid ap aouasqy
S|owWw g| E ayodlew ap 1@

SIOW g B 9SISSE anua) ap aouasqy
[eqolB piejey

|ewloN

|EewloN

SIOW g B Sjow ap aouasqy

slow g

B 8lIEJUO|OA uoisuayaud ap asussqy
SIow g|. B ayoJew ap }@

SIOW g B 3SISSE 8nua) ap aouasqy
|eqo|b plejey

(rzL
ap jJuielk juejus un Jnod) [ewION

SIoW fZ B Sjow ap asuasqy

siow g

B 9JIeJUO|OA Uoisuayid ap aouasqy
slow g| & ayoJew ap 1@

Slow g B 9sISSE 8Nua) ap asuasqy
[eqo|b pieley

siow

G & suonisinboe sap uoissalboy

|ewlonN

|eWwIoN

(senbndejide
soawiseds) jewlouy

4N

4N

(epoup e

jus| snid 2B} UN
09AE BU}3WASE)
[eLwIouy

(xnajjeo sdiod
np aispugbe,|
2aAe poddes

U aW|es |IsWWos
9| suep aibisuAse)
|euwouy

(11 epeIs

JIsWWos 8| suep
ayou dou} Jo snyip
sapides swyhi)
|ewouy

8[eixe 8jucjodAH
|eplwelAd swolpuis
sanbjuojsAp sgooy
enbpiseds
aisasedupenp

|euwLIoN

|eplwelAd swolpuls
aleixe ajucjodAH
sanbjuojsAp sgooy
(SW < IW) enbyseds
alsaJedupenp
olIqenoxaiediy

|euwIoN

|euwLIoN

ajeixe ajuojodAH
|epiwelAd awolpuis
sanbjuo)sAp sgooy
(IN < SW) enbpseds
aisgiedLpend)

|euwLIoN

8|eixe ajuojodAH
|eplwelAd swoipuls
sanbjuo}sAp sg02y
(IN < SW) enbiseds
aisaJedupeny

aukBoioiwAj
HN02 xna|eo sdi
a|leBawojnouu;
suonEesyIoN
aljeydaooio

29|0s| a|jeydgoolo

SUOnESION

xnaj||eo sdi

np sanbysejo suois
aljebawolnouui
a[eoano9 aydo.
auAbe 18 auABosoiwA|
ajieydaoosn

ag|os| aljeydasold

99|0s] 9|e}
1sod ajjeydgoolo

sals.
aljebgwolnouui
asnajewAyousl
aydo.
SUOIIEDIION
alleydgooio

Xna||eo sdi
np g|je1Led aissual
aleydaooin

suonEolIo|
DON sanbiwsy;
-OXOUE SUOIS
aljeydgooio



62

4. DISCUSSION

Nous avons suivi 11 enfants ayant été exposés in utero au virus Zika et atteints de
microcéphalie associée ou non a une autre atteinte cérébrale malformative entre

Novembre 2016 et Ao(t 2018.

4.1.Sur le plan neurologique

4.1.1. Cas de microcéphalie isolée

Les enfants atteints d’'une microcéphalie isolée avaient un examen neurologique et
un développement neuro-psychomoteur normaux pour I'age. Les scores de
développement sociaux chez ces enfants ne mettaient pas en évidence de trouble
autistigue. Le Zika étantunemaladie du neurodéveloppement,ilest important de
poursuivrel’évaluation de cesenfants a 3 e 6 ans avec tests
psychométriques.llspermettraient de  dépisterles troubles cognitifs  plus
tardifscommeladéficiencementalelégére et les troubles des apprentissageslors de
'acquisition du langage oral, de la lecture et de [I'écriture. Eneffet nous ne
pouvonsexclurel’existanced’'un risquemajoré chez cesenfantsde présenter des

difficultéstardivesdans les acquisitions.

Parmi eux, deuxenfants avaient également un RCIU harmonieux associé a la
microcéphalie en période néonatale. La microcéphalie et le RCIU peuvent étre
retrouvés dans d’autres infections congénitales comme le CMV, la varicelle, la

rubéole et de facon moins fréquente dans la toxoplasmose, I'herpés et la syphilis[39].
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4.1.2. Cas de microcéphalie associées a des malformations cérébrales.

Les enfants atteints de microcéphalie associée a une ou plusieurs malformations
cérébrales avaient tous un examen pathologique a type de quadriparésie spastique
prédominante aux membres supérieurs avec des acces dystoniques sauf le patient
n°2. Cette particularité clinique avec atteinte préférentielle des membres supérieurs
semble étre caractéristique de l'atteinte congénitale du Zika. De plus, il semblerait
que la dysmorphie faciale soit associée aux formes sévéres. En effet, nous n’avons
pas mis en évidence de dysmorphie ni d’atteinte cérébrale chez les foetus infectés au

troisieme trimestre de grossesse.

L’évaluation neuro-psychomotrice (IDE) montrait un trés haut risque de retard dans
tous les domaines testés pour ces enfants avec des scores non interprétables et
correspondant a un age de développement inférieur a 12 mois. Ces résultats sont
similaires a ceux montrés par Alves LV et al.qui ont suivi 24 enfants atteints d’un
SZC : tous les cas présentaient un examen neurologique pathologique avec une
altération du développement psychomoteur sévere. Aucun des enfants n’avaient
acquis le langage ou la marche entre 18 et 24 mois. Dans leur étude, le
développement psychomoteur était évalué grace au test de Denver qui étudie les
mémes axes du développement que I'IDE a savoir le développement psychosocial,
le langage, la motricité globale et la motricité fine et adaptative. L'age moyen a
I'examen clinique était de 19,9 mois et les ages équivalents pour le langage, la
motricité globale, la motricité fine et le développement socialétaient respectivement

de 2,1 mois, 2,7 mois, 3,1 mois et 3,4 mois[40].

bY

Les lésions intracérébrales retrouvées étaient similaires a celles décrites dans la

littérature a type d’anomalies de la gyration, ventriculomégalie, calcifications,
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anomalie du corps calleux et kystes intracérébraux.Nous n’avionscependantpas

retrouvéd’atteinte du cervelet[41-42].

Le cas n°l présentait des lésions des NGCdans un contexte d’anoxo-ischémie
cérébrale périnatale modérée responsables d’une atteinte motrice prédominante aux
membres supérieurs. |l est difficle de déterminer la part de [linfection Zika
congénitale dans son atteinte fonctionnelle maisles calcifications intracérébrales

étaient en faveur d’'une cause infectieuse associée a la souffrance périnatale.

Le cas n°2 présentait une agénésie du corps calleux qui pouvait rentrer dans le
cadre de son anomalie chromosomique (T21) mais la microcéphalie n’est pas
classiguement décrite dans ce syndrome. Son examen clinigue et son
développement psychomoteur étaient normaux pour un enfant atteint de T21 du
méme age. En effet, les acquisitions des enfants atteints de T21 sont décalées par
rapport aux autres enfants avec l'acquisition de la marche entre 2 et 3 ans et du

langage entre 4 et 5 ans[43].

Comme dans notre étude, A. da Siva et al ont trouvé des
anomaliesélectroencéphalographiques chez les enfants atteints d’'un SZC. lls ont
étudié I'activité EEG entre 1 et 8 mois de 27 nourrissons atteints d’'un SZC au Brésil :
48,1% avaient une activité cérébrale anormale sans décharge épileptiforme, 29,6%

avaient une décharge focale et 22,2% une décharge épileptiforme multifocale[44].

Nous n’avions pas exclu dans notre étude les naissances prématurées. En effet il
s’agissait de prématurité moyenne pour lequel le pronostic neurologique est
favorable. L’infection aiguéau Zika pendant la grossesse est a risque de perte feetale,

d’oligoamnios et de prématurité. La prématurité seule ne pouvait expliquer I'atteinte
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sévere du cas n°3, les Iésions neurologiques (kystes et calcifications) étaient en

faveur d’'une cause infectieuse.

4.2.Sur le plan de la croissance staturo-pondérale

Dans notre étude, les enfants atteints d’'un syndrome de Zika congénital(cas n° 2,3,6
et 8)présentaient un retard de croissance d’origine infectieuse sans autre étiologie
retrouvée.Ces enfants présentaient un RCIU pouvant étre expliqué par une atteinte
inflammatoire du placentaaltérant les échanges foeto-placentaires et la croissance
foetale par un mécanisme similaire a celui retrouvé dans les infections congénitales

au CMV [45-46].

Nous pouvons supposer que ces enfants présentant un hypercatabolisme du fait de
leur spasticité ont des besoins alimentaires accrus. Aucun d’entre eux n’avaient pu
bénéficier d’'une nutrition entérale ou parentérale du fait du refus des parents.
Cependant les explorations biologiques réalisées n’avaient pas retrouvé de carence

d’apport.

Nous n’avions pas objectivé de cause endocrinienne au retard de croissance.
Cependant, I'exploration de I'axe somatotrope était incompléte puisqu’elle reposait
sur le dosage de I'lGF1 seule et qu’il n’avait pas été réalisé de test dynamique. Nous
ne pouvons donc pas exclure un déficit en GH chez ces enfants et il serait licite de
faire des explorations complémentaires apres 2 ans afin de déterminer si une

supplémentation en hormone de croissance est nécessaire.

Il existait néanmoins des troubles de l'oralité chez 4 des 5 enfants présentant un
retard de croissance. LealMet al.ontmontré chez 9 enfantsbrésiliens atteints d’un

SZC avec dysphagie causée par des Iésions neurologiques corticales et
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extrapyramidales, une désorganisation de la deéglutition volontaire. Ce
dysfonctionnement entrainait un débordement prématuré du bolus alimentaire et un
risque accrud’inhalation avant que la déglutition ne soit déclenchée.Ceci serait
compatible avec des altérations sensorielles de la cavité buccale, du pharynx et du

larynx[47].

4.3.Sur le plan neurosensoriel

Contrairement a ce qui est décrit dans la littérature, nous n’avons pas mis en
évidence d’atteinte oculaire dans notre étude. Selon deux études brésiliennes, une
atteinte ophtalmiqueétaitprésente dans 80% des cas de SZC durant I'épidémie en

2015 [48-49].

De plus, nous n’avons pas retrouvé d’altération de l'audition contrairement a Leal
M.et al ; qui estiment que la perte auditive est présente chez 6 a 9% des enfants
atteints d’'un SZC avec un pourcentage similaire aux autres causes virales de perte

auditive congeénitale[50].

4.4.Sur le plan immunologique

Sur le plan immunologique, tous les prélevementsnéonataux étaient négatifsmais
peu avaient été réalisés dans les 48 premieres heures de vie. Les résultats
d’amniocentése avaient montré pour deuxpatients trés gravement atteints sur le plan
neurologique (cas n°3 et 6) la présence du ZIKV dans le liguide amniotique. La RT-
PCR ZIKV du liquide amniotique était négative pour les patients moins séverement

atteints (patients n°5, 7 et 10). Cependant,nous ne pouvons exclurela présence du
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ZIKVdans le liqguide amniotique au moment de l'infection aigué, 'amniocentése ayant

été réalisée au 3° trimestre, a distance de I'infection pour ces patients.

Les bilans néonataux n’ont pas été réalisés selon les recommandations de
Décembre 2017 du HCSP sur la prise en charge des nouveau-nés ayant une
infection congénitale Zika confirmée ou probable car elles ont été émises apres la

date d’inclusion de notre dernier patient.

Dans notre étude, la majorité des enfants avaient une sérologie Zika négative a 18
mois. Toutefois, ils avaient une infection congénitale probable selon les
recommandations du HCSP car ils étaient symptomatiques (microcéphalie et/ou
anomalie cérébrale) et ont été exposés au Zika pendant la grossesse. Nous pouvons
nous interroger sur l'intérét de réaliser une sérologie aprés 12 mois visant a dépister
les infections congénitales possibles chez les enfants asymptomatiques ayant été
exposés in utero au Zika alors que les enfants présentant un SZC clinique ont une
sérologie négative dans notre étude. Par conséquent, il n'est pas exclu que les
enfants asymptomatique exposés avec une sérologie Zika négative développent des
déficits neurosensoriels a plus long terme pouvant rentrer dans le cadre d’'un SZC.

A I'heure actuelle, les tests optimaux, les types d’échantillons a tester et le calendrier
de dépistage de linfection par le virus Zika congénital sont inconnus. Deux études
récentesont décrit un petit nombre de nourrissons présentant des signes cliniques
évocateurs deSZC : elles mettaient en évidence des résultats de tests de laboratoire
visant a détecter une infection par le virus Zika négatifs.En effet, on ignore si la
réponse immunitaire deslgM de certains feetus infectés au début de la gestation

estprésente[51-53].Cela suggere une susceptibilité immunogénétique vis-a-vis du
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Zika similaire a celle qui a puétredémontréevis-a-vis du virus de I'hépatite B ou du

CMV chez les patients immunodéprimés[54].

4 .5.Limites

Notre étude présente plusieurs limites. Nous avons tout d’abord un petit nombre de
patients suivis. Nous déplorons une perdue de vue précoce a 5 mois et deux perdus
de vue tardifs parmi les onze enfants initialement inclus. Pour les cas n° 9 et 11, il
s’agissait d’enfants en bonne santé avec un examen neurologique et un
développement psychomoteur normaux pour 'age mais nous ne pouvons éliminer
I'apparition de déficits au cours du temps. Pour le cas n°6,il s’agissait d’'un tableau de
SZC trés sévére pour lequel nous n‘avions pas pu réaliser de bilan explorant le
retard de croissance.

Les modalités de [I'évaluation neuro-psychomotrice pourrait induire un biais
d’information par [l'approximation subjective parentale des facultés de leur

nourrisson.

4.6.Perspectives

Une étude prospective de plus grande ampleur : ZIKA-DFA-BB est actuellement en
cours sur les Antilles et la Guyane. Elle devrait permettre de mieux caractériser le
devenir des enfants exposés au Zika in utero par rapport a la population générale
Antillaise. Un des enjeux majeurs sera l'interprétation des sérologies des enfants
asymptomatiques et de savoir si en cas de positivité ils sont plus a risque de

développer des troubles des apprentissages.
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Il est fort probable que suite a I'épidémie de Zika, on assiste a une augmentation du
nombre d’enfants ayant des déficitslégers a moyens aux ages préscolaires et qui
étaient asymptomatiques dans leurs deux premiéres années de vie. Il serait donc
nécessaire d’anticiper des a présent la prise en charge de ces enfants en recrutant
du personnel médical et paramédical pour ouvrir des structures d’accueil car les

ressources disponibles actuellement sont insuffisantes.

Il serait intéressant de proposer des criteres diagnostigues majeurs et mineurs
orientant vers un SZC afin de mieux caractériser le polymorphisme de cette maladie
du neuro développement :
- Critéres majeurs :
e Infection congénitale au 1* ou 2° trimestre,
e Microcéphalie sévere <3° percentile associée a une ouplusieurs
malformations cérébrales,
e Dysmorphie faciale,
e Anomalie de la gyration,
e Quadriparésie spastique prédominante aux membres supérieurs,
e Retard staturo-pondéral avec troubles de l'oralité.
- Critéres mineurs :
e Infection congénitale au 3° trimestre,
e Microcéphalie isolée,

e Troubles neurosensoriels.
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5. CONCLUSION

Le devenir des enfants exposés au virus Zika pendant la grossesse est une
préoccupation majeure de santé a I'heure actuelle. Peu d’études ont étudié

I'évolution clinique au cours du temps de ces enfants.

Notre étude a montré que les enfants atteints d’'une microcéphalie isolée avaient un
examen clinique et un développement psychomoteur normaux a moyen terme. Les
enfants atteints d’'une malformation cérébrale associée a la microcéphalie
présentaient un examen neurologique pathologique avec un tres haut risque de
retard dans les acquisitions neuro-psychomotrices. lls présentaient également un
retard de la croissance staturo-pondérale sans étiologie hormonale ou carentielle
objectivées. Contrairement a ce qui est décrit dans la littérature, nous n’avons pas
mis en évidence de trouble neurosensoriel qui aurait pu compléter la présentation
clinique classique du SZC. Dans l'optique de préciser la définition du SZC, nous
proposons une hiérarchisation des caractéristiques cliniques en criteres

diagnostiques majeurs et mineurs.

Les limites de notre étude portent sur le faible nombre de patients et la durée du suivi
ayant engendré des perdus de vue. Toutefois, I'étude ZIKA-DFA-BB en cours de
réalisation par le Centre d’'Investigation Clinique des Antilles et de la Guyane (Inserm
1424) devrait permettre d’apporter de nouvelles précisions sur le devenir des enfants
exposeés in utero au Zika sur 'ensemble de la région Antilles et Guyane pendant

I'épidémie qui a touché ces territoires.
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Les risques a long terme de cette pathologie neurodéveloppementale récente sont
encore inconnus. Ainsi, tous les enfants nés de femmes ayant eu une
séroconversion Zika pendant la grossesse méme sans microcéphalie ou
malformation cérébrale devraient disposer d’'un dépistage des séquelles
neurosensorielles, des déficits intellectuels ainsi que des troubles des
apprentissages et du spectre autistique. Il s’agirait de réaliser un suivi neurologique
prolongé quel que soit leur statutsérologiquedu fait d’'une probable susceptibilité
immunogénétique au Zika.

Par conséquent, il serait intéressant de développer un réseau de suivi dédié en
collaboration avec les CAMPS et les pédiatres libéraux afin de détecter et de prendre

en charge précocement les troubles neurodéveloppementauxliés au Zika.
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7. ANNEXES

Annexe 1: Table et courbe de périmétre céphalique fcetal en fonction du terme —
College Francgais d’Echographie Foetale

-p3 =P10 —PS0O =—POO0 - P97

16SA 1BSA 20SA 22SA 24SA 26SA 28SA 30SA 32SA 34SA 36SA 38SA 40SA

Annexe 2 :Table du diamétre du corps calleux fcetal en fonction du terme. Collége
Francais d’Echographie Fcetale

Raw data (mm) Smoothing data (percentiles) (mm)
Gestational Standard
age (weeks) N  Mean deviation Median 1% ad 10t spth  goth o7th  ogh
17 30 10.07 1.90 9.90 6.49 7.02 7.79 960 1170 1279 1364
18 67 1244 1.79 1260 933 1001 1097 1317 1558 16.78 17.70
19 44 1520 1.84 1495 1252 1328 1434 1673 1927 2051 2145
20 50 20.19 2.01 2040 1587 1665 17.74 2014 2268 2390 2483
21 440 2364 1.75 2360 1896 19.74 2081 2317 2564 2682 27.72
22 1433 2569 1.79 2570 2147 2226 2333 2568 2811 2927 3014
23 655 27.57 180 2770 2348 2429 2540 2787 3029 3146 3234
24 208 2949 203 2955 2524 2609 2724 2975 3230 3351 3442
25 83 3176 223 3200 2686 27.75 2894 3153 3416 3541 3634
26 68 33.40 231 3330 2838 2928 3050 3315 3585 37.12 38.08
27 82 3444 215 3455 2979 30.70 3194 3463 3737 3866 3963
28 59 36.21 229 36.00 3109 3201 3326 3597 3874 4005 41.04
29 32 3683 209 36.70 3229 3321 3447 3727 4000 4132 4232
30 52 38.14 1.88 3815 3339 3432 3558 3834 4116 4250 4351
31 168 39.73 215 4000 3440 3533 3661 38939 4224 4360 4462
32 466 4043 215 4010 3533 3627 3756 4038 4327 4464 4568
33 152 41.03 242 4095 3620 37.16 3847 4132 4425 4565 46.70
34 42 4201 231 4205 3706 3803 3935 4225 4522 4664 47.71
35 10 4283 266 4285 3791 3889 4023 4376 46.18 4762 4871

36 15 4341 240 4380 3875 3974 4110 4407 4713 4860 4970
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Inventaire du développement de I'enfant : le questionnaire

Annexe 3:

DI dAS 3DV VI ZANYIO0L 9
suopsanb sap ynoy p upuodas 240 snos anb 2 fu g

uamow 113ad Un SUIoW NE DA UOS LT P « UON ‘UON » pudidwo )
“10AR M Anp anod uew | ap AsaF un 1w g

ajjadde, | uo puenb A AW EIUIN

aunmalsnid Juep Nesieg 3] O *NERJ oA anb SU0S SAP SUIPLAD ]
oAl 12 0WNOIAI 38 1 WO UoS ¢ puoday

‘s1alqo saj anuopy
aunalsnyd yea 1 nbsio|
NESIPY 3] ‘N ‘sasAYd SOP IWSIEY [1, S MUWOD SUOS I SANSSIP 1LY & «[[1qRE »

ANNE, | e aun,p lqo un asse g
Jdop anme un 1 anod
D ESI[IIN UD T ZU P Ut un *a[earad ap aiad un dwwod slqosmad so| pualy
21121 2pud 2p 12[q0 un SIS INod SUIP XNdp $38 SN[
“urew anbeyd suep un sdwid) 2w ud s12qo Xnap w1 |,
‘umw aun p s120qo 9| pualg

un,nbanb sed Japie 2111 38 SUES NS INOQIP 1MW 2§

UDNNOS SURS PIISST, §

APIRW O WRYPODILIA S UD 11| UOS NO S| S| ALNOIUO )
U] I8 SURS INOGOP U1 |

“auauew 3| red 212[(IND un NS s
2NJLLNOU B AIBW

"SANISSNTYD 535 AU

“Unas1g un no neaEd un nas dFuepy

PSSR WD ‘ST 536 SURP pudid ; UOIRAPE, | HP dNUOW

SIUBJUD SDUINE SI| SIDAUD UOIDIYE | P U0

JUPAR JIDSIR D] ‘N “1I0JIW 3] SULP TR UOS R 12U | AP IU0g
ST 53] N0 ‘M| 2p mone assed 35 1nb 20 v Juuane 15

dV e g

00000

-~
b
-~
-

0 O

”~
=
-

0ooo O

=
=
-

0ooo

¥
-

0ooo

-
<

‘anreuuonsanb 2 puuop e snos mb
auuosiad e] g suoneuuopur p snid ppuvwap e sed zansay u ‘sed 20 sueqq uosuayidwos

3P N0 2IMPI| AP SN IP SIP 120uodudl zaanod snoa “dreuuonsanb o) Juesst(dwsr ug

‘suondiiasap saj samoy e 10 apuadar sed au ap ‘saunal seyua sa|

Nod [RULIOU DUOP 1S3 |1 1 TWAP 12 SUR § © STOW G| AP SIURJUD $I| ALIOUOD ANRIUIAUL 12))
s1ofonbpanb uauapnas damwfay v

AALLIE [15 N0 ‘aate) ¢ sl 20udwwod yuejud 34p0a anb 30 unper) wawapodwos 20 1s -
“uejua anoa ap uawapodwos ) sed unpen su uondudsap e 1s -

t (NON,, ZIYI0I SN0 <

“apduraxa red ‘saned ¢ e 1aydrew no 1a|qeq

awwod ‘aunal snid 11 1 nbsio) 1estey wegua 21104 anb 20 1npen wawApdw oo 2 18 -
“uBjUR 2004 3p |18 WawRLIodwoes 3 1npes uonduasap s -

L1010, ZOYI0I SN0 <

4

WNON,,
no 100, 2sucdas 2] 19200 12 sUoNdiIosap $Ip AUNILYD JUIWIATUNIE 1| ZIAIP SNOA

suoydnIISu|

*SUI083q $35 13 Juejud a0 ap Judwaddojaazp 3 dapudadwod xnanu
ap anpuuad nad arejuIAuL JI) JUBJUI A1JOA JUIWIANIIJI ey anb 3 ap
UOLUOY U NON RO [0 AHpuodds ZaAIP sno A "spuejud saunaf sap sananoe
sap suondudsap ap Isodwod s (FAP INVANA,T 40 INTWAAAOTIAAA
NG AAMIVINAANLT udwddoppap anap ans  sajuepaodwn  suoneuriojui
sap Jaaodde juaanad suegud sandp ans spudaed SIP SUONEAIISGO S

SINTRIVA STANOLINTINLT V SNOLLYINH O:INT

0000 0OOod 0000 0OoO0Oo o O 0 0Oo0ooo

230000

13oad - Jqdl
D NO¥AVD 19 I ‘A Aangg Jed
"H ‘NOLANL P (1aD) Aouaaug juawdoppaac] piry) np asteduely uoneidepy
(AAD INVANAT A0 INTNAddOTIATA NA TATV.INTANI




80

WIS dAS IOV VT ZINYNO0L @

5%

b sa sapnoy v npuodas 2aap snoa anb 2a1fuz 4

i e o U |
oA puenb j1anol un pua) snoA JUAWIEIIUIN)
“SI0W $0 JuBsIIN
U2 suONRNP 53] nbiput 12 *« Ayl »
‘@ UL » 12 « AIANO » Sjow s3] puasduio)

“sajdunts s25p10 $3p ng
W ow
sodde 12 25quieyd @ susp e » : 9jdwaxa
1ed “Swiwed uononnsu dun, p sansmd 7 ing
*sa]duns suonsanb sap e « uou »
no « mo » 2oudosdd 2p puoday
WRLIFS
« AAPIW » 12 « 12A2]u2 » anb 20 puasdwo))
‘spard $3 no surew s3] ‘Syonoq vy Zau
Am2A $3] dunuod urewny sdsod np sarued
SUIOW NE ANUOW “DPUBLLIP 1] ] UO puen()

swijuigy sfqo
sanbjanb swtwou ‘sofewn p sa1a1] $9) sur(y
iaseayd sas suep snjd no sjow ¢ no Z s
"SUOS SIP NO S10W
P UESI[IIN U2 J2FURW ¥ NO 2110q B JPUBAC]
& 2I0DUD »
no « anne un » ‘« snjd » Up 19 s1oW
sap ooar dwindxa s ‘snjd 1apuEw2p ud Mog
U duudiw ﬂ_ »NO « E_E
9 » ‘@ BW » “« vow » : sjow s3] dnojdwd
“ueuapedde inf s1a(go, p apsed 1 nbsiory

‘s1a1[IuEy SIqo, p Swou ¢ sutow ne s1n[)
"U[NGEIOA IP SIOW ()| SUIOW IR Y

“« uded » no « uBwew »
w sap snjd ua spow 7 wnwnunu ne gojdury

‘2UBJILUIS WOU UN UUOP
A no « eded » no « urwew » : apjadde snop

a 0O

O oDoo oo
[
S0 ODOoOOo oo

o

O oo
o oo

m]
O

0O 0O ooo
30 0O oOoo

NON [

XAt

‘urew 2[nas aun,p s1anol sipad xnap pualg
‘utew 3P 181|HN

213321d ‘anne, | anb snjd urew aun s
“oun sed

aun ‘syuejud, p s21A1] sap safed s3] dwmno |
JUEBAE JIESTR] 3] ‘UdIq

n{) "0j41S UN NO BOARID UN D4R J[[INOGLIF)
‘snjd no sagna

Xnap ap 2asodwod oy sun PNNsuo)

“Janes
19 12dwiuF “nunod anb s3)12) sanbisdyd
FHATIOE S3p SUBP UOTIEUID
suuoq 2un 12 2:qipnba woq un anuopy
ynpe.p
JSTRYD dUN INS (NS paisse, s 12 adwin

“I2qUI0] SUBS JUIWIIALI0D UNO))
“(aunaf snid yma
[t puenb yesIE} 3] NO) SOP I} NS AU
NP NO 2NUDA ] INS SOP NP JUIN0JAI IS
“xnal ap sane s3f suep sjuUBjud
sap uomisodsip g stw xnaf s ans Ruopy
‘uojeq un suep paid ap sdnod sap auuo(g
Hnoy)
“12quI0) Sues
“IN0GIP JUEISII U INOY UOJ[RG UN IDUE]

IDPIE T 35 SULS AT

SIS0 S IpUIANE

nod 32InogeE; un No STEYD dUN NS AUORY
"8 a6y

N() "[N3S SANSSNBYD SIS MW P IALSS

“aunal snyd wea resieg 3 ‘00
'sasoyd 531 Japodsuen mod uadiag
anne un no neas un stopmed 811
‘uostEW B]
suep 512[qo s3] SIFURI JUOS NO JWIIANGS IG

“2}NPE,| B IPIA INIISSE UOS PUI ],

Oooooao
|
Oooooao

W
O O
21 Y B
O O
O O
O O
=
O=0
0=0
g=0

ON

O 0
O 0O
0O O
O O
O O
NON 110

0q 19 IYINOG BS B 6T JUN NO DLDA UN IO

JuRIn B

u2 12 22uiod ey ewmo) ud sapod s3] Ay
‘sed

no nad WESIAUDI “2U||IND Jun 22AR AFuRpy

‘AU|[IND 2UN AR IS Furpy

“1ap0dwod 3s [ew 2p Naw
12 sopumwinidas sap Ndwod wan WAWIEIIUN)
sodoid 20 ®
sandsip as nad 1 siopsed 1s Swaw ‘saege
sanne,p 1o spn0f 535 UAWEIIT M1
“JUBAR JIESIE] 3] ‘N() “IULIOp
no suoydd[2} ne 1aped dwwod duudipronb
A 8] IP SNIANOE SIP UMY IP JWBIGUES J18]

"X 3DAE SISOYI SIP JEJ ‘SIUBJUD SINNE, P IIAE NO[
-asoyp anbjanb axey sed 2u ap no angy

p dpurw2p | uo puenb JuAWIEUF G0
‘aunal snjd uma yepusap
3} *nQ) 02 “nj e 13j[e anod (« nopnop » un)

ANuANEd dun ‘siounou un adnod sun nap

“SjuRJUD

SANNE P AR $ISOYD SIP PNNSUOD NO JIE |
“prodw p

sed 359, u 1 puenb « uou » Np ‘sloEg

“I2]0SU0Dd
$3[ 9P 12 JIPIW S P ANWSSI ‘SULJUD
sanne s3] s1aud anjiedwds vf op suSow j,

Vonaed
wER 1 puenb e anoA 1EsiE; 20b 20 WP AW
ANOA 3P [AMIE WAWALOAWIOD I TLIIP FIV0US, [ 15 |}
ap wawauodwos af sed Juap 3w asmiyd B 15 NON

‘spofombyanb yaswamas 1wy 3| 1,8 no ‘agnf v
wEjua 108 anb 23 ynpen AWALdWoD 23 15 NON



81

1MW dAS OV VI ZANYNOL 72
suonsanb sap saynoy v npuodas 2240 snos anb 2241 pa ‘wous

raaagy anwuuonsanh ay2apuas ‘afvd
22 ap suopsanb sap sopnop p NON npuodda 2040 $1oa 1§

sed sune u
[1.nb 23 1 awne [1,nb 33 sjow sap sed dwudxy

O
(]

W, proued
un vt nopnoun Tttt noUIW un
np and) »: anb 191 suonsanb xne puoday

‘panoj 153 asoyd anbjanb puenb 1
CLEAIE R ‘Wsnos »
“wms» ‘wsuep »: absa) uomsod ap
sjour ¢ surow ne,p uonedyiudis ¥ puaidwo))

W LWOU UO 1SD PNE) » | puTap
mj uo pumb woudsd uos suow ne duuo(]

oo O oo
oo o oo

“«mRd » 1 « purid » sjow s3] Aojdwzy

ST UD B S D] SIDA B D« neYy
ud » wney (514 » 3p suds 3 puasdwo) [ O

NON 110
001

‘spaid s3]
NO SUIPW $3] ‘AYPNOY | Zau 3] ‘Xnak s3]
Auwod urewny sdiod np sanued ¢ suow
NE JPUBDP 1| 3| U0 puenb HMUWOoN
“2pudordde uodey
AP « 12w 12« yeyd 21 (1S » s
“ss1q X104 P IdpRd NINg
"SIOW () SUIOW NE P ABNGE0A UN Y
Wedn
N0 4CNY 4D B 4 (10l 10w »
© SIUPAINS SIOW §3p UN SUIOW NP 3§1[11()
'SIOW f SUTOW
ne p s23s0dwod saseyd sap o) nuwo |

'saseiyd sap suep uonedau e a10(dwy

W IaFuew

AP UIRI) UD 1SD NOUIWE D] » AIe[0P

9dwaxa sed ‘a1ar) un p safeun $3|
ApIedal |1, nbsIo| SIN0D ud uonde,| nbipu]

'$3|1amoq sp
no s10d $3p SUOYN0Q S| ISSIA 1D 3S142(]

“aanaf snyd we es ey 3 'no
“DUMINDAID JUNUIANOW UN UD|IS J|INOGUL)

'snd no saqnd buid ap Inoy aun HNASUo))

“IOPIE DIIEY 36 SUES 12651 (F
1P| 36 12 UPFF0GO] NP J[[IYPD, | B AU
‘|08 10T SDI[EIED D] PUDSIP 1D U0
‘anbstuq

uodey op saue s nad 12 safenia
S| u21q A120Fu “dw|qord suvs no)

ooo o
ooo o

oo o
I
oo 0o

uogip un
no a§uods sun Ae 28134u21 [1,nb 33 d10naN

HIR[DD INIMULIY) BS DIANC)

o 535 19 D $35 2AD| U]
ANYIM0Y dun daae dFurpy
SUIBW S3| INSSD,S 12 dAR| 2§

oonoon
Zooooo

‘sjow sap wae sojum|d sas dwadxy

unoo sdway un snod yusunuaied

PUINE 1 « ANUIW dun SpudE » pudsduio;)
-asoyp anbjanb

ey 1 nbstof «1ow-apmFal » ‘« apmFas » (]
seiq

S| PUD) INJ| 13 SIDI[IWE] SIYNPE S| [ EUUOIY

DY) AN, PSINOO MR IPIL, | IP HPUTI(]
*sasaffeudw sayop) xne nad un apry

s uoissasdxa
AN N0« IN[ES B € INOMIOG » HUWOD )0
sap e Aojdws ud dFemojw uos spnoy [ = [

ooo o o 0O
ooo o o o

NON 10O
o0s
g amaeg
“sunal snyl
e 1 puenb e anoa 1Esie] anb 20 19p NEWRLOdWD 30 15 -
JUEJUD AOA P [INe

WRUILI W00 3] 1LOOP FOUOUD [ 1S |[1() ZOYD0O STION = JUR JUD 25N
op nouRpdwoo f sed 3ap au sesgd B 1S NON ZA0D SIOA -
“gofanbyanb wawamas 1) o) (18 10 “darnf v Fsnf dunmiod
WU 504 anb 20 UNPEs WDUWRUAWOO 30 1S NON ZP00 S04 «
VY



82

PN A LAV VT ZAONIINOD suonsanh

sa] samoy p npuodys 2aan snos anb 2atfiaps uowrsg
12y anuuonsanh ap 2ap s 9 Sod

240 ap suopsanh sap sonop p NON npuodps 2aa snoa 1§

"ZOPUBIDP 1N| B[ SNOA
puenb ‘« asoyp aabpnb un » wawed

auuop 13 “(Pmuenb e ) «un» puardwoy [ O
*§ sutow
ne 2idwod ud ‘siplgo sap adwod nbsioy [ 0O
dpuUBwap | 3| uo puenb
‘splgo g ap purs§ snjd 5| swwou no anuowy [ O
AUAN

00T » YW uoq »
“« aFnot » “« mad » dww oo syndussap
S10W SIP RS NN Ud §12[qo sap WA
IR OU B UD
“IND[NOD JUN SUTOW NE JUMUIIOLOD DJIUIP]
"2U[0D UD JURLYOW S}
XN2N2Y 183 1,5 1 wassas [1,nb 20 ap oy
T CSNIOSSIP B W SSSIP
CSTX) UD B CINEL UD B D100 B 1 T4 SNOS
‘wms» ‘w suep » ¢ anbsiay uomsod op
S10W § SUIoW Ne,_p uonedyIudis v| puardwo )
'SIURIUD SAINE S| ALIDP NO AP 6
nod « W » no « [uad » SI0wW S| 8110
dpurwiap
m| 2] uo puenb woudrd uos 12 Wou uos 1]

ooO
oooO

"2[qIv) 0O WY IS Nuq un 15 1Qg
*daudosd de
uodey ap d0dwd s3| 1 Waudis
« 3p1A » 12 « wd|d » sjow 3 20b 2 puardwo )
(4 UL 0P » NO) € WD » 1D
A » sjow 31 dudosdde uodey ap o[dwy
", ey $ ny puenb
g ungg seny pumb g 3108 ey puenb
n-s1gg a0y » : ad £ np suonsanb xne puoday
G, QLA
un g nedigd un Y §nasig un oA
ni=sigy and) » @ dwwod suonsanb xne puoday

paudosdde uode 2p « [y » no« uohied »
WTSI[IN UD SIUTIUD SANNR SIP 12 | 2P d[IRg

O 0 O oo Ooooao
OO0 0O o0 Ooooa0o

NON 110
001

"2UpIO
U0 3] SUEP SIOU S| JUBNIAU UD |I]

*$2120.110D JUNUD [P W §
12 sapdunis suonsanb Hp 3504

'snyd no spow (¢ w10

*SINOI §2] SN0} 3P SUOHIPSIDAUOD SHP SUL(]
" U0 »
no « ¢, pumb » ‘%« ¢ 1onbinod »

 ed uedudu oo suolsanb sap aso |

d|qusudtpidwod 152 2Fefue |
uos ‘sdway np pednid v wawaned vy

w 2absared »
JOWE ] TSN UD SUOSIRI S3p MUO(]

“no»
U1 NO « [300) » “w 1000) » €I »
Jed Juedudwwoo suonsanb sap 2504

'S2(duIs SUDSURYD SIP WYY

w0 al w12 «uow »
€ I0W » SIOW S| WHUIPIL0D d1o|dw]

wonounw df apeiay »

no « | udiyd unsudi | » 9dwaxa med

N sseayd $38 SURP ‘W B D « I 0 1D
P12 WP N W UN 13w un» d1o|durs

“wsed xmaa [»nowsed xnad [»
‘wsed swes [n suoissardxa sa| asijin)

R “wananb sun

B NOINOY D] » ' "' 30 AUN XNDAIP SIP

eaadnod v » : yp djdwaxa sed ‘jmop
ud “3s0ud uode) ap sIqo sap W

‘saseayd Sap SUTP « Ny 10w D[ MSI[1[)

“HOJPUD UOG NE 4 IDHSEOUD

e azznd » un p anbrun awio) a0beyd ade|y
“adnoxop ‘ng

Xneas1d sinad sap A 1adnooap Ap d1wss:]

o o o
|

O 0o 0o

O oo
O oo

O

O

]
a

‘SANPE $3] JU0) 3| AW od s Fop
sanne p 12 o00d 32 uoken umwi . [ O

B b

INOS SUES S |

wepuad padunms agmbd wasay [ [
‘spaid §3] WRLLI R UD ‘UIINOS

SUES ‘(N3 SRR S| pudsaplR Ao [J = [

sapepad sapussinn ud dpdnp ey [ = [

i)

un no UU0IN0GHP SIUAYD dun Mas g [ O
[ B B I [E P

12 12U, psutosag sas donueo |audoxd 155 [ = [

adiorped 10 1oy uos puane ‘aFeped
2no® adnord e yuswaoy adepe, §

‘N0

“uog S1ns 3 » no « (nuad sins 2l » 20p nad
11 *2pdwaxa e dww-In| ap wawdansod apreg

'sanne o[ sapie, p asodoad o5
‘[ew ap asoyd aabjanb yiwy 1 nbsio)

wuopivd » 1P NO NP S WAL RINDO)
WCD[-SIRY W AU0OUD

no “« sed s1es 2u 2l » no«sed xnad au al» 1
SuRud

sanne 9| 1oy anb 25 ap oped no « spoddey » O=- 04

O
m]
‘wuopsed » yp nosasnaxasas yey [
O
O
O

Dk

“aunal ed

PR |1 puenb uEiuD an0A 1ESIE] b 20 K9P WSWRBORINO 20 1§ «
FJURIUD JH0A 3P [dngoe

NEURUOHUO 3 1559P JOUOUD, | 1S [/1() ZR0D $NOA « “JUIJUD AROA
ap wawpoduod af sed 1103p du sy B 1S NON 2200 SN =
Stofonbpanl JUNUINIS 118Y A |1,S 00 Danf v s nd 2w
WEJUD 250A anb 20 INpeR WAURLOMID 20 1S NON 2303 SN -
STV



83

YIUHY dAS AOV VT ZANNAOL 12 suopsanh
$a] sqnoy v npuodad 2aa0 snoa anb 2ayfups ‘uous

12y amvuoysanb ) 2puas 2 Sod
222 ap suoysanb 3y apnoy v NON Mpuodas 2aip snoa 1y

‘aneunnb
puesd snid no nad snid 1 plgounpumbng [ = [

Do«
pmo| snyd  pues snqd 12 =PI » 1P
dYdwaxa myg o anws splqosa andwo)y [ = [J

SR S| 1207 13 P md
moy ¢ anoj nad ] suoiesmauco xne adidiue
" 0P » 0O) W I[P W 1> € [1N] »

O
spow 3| ESIURET: ») D
O
(]

G, NSE OFE PAg) » SpuCDp
injuo purnb wdwon 3 sues 37 uos (|

TUDWIDIDALIOD B S
ud INDMOD psutow ne waw s aynuap|

u ofuew 38 ©S »
no @ aunel 1595 » UG MO « U UN IS2 D »
paoda 1« suvurg aun nb 20-1s5 nb »
uonsanb ef g ajdwaxs s "20AL 12
uo, [ 30b 20 1p N 130G, [ 109p '« |, 'unnb
153,5 20b 22-155, b » apuewdp | wo pundy [ [m}
W, XNeAT
sap snou-suopiod 1onbmod » ‘Spdwaxa
mg suonI[dxa ouuoq Hp wruUop
ud « 1onbmod » suonsanb xnepuodyy 7] m]

NON 1IN0
01

“as1pun |1,nb sjow sap
wednd pf w200 = ououosd - 1(
‘(s1ow op
198D AIqUIOU 3 ap 2qissodus
153 SN0A (1) 241[NGe30A 2p dnooneaq v

4

SWCSIPUE R B N0 R ) 1D B DWIWOD UOSTRI|
ap sjow sap 1ed saseayd 7 2jquuiassy
M USI0G N SUOI SNOU
‘£ 'z 1 » anb o[ oundwod sap 21100y
(+ 'sap 'sa) sopoiue xne punyd oy
wepow ud punid ne swyd sop ynuuo g
2101, | N0 dfFur ) 3 ‘aumd 3 ‘puos
A WO SH[UIIS SPULIO] SHP UIUON

*agsuad
s 2o} sdwudxs mod syow ¢ suiow
ne,p saosodwoo ssseryd sop ynuuo |

‘(- )samuozLy 1»
(| ysapearuan sauiy sop a1doono suissacy

snpd no
SN0 1Ny 3P 2350dWod MO} HUN 1NKISUO)

(puny a0
HOP 32120 3] ) 22103 un 21dod No e,

“(+ ) x1000 2un 21dod o MIsS(]

a
O

O 0 oo o
O 0O 0o o O

‘un_nbpnb no asoys anbjanb
snssap-1ed s ‘nogap uonisod ey ap siued v

sanal snyd ye 1 nbsof st o)

_u
au.:SnE_uuk___:Eo:ueo_n.!.:ﬁuﬁ_zD
10 ‘suolspoid “anne,| g apmw dun panes [

DPE sups sdp o ssoig 25 [0 O

anj anb sounal
snjd surjud S| sIdAUD 2jvjoud dnuow d§ D D

“aynpe un md s[[PLANS
2dnoid ap SPNAIDE, P SI0| STISU0D
sa|nosajfor opuns dpeuaf uody 3 [ O

S JMEUOLSE | ¥ B W 3SSonEw

R B0« AEW O NE "0 URRe

ey e @ eded » ne sonol dSwwod « wequos
AUl » 3p XIS p Srgud e p dae ol [ O

D)2 W D[P » B B N0

ACNOEDDYIED B P U SUNOS B T P By » 08

pdwiaxs md SWWoo SIS SN P daAL
sl spsanbisiyd spape speadoneg - [ [J

spuRu
SANE XNE SUPIO P O sUONEdIpUI sap wu] [ = []

NON 100
os
anaeg

“sunal snyd

e (1 pumnb JuRjuS agon 1Esieg anb 20 JEOp S apod weo 35 1% -
PRI 2800 AP [Pnje

PSSP0 3] JLEIP OUOED, [ 1§ |(1() ZIY00 $NOA = JURJUD A
op uswspodweo o sed 109p Ju seayd B 1S NON  ZO00 SNOA -
Spofenkganl J0awam as ey | §, s 00 20/ p asnf 2 i od
WRIUS 2504 3Nb 30 INPER SUSLDMLOD 33 18 NON ZIH00 MOA -
SlEAdd VY



84

PRI dAS OV VT ZININOL 12
suonsanb sap sapnoy v npuodas 2aan snon anb 2011 4

“« S0
al puendy» no « “ xnad af stoe * sy af

1§ % £ AUWOD $20un10ugs saseiyd $ap dnuuoyg O O
W USUDINOA SNOU » NO 4« ~"SIBSIE] [ » : 1Ip

*a(dwaxa sed ‘sssed o) wawapanod dodwy [ a
“AOISIY, | 3P UY B[ 19 AUPIO U0q I SUTp
SIUMUAIIAD S| auuop  aFnoy uosndey)

119 2] WWOD SIUNOD S2H0IS 1Y SOp Nday D D

Xa1
"SFRLIO[00

SIS NO suIssap sas asiuedio poagied [ O
"SISSIP SHLIYY SIP MU, |

£ 2LI000 2F0I0|0d op saual| sa|sue] [ O

2y duns amyoa
aun no aiduns juod un Dpduns uosiew sun

WO SAND SIP DAAE SUOIDNSUOD sap e ] O
‘saquel s3[ no seig 9| ‘sdioo
A "XN2AAP S| ‘IYPNOQ B ZAU 3] XNk
o] ‘0 | : ab sy sarped s1on sulow
ne,p ssodwod sFmmosiad spauissyg [ =— [
*a(dwns ajapowr un no duwo)
UN JUEAINS Ud XNESId $ap Wae dnodap [ = [
"( ) sueg udiq uos
S(Fue o uop purd un adoo nodussyy [ = [
DUPUUOI
mad uo | anb « sasoyd »opaussyy [ = [
anne [ ¢ noq un, p saided
ap A[(1nay dun xneastd sap war adnoday [ = [
spaid 9]
12 suipw s3) 'seig 53| 1 saqumel s3] ‘siod 3|
SAINOQ B| ZA D] XNDA SI[ AR 21 B P
1w ne asod quoq unauissa [ (m]
‘sa091d Jnau
SUIOW e d apnd un aq v O O
NON 110
AN

‘TS sy |
suiow ne ademe, |19 ouR| M| ‘SWRjud
S2HNE P 2348 « 3| |6 v Jadenie » ¢ anof

N0 [ 1R
saneuawa|ddns sonanos
SUES NO DAL SM0L T B O[2A Np Neq
“AN0SUR[RG AUN INS [N DIUR[RY 2§
UaNNOS sues paid-2y2013 ¢ Anes
‘WTAE SIPEMOL SIP 118
RUTEITES
UOS INS DIUOMUL I[)SYO UN SNSSIP
-sed 121nes 2p dquded 19 Wemod uz
UANNOS SUTS NS B|
B510) Xnap sutow ne paid-oysod ¢ aneg

apie anad aun, p uosag

e 1 'stopmd 1S JWu 1aAe| 35 3p 12
12([1qEY, S 2p SaFuRW 2P dAnENIW, | pUdL]

NED P ASSTYD B[ U111 JINSSD § ‘SUI053(
SIS JIEJ |1 | DPIE SUES S2)I|I0) XNE BN

UISIDARI) 3P WPAR 204
B[ 3P S0 Xnap sap apaedar ‘[eraudd uy

'S1208] §35 APENY
'[NDS 2I10Q B 28I S

“JSIDAUAL U SUTS [0 UN SuPp
1R[O004D UDS NO SH[EDI0 S35 “JIL| UOS ISIDA
NOJpUd, | B
1WA SI|JA] 12 SDAUD, | T IUOS/IS 2NO[ND
©] NOAD Wiys-031 9| absio| nbireway
i | ap Fuo| ne noj audoud 153
“apie sues oFesia 9] 2ae| 2§
“sauney mod nevynod un 81
sa[|auuosRd SAYIT SIS 3P W0S pudig

apm apd dun p utosaq sioped
T (1S MUNU N OUTmQ B[ SURP [NIS DAR] DS

*2)0Ip anssneyp ) suep josp pard
3] 12 AyPNET dMSPYD B SURP AR
pord 3] : SAUNSSNTD $36 IUMUIINLIOD 1D
ape
AUNOR SURS JUSWIINUD J[[IGRYSHP 3§

O 0 0Odod o
00 0Oooo oo

g
=

0O 00000 O 0Ooo oo
0O OODOO O O0Ooo OO0

O

nal
2P 211 dun suep A npe, | ap PUFI0p S 3p
no I2Ams doiy 2109 10AIP SULS ‘In| ZaHyd
P SUDIIAUD S SUTP [N25 B [[2 P d[qrded 157
"OPIE SULS 2)SIA
aun No 1WA dun 1w no [nd un dpyus
“(saanssneyd ap s10e] sap Adwod nudy
sed du) apIL SUES J|[1GRSIP 36 12 d|[1qRY, S

*SNOL) SUOG
NNE SUOINOQ $3| APUOdSALIOD WESIE) ‘21534
'S no s 0 -

4 1

UMD RA U0S
2wy [1,nbSI0| UOINOG UN SUIOW N HYLNY

[ 0 O o R o B
I
oo ooao

v

JUEPIE SI| UD 12 SIANDIIP
sa[ jueuard ud “3Fp uos ap sURJUD p
adnoss un suep weudidanud anuow 5
“adnosd np njoud
ey ardosd sas ¢ ‘SI011
‘swegud sanne, p uonedonsed
e[1uanbijdun mbsANANE, P AATIRINIUL | pUdl]
“IN0] UOS PUINE ‘TUD WD [12UdF
12 34 2p 1no) un juenbidun xnal sap ¢ anop
'SAINE SHP $HIP1 S| N0
19 0PI 536 JwWLdXd ‘SIUBUD S2NE, P AR
SISOUD SUIRHID IIJ P UOSK B INS ANISI(]
2121208 3P NO SIULD 3P XNal SIP JUNUOD
sa|dwis xnal sap g anol |1 nbsio| sa[Fa159] 1ng
SWRJUD Nod SOUILOP XNP NO SHWRP Xne
Spdwaxa rod dwwod 121208 op xnal xne dnop
uonmd1dxa sun
10 UOIBWLIOIUT JUN *IPIE | 2P SIEIUS sane
xne sapurwdp 1nad ‘SNAIPE 538 WEpUD

ne

SO OO0 OooOooa
S0 OO0 OoOoao

z

%

CRLELE|
aunal snl
e 1 puenb jugjua agoa pesie) anb 20 (9P WEURBOd WD 33 1§ «
JUR JUD 25104 P [ane
DWW SUWOD 3] YOI PIUOUD | 1S [} ZUYN00 SN = W JUD AIHON
ap wouLpodwoo af sed ap u el B 1S NON 28200 SHOA =
Srofenlganh uawamas 1) 3 (18 00 Qo) v sl anuaney
TURJUD 25N anbas unpesn LI wod 25 15 NON 720200 SOA =
STV



85

gy damwuuonsanh 2 zapuay

wpsanh sap sapnoy v mpuodas 2anw snoa anb 2a1fia 4

sanunu
ud 1samay ud 11| s isa L nbamay anpnag [ O
“L €9
N0 LT 1T WO udiquiod » :adAy
np sa[dwis SUONILASN 0§ S AMPVJ
urew anbeyd suep sIF0p ap A |1 UdIGUIOD NES
67 12pS2MIYd | oy
“WCIWRP M NO 4« d110w » dy1udis b 20 g
‘01 ¥ 1 3P 2P0, [ SULP SAUYIP 5| NNy
‘saduns
salquiou sanb|anb awwou 12 U0y
L 9HE
TULPH] T TAT WO udlquiod » ; sab
sa((21 anbnawagire, p suonsanb xne puoday
OF B 1 9P APIO,| SUEP SDUGUIOU S| DY
01 snow
ne apdwod ua (1 's1alqo sap audurod |1 nbsio]

o000 oooooo
000 OoOO0OoO0oOoo

=
21
=
z

wqeydpe, |
AP DI D] SN0} HUWOU 1D PUU0DNY [ =

110D AP S|
 SUIOW NE NO JAUD Ud woudrd uos 4oy [ -
sjow psuiow nen [ -

"2[Pow
un jueidod ud syduns sppwsanbjanb poy [ -

OO0 oo o

"SIuou no smp[sanbab e [ =—
ey d
-3 » : dpdwaxa aed ‘saruwd smaisn|d

uD uesedas Sa| ud SJow S| 41| dp dAesST
“anowaw 2p no werdod

S U - S| §T S SN0} - 1dqRyd(e | 107

UOIDIP UL B SUEP S|
SO RO Ud Woudsd oS 12 Wou uos 11105

oo O O
OO0 o oO

MEAANOU DIAI| Un suep snjd no sjow ¢ | 17

NON 110

Paeydie|

2P SN[ § SUIOW NI WU 1D J[PULOI Y
“apie

sups 1aqeyd[e, | UAWNDLOD ANY
p

a11qnd s3p no 251 1EST | EuB )
] 2p xneauurd $3p Xn2o dunuod

SOUTIS SHP UOIEIIJIUTIS | dPUnia(]

da0wdw 3p snid no sajduwis spouwr 7 1wz
uR1q yeuuod [1,nb Al

un suep sajdwis sjow sonbjanb i A

‘,__
$9] M) SIANIWR] SAA[SIP M| I PSS

UIUDAR | SUBD
saause peunod b 23 ap 1a snny np apseg
W Sude » 12 « JURAR B

SIow s3] as1[1n 12 puaidy

w - sind - sind ‘e
sm) ‘proqe, (] » anb §121 sa|duns Ipo
£ 9P LIS UN JIPIO UOY I SULP AINDIXZ]

W DIAI UN T INOJ UN LRS
1onb v » anb sa(a1 suonsanb xne puoday
WA 1 dPnbe| SUEp d[j1A B] 9p Wou [ (]
ddwsxd
Jud *3[qE1 2UN NO NEDIURW UOS DU
sPIQo suweLo sy wos 1oab ud (g

W punsd
snyd ap o anaqpow a w0y sngd ap»
s opdwaxa sed yp ‘synepadns s as1ynny

Oy un s 0w paodal 1 e g afueio
aun nbaxsa nb» v '« jowim
un 13,5 » puodar 1« ¢, pAdYd un nb
22153 nb» : uonsanb el ¢ 3 dwaxe my
algo, | wwamed de apjanbe| ¢S
v ap wou 3 red puodar 1w i

anb 20-152,nb » apurwap In| uo, nbsio

O
0

O
(]

O o oo

20 o oo

O
a

2D

oo
oo

sasnl

4, m-s1gy anb
SIO[ 'S38S(] ) N) 1S » HUWOD « [ 'SIOE
Cig w e adA) ap suonsanb xne puoday

W SIIA0SI T, NI §3) 04
nE=sie) a0y » © Awwod suonsanb xne puoday

*SNUIAYIP no sanbruap
1U0S S804 7 10D U 1P “« U IP »
19 4 121ed » SI0W S3p UONEdIUFIS B BUU0))

“AOOTF B| AP JN0IP URUIE BS INFUNSIC]

"HCUTBUIP W 1240 DI » ' 10y, prnofne »
© SIOW SO JUDDIIALIOD S1|1) ]

“RIPIO UOG D] SUPP AUITAWIS B 3p smol $3] 1]
"SIOW S3p UONRDLIUTIS B| dpurag]

XN »

NO 4 SIN3| » "4 S[1 » 4 SNOA » "« SNOU »
anb sp1 spaund swoaoud sap 2811

W snou

SIO[R*TUSNOU 1R SUOI| |1 SNON » W00

saaumamus saseryd sap anuoy *aduaxe
aud ‘gssed 152 5 10b 20 j1ERP ud Aoy

‘snpd no sjow
01 2p saxaidwod ‘sanFuo| saswiyd sap asij)

‘siow sop pednpd v) uaig wedvouosd ud P

! | 4
SOP SULP SIIP! SIS JUMUD[1DL] Z0sSE durudx:]
uonude
snjd sed 1) U 1S PW AN S PA [[5 1P
“a(dwaxa red ‘saarue peunod nbas ap ojmy

S| BUWIUR S9P B
UOU 1D 4 XNPWIUT S3P % NO « S[PAP Sp »
UOU 1D 4 XNEAXYD 2P » P (1 ‘3] duraxd sd

indaun spunyd 53| 109 811}

mpppopad aZvd vy ap apng

O oo
0 OO

<
=

o oo
o o0



Annexe 4 : Grille de recueil des réponses

INVENTAIRE DU DEVELOPPEMENT DE L’ENFANT
IDE . Profil - Consignes de correction et d’établi: d’un profil

Faire remplir la forme IDE — Profil, puis procéder a son i selon les i i-de pour obtenir les scores bruts de I'enfant aux différents
domaines évalués par les échelles.

Différentes échelles de I'lDE:

ages | SO AU MG MF | LEX | LCO | LE |NBRE| DG | ages | so=social
>74 39-40 30 50 50 [14-15[14-15| 70 >74 AU =
72a74| 40 13 13 69 |72a74]| mG=moteur global

7 38 49 12 7 MF = moteur fin

70 70 LEX = langage expressif

69 68 69 LCO = comp ion du langage

68 11 68 LE= ge des lettres (> 4 ans 0 mois)
67 12 67 NBRE = apprentissage des nombres (> 4 ans 0 mois)
66 37 67 66 DG = général

65 39 29 10 65

64 66 64 Analyse des scores et construction

63 9 63 des profils ;

62 36 49 62

61 38 48 11 65 61 B le nombre de “OUI" dans toutes

60 28 30 60 les parties (AP, A, B, efc.) de chacune des

59 47 48 8 64 59 échelles ou des échelles qui vous intéressent.

58 58

57 35 29 63 57 2. le nombre alasomme
56 7 10 56 obtenue dans la ou les colonnes des échelles

55 34 62 55 choisies sur le tableau de normes ci-contre (1).
54 37 6 54

53 47 61 53 3. Tracez le profil en réunissant les points

52 36 33 28 5 9 52 obtenus dans chaque colonne.

51 27 60 51

50 4 59 50 4. Tracez une ligne horizontale correspondant

49 32 46 49 al'age chronologique (AC) de I'enfant, en vous
48 35 26 46 3 8 58 48 p aux "ages".

47 31 57 47

46 25 46 5. Tracez la ligne THR en dessous de laquelle

45 27 45 2 56 45 I'enfant est considéré comme étant dans la zone &
44 24 55 44 Trés Haut Risque de retard (< 5° centile). Joignez
43 30 45 7 43 dans chaque colonne “age", la valeur obtenue en
42 34 23 44 54 42 ipliant I'age ique de I'enfant par 0,70
4 29 26 22 44 53 M (ACx0.70).

40 25 43 43 52 40

39 33 28 21 42 6 50-51 39 6. Tracez la ligne HR en dessous de laquelle I'enfant
38 32 27 20 42 41 49 38 est i 4 Haut Risque de retard (<15° centile).
37 26 24 41 40 1 48 37 Joignez dans chaque colonne age, la valeur obtenue
36 31 19 40 39 5 47 36 en multipliant I'age ique de I'enfant par
35 30 25 23 39 |37-38 45-46] 35 0,85 (ACx0.85).

34 24 18 38 36 44 34

33 29 23 37 35 4 43 33 Les scores, dont la position pour une échelle est en
32 22 17 35-36 34 42 32 dessous des lignes THR et HR, indiquent dans

31 28 22 21 33-34 | 32-33 41 31 quel(s) domaine(s) I'enfant est le plus déficitaire.
30 27 20 30-31-32| 31 3 40 30

29 26 21 16 28-29 | 29-30 38-39] 29 7. Pour le score de développement général,

28 25 19 26-27 28 36-37] 28 sommez tous les “OUI" pour les descriptions dont
27 24 20 18 15 24-25 | 26-27 2 34-35| 27 les deux carrés sont reliés par un tiret 0—0J et
26 23 22-23 | 24-25 33 26 entourez le score obtenu dans la colonne DG.

25 22 19 17 14 20-21 | 22-23 31-32] 25 Vous pouvez voir si ce score se trouve en

24 21 18 16 18-19 | 21 28a30] 24 dessous des lignes HR ou THR.

23 20 17 15 13 | 16-17 | 19-20 1 27 23

22 19 16 14-15 | 18 25-26] 22 8. Score et 4ge

21 18 15 14 12 13 16-17 23-24] 21 Pour un score donné vous pouvez lire dans

20 17 13 11-12 15 22 20 la colonne "age", 'équivalent en age de

19 16 14 12 11 10 14 19a21] 19 (AD) voir note importante (1).
18 15 13 1 10 89 |12-13 16a18] 18

17 14 11-12 10 7 1 15 17 Exemple : un enfant ayant 52 points dans

16 13 10 9 9 6 10 12a14] 16 la colonne DG a un Age de Développement

15 12 9 8 5 9 10-11] 15 (AD) général de 40 mois (1).

14 11 8 7 8 4 7-8 8-9 14

13 10 7 6 6 4 13

12 9 6 5 7 3 5 6 12

(1) Pour un score donné, si sur I'échelle choisie I'AC de I'enfant se trouve entre 2 scores consécutifs, alors prendre comme age de développement (AD) son AC.

Exemple : un enfant d'AC de 59 mois ayant 37 points pour I'échelle « Social », aura un AD de 59 mois et non de 54 mois (case correspondant a la valeur 37).

Notez que pour la « Motricité Fine », le score maximum est de 30 points pour un &ge de 60 mois, donc un enfant d'AC de 65 mois ayant un score de 30 points pour cette échelle, aura un
AD de 65 mois et non de 60 mois (case correspondant & la valeur 30).
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Annexe 5 : IRM cérébrale (cas n°2, 2 mois), pondération T2 agénésie partielle du
corps calleux.
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Annexe 6 : IRM cérébrale (cas n°3, J7), pondération T1 et T2, microcéphalie avec
gyration simplifiée.
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Annexe 7 : TDM cérébral (cas n°3) calcifications linéaires sous-corticales fronto-
pariéto- temporales bilatérales

CEREBRAL
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Annexe8 : IRM cérébrale (cas n°6, J10), pondération T1 et T2, coupes sagittales,
aspect de polymicrogyrie et agyrie, épaisseur de substance blanche tres mince,
ventriculomégalie, anomalie du tronc cérébral (relief protubérantiel moins marqué).

‘ TIW/SE CLEAR
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Annexe 9 : Profil IDE cas n°4 réalisé a 20 mois (ADG 24 mois)

Age SO AU MG MF LEX LCO DG Age
>74 39-40 30 50 50 70 >74
72874 40 69 72374
71 38 49 71
70 70
69 68 69
68 68
67 67
66 37 67 66
65 39 29 65
64 66 64
63 63
62 36 49 62
61 38 48 65 61
60 28 30 60
59 47 48 64 59
58 58
57 35 29 63 57
56 56
55 34 62 55
54 37 54
53 47 61 53
52 36 33 28 52
51 27 60 51
50 59 50
49 32 46 49
48 35 26 46 58 48
47 31 57 47
46 25 46
45 27 45 56 45
44 24 55 44
43 30 45 43
42 34 23 44 54 42
41 29 26 22 44 53 41
40 25 43 43 52 40
39 33 28 21 42 50-51 39
38 32 27 20 42 41 49 38
37 26 24 41 40 48 37
36 31 19 40 39 47 36
35 30 25 23 39 37-38 45-46 35
34 24 18 38 36 44 34
33 29 23 37 35 43 33
32 22 17 35-36 34 42 32
31 28 22 21 33-34 32-33 41 31
30 27 20 30-31-32 31 40 30
29 26 21 16 28-29 29-30 38-39 29
28 25 19 26-27 28 36-37 28
27 24 20 18 15 24-25 26-27 34-35 27
26 23 22-23 24-25 33 26
25 22 19 17 14 20-21 22-23 31-32 25
24 21 18 16 18-19 21 28-30 24
23 20 17 15 13 16-17 19-20 27 23
22 19 16 14-15 18 25-26 22
21 18 15 14 12 13 16-17 23-24 21
20 17 13 11-12 15 22 20
19 16 14 12 11 10 14 19-21 19
18 15 13 11 10 08-09 12-13 16-18 18
17 14 11-12 10 7 11 15 17
16 13 10 9 9 6 10 12-14 16
15 12 9 8 5 9 10-11 15
e [ u [ 8 [ 7 [ & [ 4 [ 78 [ 8 | 1 |
13 10 7 6 6 7 13
12 9 6 5 7 3 5 6 12

ADG

AC

HR

THR
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Annexe 10 : Profil IDE cas n° 5 réalisé a 18 mois (ADG 24 mois)

Age SO AU MG MF LEX LCO DG Age
>74 39-40 30 50 50 70 >74
72874 40 69 72374
71 38 49 71
70 70
69 68 69
68 68
67 67
66 37 67 66
65 39 29 65
64 66 64
63 63
62 36 49 62
61 38 48 65 61
60 28 30 60
59 47 48 64 59
58 58
57 35 29 63 57
56 56
55 34 62 55
54 37 54
53 47 61 53
52 36 33 28 52
51 27 60 51
50 59 50
49 32 46 49
48 35 26 46 58 48
47 31 57 47
46 25 46
45 27 45 56 45
44 24 55 44
43 30 45 43
42 34 23 44 54 42
41 29 26 22 44 53 41
40 25 43 43 52 40
39 33 28 21 42 50-51 39
38 32 27 20 42 41 49 38
37 26 24 41 40 48 37
36 31 19 40 39 47 36
35 30 25 23 39 37-38 45-46 35
34 24 18 38 36 44 34
33 29 23 37 35 43 33
32 22 17 35-36 34 42 32
31 28 22 21 33-34 32-33 41 31
30 27 20 30-31-32 31 40 30
29 26 21 16 28-29 29-30 38-39 29
28 25 19 26-27 28 36-37 28
27 24 20 18 15 24-25 26-27 34-35 27
26 23 22-23 24-25 33 26
25 22 19 17 14 20-21 22-23 31-32 25
24 21 18 16 18-19 21 28-30 24
23 20 17 15 13 16-17 19-20 27 23
22 19 16 14-15 18 25-26 22
21 18 15 14 12 13 16-17 23-24 21
20 17 13 11-12 15 22 20
19 16 14 12 11 10 14 19-21 19
18 15 13 11 10 08-09 12-13 16-18 18
17 14 11-12 10 7 11 15 17
16 13 10 9 9 6 10 12-14 16
15 12 9 8 5 9 10-11 15
14 11 8 7 8 4 7-8 8-9 14
12 9 6 5 7 3 5 6 12

ADG

AC

HR

THR
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Annexe 11 : Profil IDE cas n°7 réalisé a 16 mois (ADG 19 mois)

Age SO AU MG MF LEX LCO DG Age
>74 39-40 30 50 50 70 >74
72BF4 40 69 72BF4
71 38 49 71
70 70
69 68 69
68 68
67 67
66 37 67 66
65 39 29 65
64 66 64
63 63
62 36 49 62
61 38 48 65 61
60 28 30 60
59 47 48 64 59
58 58
57 35 29 63 57
56 56
55 34 62 55
54 37 54
53 47 61 53
52 36 33 28 52
51 27 60 51
50 59 50
49 32 46 49
48 35 26 46 58 48
47 31 57 47
46 25 46
45 27 45 56 45
44 24 55 44
43 30 45 43
42 34 23 44 54 42
41 29 26 22 44 53 41
40 25 43 43 52 40
39 33 28 21 42 50-51 39
38 32 27 20 42 41 49 38
37 26 24 41 40 48 37
36 31 19 40 39 47 36
35 30 25 23 39 37-38 45-46 35
34 24 18 38 36 44 34
33 29 23 37 35 43 33
32 22 17 35-36 34 42 32
31 28 22 21 33-34 32-33 41 31
30 27 20 30-31-32 31 40 30
29 26 21 16 28-29 29-30 38-39 29
28 25 19 26-27 28 36-37 28
27 24 20 18 15 24-25 26-27 34-35 27
26 23 22-23 24-25 33 26
25 22 19 17 14 20-21 22-23 31-32 25
24 21 18 16 18-19 21 28-30 24
23 20 17 15 13 16-17 19-20 27 23
22 19 16 14-15 18 25-26 22
21 18 15 14 12 13 16-17 23-24 21
20 17 13 11-12 15 22 20
19 16 14 12 11 10 14 19-21 19
18 15 13 11 10 8-9 12-13 16-18 18
17 14 11-12 10 7 11 15 17
16 13 10 9 9 6 10 12-14 16
15 12 9 8 5 9 10-11 15
14 11 8 7 8 4 7-8 89 14
13 10 7 6 6 7 13
12 9 6 5 7 3 5 6 12

ADG

AC

HR

THR
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Annexe 12 : Profil IDE cas n° 10 réalisé a 17 mois (ADG 20 mois)

Age SO AU MG MF LEX LCo DG Age
>74 39-40 30 50 50 70 >74
72874 40 69 72374
71 38 49 71
70 70
69 68 69
68 68
67 67
66 37 67 66
65 39 29 65
64 66 64
63 63
62 36 49 62
61 38 48 65 61
60 28 30 60
59 47 48 64 59
58 58
57 35 29 63 57
56 56
55 34 62 55
54 37 54
53 47 61 53
52 36 33 28 52
51 27 60 51
50 59 50
49 32 46 49
48 35 26 46 58 48
47 31 57 47
46 25 46
45 27 45 56 45
44 24 55 44
43 30 45 43
42 34 23 44 54 42
41 29 26 22 44 53 41
40 25 43 43 52 40
39 33 28 21 42 50-51 39
38 32 27 20 42 41 49 38
37 26 24 41 40 48 37
36 31 19 40 39 47 36
35 30 25 23 39 37-38 45-46 35
34 24 18 38 36 44 34
33 29 23 37 35 43 33
32 22 17 35-36 34 42 32
31 28 22 21 33-34 32-33 41 31
30 27 20 30-31-32 31 40 30
29 26 21 16 28-29 29-30 38-39 29
28 25 19 26-27 28 36-37 28
27 24 20 18 15 24-25 26-27 34-35 27
26 23 22-23 24-25 33 26
25 22 19 17 14 20-21 22-23 31-32 25
24 21 18 16 18-19 21 28-30 24
23 20 17 15 13 16-17 19-20 27 23
22 19 16 14-15 18 25-26 22
21 18 15 14 12 13 16-17 23-24 21
20 17 13 11-12 15 22 20
19 16 14 12 11 10 14 19-21 19
18 15 13 11 10 08-09 12-13 16-18 18
17 14 11-12 10 7 11 15 17
16 13 10 9 9 6 10 12-14 16
15 12 9 8 5 9 10-11 15
14 11 8 7 8 4 7-8 8-9 14
13 10 7 6 6 7 13

ADG

AC

HR

THR

95



96

UFR SCIENCES MEDICALES HYACINTHE
BASTARAUD

SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, en présence des maitres de cette
école et de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de ’honneur
et de la probité qui la régissent.

Mon premier souci sera, de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans
tous les éléments physiques et mentaux, individuels collectifs et sociaux. Je
respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions.

J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées
dans leur intégrité ou dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai usage de mes connaissances contre les lois de
'humanité.

Jinformerai les patients de décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer leurs consciences.

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

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

Je ferai tout pour soulager les souffrances, sans acharnement.

Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

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

Que je sois modéré en tout, mais insatiable de mon amour de la science.

Je n’entreprendrai rien qui ne dépasse mes compeétences ; 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 confréres 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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BELTOISE Anne-Sophie

Devenir neurodéveloppemental des enfants présentant une
microcéphalie isolée ou associée a une malformation cérébrale
dans un contexte d’infection maternelle au Zika pendant la
grossesse.

Pédiatrie
2018

NUMERO D’IDENTIFICATION : 2018ANTI0315

MOTS-CLES: Zika virus, infection congénitale, microcéphalie, devenir
neurodéveloppemental, inventaire du développement de I'enfant.

RESUME DE LA THESE

Introduction. Durant I'épidémie de Zika qui a touché la Guadeloupe et les Antilles
francaises en 2016, une émergence de microcéphalies et d’anomalies cérébrales a été
observée chez les foetus exposés au virus in utero. L'objectif principal de cette étude était de
déterminer le devenir neurodéveloppemental a moyen terme des enfants atteints d’'une
microcéphalie associée ou non a une anomalie cérébrale dans un contexte d’infection
maternelle au Zika pendant la grossesse. Nous avons également décrit les comorbidités
associées sur le plan staturo-pondéral et neurosensoriel.

Matériel et méthode. |l s’agissait d’'une étude de cas, observationnelle, descriptive,
prospective, monocentrique, réalisée au CHU de Pointe-a-Pitre/Abymes en Guadeloupe
entre Novembre 2016 et Aolt 2018. Nous avons réalisé un questionnaire standardisé intitulé
« Inventaire du Développement de I'Enfant » permettant d’obtenir un quotient de
développement pour chaque enfant inclus.

Résultats : Nous avons suivi 11 enfants sur une durée moyenne de 16,8 mois. L’age moyen
au moment de I'évaluation était de 18,9 mois. Les cas de microcéphalie isolée avaient un
examen neurologique et un développement neuro-psychomoteur normaux avec un quotient
de développement moyen de 122,25%. A linverse, les enfants atteints de malformations
cérébrales associées présentaient une quadriparésie spastique prédominante aux membres
supérieurs avec un trés haut risque de retard et un quotient de développement inférieur a
63,6%.

Conclusion. En accord avec les données de la littérature, les enfants atteints d’'un syndrome
de Zika congénital présentaient un retard global du développement & moyen terme. lls
avaient également un retard staturo-pondéral sans étiologie hormonale ou carentielle
identifiée. Contrairement aux autres études, nous n’avons pas retrouvé de déficit
neurosensoriel. Un des défis majeurs sera de dépister précocement les troubles
neurologiques a plus long terme chez les enfants exposés in utero au Zika et
asymptomatiques a la naissance. Ceci passe par la mise en place d’un réseau de suivi dédié
associant les Centres d’Action Médico-Sociale Précoce et les pédiatres libéraux.
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