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RÉSUMÉ 
 
 
Introduction. Durant l’épidémie de Zika qui a touché la Guadeloupe et les Antilles 

françaises en 2016, une émergence de microcéphalies et d’anomalies cérébrales a 

été observée chez les fœtus exposés au virus in utero. L’objectif principal de cette 

étude était de déterminer le devenir neurodéveloppemental à moyen terme des 

enfants atteints d’une microcéphalie associée ou non à 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-à-Pitre/Abymes en 

Guadeloupe entre Novembre 2016 et Août 2018.Nous avons réalisé un 

questionnaire standardisé intitulé « Inventaire du Développement de l’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’âge 

moyen au moment de l’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 l’inverse, les 

enfants atteints de malformations cérébrales associées présentaient une 

quadriparésie spastique prédominante aux membres supérieurs avec un très haut 

risque de retard et un quotient de développement inférieur à 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 à 

moyen terme. Ils 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 à plus long terme chez les enfants exposés 

in utero au Zika et asymptomatiques à 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-à-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 l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en Février 2016 

comme une « Urgence de santé publique d’intérêt international » [1] après qu’une 

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

 
 

1.1. Epidémiologie 

 
Le virus Zika (ZIKV) est un arbovirus de la même famille que la fièvre jaune, la 

Dengue et le Chikungunya. Il a été isolé pour la première fois en 1947 chez un singe 

rhésus fébrile dans la forêt Zika en Ouganda par le biais du réseau de surveillance 

de la fièvre jaune selvatique. Il a ensuite été mis en évidence chez les moustiques 

Aedes Africanus issus de la même forêt[2]. Les trois premiers cas d’infection 

humaine ont été reportés en 1954 au Nigeria [3] puis le virus s’est répandu dans 

toute l’Afrique, l’Asie et l’Océanie (Figure 1). 

 

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 à des cas 

sporadiques ou à de petits groupes de patients.  

La première grande épidémie est survenue en 2007 dans le Pacifique, sur l’Ile de 

Yap (153 cas rapportés dont 99 confirmés) : 73% des sujets de plus de trois ans 

présentaient une infection Zika récente. Aucune complication ni décès n’avait été 

rapporté [4]. 

Une deuxième épidémie a touché la Polynésie Française en 2013 (8 000 cas 

rapportés) pour ensuite s’étendre par transmission locale en 2013-2014 aux Iles 

Cook [5], Ile de Pâques [6] et la Nouvelle Calédonie [7]. 

Plus récemment une troisième épidémie a atteint l’Amérique latine : tout d’abord le 

Brésil en mai 2015(environ 440 000 à 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, Iles 

Marshall, Indonésie, Malaisie, Maldives, Micronésie, Nouvelle-Calédonie, Palaos, 

Philippines, Samoa, Singapour, Thaïlande, Tonga et Vietnam). 

En Janvier 2017, des cas de ZIKV avaient été déclarés dans 70 pays pour la 

première fois et 11 des pays où le ZIKV avait déjà été observé avaient signalé des 

épidémies indiquant une possible endémicité. 

Le ZIKV a atteint les départements français 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 à ARN (Acide RiboNucléique) simple brin de la famille des 

Flavivirus. Les analyses phylogéniques montrent qu’il existe deux lignages : Africain 

et Asiatique[9]. Après inoculation, ilinfecte les cellules cutanées telles que les 

fibroblastes dermiques, les kératinocytes et les cellules de Langerhans et s’y réplique 

[10]. Les antigènes du ZIKV sont trouvés exclusivement dans le noyau des cellules 

infectées [11].Grâce à une migration aux ganglions lymphatiques régionaux, il se 

dissémine dans l’organisme par voie lymphatique et sanguine pour atteindre de 

nombreux organes (système nerveux central, yeux, organes génitaux, reins, 

muscles, myocarde et placenta chez la femme enceinte). 

Plusieurs modèles expérimentaux suggèrent 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 fœtus 

infectés [15-16]. Le ZIKV possède 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 piqûre du 

moustique femelle du genre Aedes qui estdistribué de manière ubiquitaire dans les 

régions tropicales et subtropicales. Il existe plusieurs sous espèces 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-fœtale peut survenir à tous les stades de la grossesse. 

L’infection intra-utérine par le ZIKV peut provoquer une embryofoetopathie sévère 

à l’origine de complications chez le fœtus et le nouveau-né alors que la 

transmission en per partum lors de l’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 

l’allaitement n’a été mise en évidence à ce jour et l’infection à 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 après 

disparition des symptômes [19]. 

- Des transmissions transfusionnelles ont été rapportéeset ont nécessité la mise en 

place de mesures préventives : exclusion temporaire des donneurs 

symptomatiques avant et après le don, et dépistage génomique du ZIKV sur les 

prélèvements.  

- 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 l’épidémie de l’Ile 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 symptômes 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 à 4 jours, 

- Fièvre peu élevée, 

- Conjonctivite non purulente. 

D’autres signes peuvent être associés : œdème 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 première fois lors de l’épidémie en Polynésie en 2013 puis dans les 

territoires du continent américain lors de l’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 fœtus, l’infection à ZIKV pendant la grossesse est à risque de microcéphalie 

et d’autres malformations cérébrales graves. Le premier trimestre et le début du 

second trimestre de grossesse semblent être les plus à risque de survenue du SZC. 

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

- Crânio-faciales : microcéphalie, os occipital proéminent, excès de peau du scalp, 

- Cérébrales : 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 être 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 aiguë de la maladie (<7 jours après 

l'apparition des symptômes)[29]. La RT-PCR peut être 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 à 5 jours après le début de la 
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symptomatologie clinique [9,22].Une réplication virale prolongée peut s’observer 

dans certains organes comme le système génito-urinaire et provoquer une excrétion 

prolongée du virus dans les urines (10 jours), le sperme et les sécrétions génitales 

féminines [9,19]. De plus, l’infection foeto-placentaire peut entrainer une virémie 

prolongée jusqu’à 10 semaines après le début des symptômes 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) spécifiques en phase aiguë (qui peuvent être 

indétectables si réalisé trop précocement) puis en phase de guérison[16].Après une 

infection par le ZIKV, les IgM peuvent persister plusieurs mois (Figure 2). 

 
 

 

Figure 2 : Cinétique de la virémie et de l’apparition des anticorps. Source :Centre 
National de Référence des arboviroses. 
 
 
 
Chez la femme enceinte, la découverte isolée d’IgM ne permet pas de dater 

l’infection : elles peuvent être négatives si le prélèvement a été réalisé avant leur 

synthèse ou après leur disparition. La seroneutralisation des IgG anti-Zika ne permet 

pas de dater l’infection sans référence à une antériorité sérologique [32]. 
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Chez les nouveau-nés, les prélèvements réalisés sur le placenta ou au cordon 

ombilicalpeuvent être 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 barrière placentaire. Si le 

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

(enfant non infecté) ou fœtale (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 
congénitale 
confirmée  

 

RT-PCR positive dans le sang, l’urine, le LCR ou tout autre prélèvement biologique 
provenant de l’enfant, dans les deux premiers jours de sa vie  

 

Infection 
congénitale 
probable  

 

• RT-PCR positive au sang du cordon ou sur le placenta, avec RT-PCR négative sur le 
sang, l’urine, le LCR ou tout autre prélèvement biologique provenant de l’enfant 

 

• OU une sérologie positive en IgM anti-Zika et négative en IgM anti-Dengue sur un 
prélèvement réalisé au sang du cordon ou chez le nouveau-né (sang ou LCR) dans la 
première semaine de vie, avec RT-PCR négative sur le sang, l’urine, le LCR ou tout 
autre prélèvement biologique provenant de l’enfant 
 

• OU un nouveau-né de mère exposée ou infectée, ayant des signes évocateurs de 
SZC, en l’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 prélèvement biologique dans la première semaine de vie 

 

- Et une sérologie négative en IgM anti-Zika  
 

 
Infection 
congénitale 
possible  

 

 

Nouveau-né asymptomatique de mère exposée avec : 
 

• RT-PCR négative au sang du cordon ou sur le placenta, et négative dans le sang, 
l’urine, le LCR ou tout autre prélèvement biologique dans la première semaine de vie  

• Sérologie négative en IgM anti-Zika  

• Sérologie positive en IgG anti-Zika   

 
Tableau 1. Les différentes situations d’infection congénitale par le virus Zika. 
 
 
 
Il existe cependant des limites à 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 mêmes territoires, l'aspirine et 

les autres anti-inflammatoires non stéroïdiens doivent être évités jusqu'à ce que la 

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

 
 

1.7. Prévention 

 
Devant l’émergence du ZIKV en Guadeloupe, l’Agence Régionale de Santé (ARS) 

Antilles-Guyane et le HCSPavaient instauré des mesures axées sur la prévention 

des piqûres de moustiques et la transmission sexuelle :  

- Protection individuelle : vêtements 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 l’épidémie[35], 

- Stratégies communautaires ciblant la reproduction des moustiques : élimination 

des sites potentiels de ponte parassèchement des environnements humides et 

utilisation d’insecticides[36], 

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

pendant l’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 à Janvier 2017 [37].Le 

diagnostic ayant été réalisé à postériori par RT-PCR, sérologie ou seroneutralisation 

grâce à l’analyse des sérothèques prélevées de manière systématique à chaque 

trimestre de grossesse pour toute les femmes enceintes(Figure 3). 

 

 
 
Figure 3 :Nombre hebdomadaire de femmes enceintes ayant une infection récente 
ou ancienne au virus Zika en Guadeloupe de Décembre 2015 à Janvier 2017. 

 
 
 

1.8.2. Augmentation de l’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 l’épidémie Zika 

par rapport à l’année précédente (46 versus 28 cas en 2015), notamment une 

augmentation des cas de microcéphalie [38]. 
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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 à réaliser 
 

 
Biologique 

 

 

• Recherche d’une thrombopénie  

• Recherche d’une cytolyse hépatique (ASAT, ALAT, TP) 

• Dépistage d’une hypothyroïdie 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, clinique ou de l’ETF 
évocatrice d’un SZC (cytologie, chimie, RT-PCR et sérologie ZIKV sur le LCR) 

 

Ophtalmologique 

 

• Examen du fond d’œil (FO) 

Auditive 

 

• Oto-émissions acoustiques ou potentiels évoqués auditifs (PEA) automatisés (à 
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 être multidisciplinaire avec des bilans 

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

non.  
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Explorations à réaliser 

Suivi au moins jusqu’à l’âge scolaire. 

Croissance  
 

Mesures 
générales 

 
• Suivi mensuel des poids-taille-périmètre crânien (PC)dans les 6 premiers mois de 

vie à 9, 12, 15, 18 et 24 mois, puis de façon annuelle   

• Attention particulière aux troubles de la déglutition   

• Vaccinations selon les recommandations générales du calendrier vaccinal en 

vigueur  

• Soutien psychologique et social des familles   

 

Biologique 
 
• Pas de bilan systématique  

 

Neurologique 

 
• Evaluation mensuelle dans les 6 premiers mois de vie à 9, 12, 15, 18 et 24 mois, 

puis de façon 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 âge scolaire (6 ans) au 
moins  

• Test de développement standardisé (type Brunet-Lezine) souhaitable entre 1 et 2 
ans, puis selon l’évolution  

  

 
Ophtalmologique 

 

 
• Contrôle systématique du FO à 3 mois de vie, puis selon les signes présentés par 

l’enfant  
 

 
Auditif 

 

• PEAà un mois de vie, si non effectués en maternité (à 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 à réaliser 
Suivi pluridisciplinaire prolongé, selon l’évolution de l’enfant 

 

Croissance 
 

Mesures 
générales 

 

• Suivi mensuel des poids-taille-PC dans les 6 premiers mois de vie à 9, 12, 15, 18 et 

24 mois, puis de façon annuelle   

• Attention particulière aux troubles de la déglutition pendant les 6 premiers mois   

• Vaccinations selon les recommandations générales du calendrier vaccinal en 
vigueur  

• Vaccinations grippale et pneumococcique non-conjuguée selon les 

recommandations particulières du calendrier vaccinal en vigueur   

• Soutien psychologique et social des familles   
 

Biologique 

 

• Selon le bilan néonatal et les signes présentés par l’enfant   

• Contrôle bilan thyroïdien à 3 mois de vie   
 

Neurologique 

 

• Evaluation mensuelle dans les 6 premiers mois de vie, puis à 9, 12, 15, 18 et 24 
mois, puis de façon annuelle par le médecin traitant en lien avec une équipe de 

neurologie pédiatrique   

• IRM cérébrale de contrôle non systématique, elle peut être effectuée selon les 

signes présentés par l’enfant et les données de la 1èreIRM réalisée   

• Suivi spécialisé du développement et des apprentissages à long terme   

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

 

Ophtalmologique 

 

• Contrôle systématique du fond d’œil à 3 mois de vie, puis selon les signes présentés 

par l’enfant si normal   

• Suivi spécialisé selon les résultats des 1ersfonds d’œil 
 

 
Auditif 

 

 

• PEA à un mois de vie si non effectués en maternité (à 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 sévères neurologiques   

• Infectieux et génétique, afin d’éliminer d’autres causes de fœtopathie   

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

• Psychologique et psychiatrique, pour le soutien familial etl’accompagnement à 

l’insertion 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 contrôle 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 l’enfant ou apparition de trouble du développement 

ou des apprentissages), il faudra rechercher d’autres causes de fœtopathie 

infectieuse, génétique ou toxique.Dans le cas où une RT-PCR ZIKV et une sérologie 

pourraient être réalisées sur le support utilisé pour les dépistages néonataux et en 

cas de positivité, la prise en charge serait la même qu’un enfant symptomatique avec 

un diagnostic d’infection Zikacongénitaleconfirmée :bilanbiologique et suivi 

pluridisciplinaire (Tableaux 2 et 4). 

 
 

1.9. Intérêt de l’étude 

 
Afin d’améliorer les connaissances sur l’évolution des enfants atteints d’une 

microcéphalie et/ou d’une anomalie cérébrale dans un contexte de transmission 

materno-fœtale du Zika pendant la grossesse, nous proposons une description du 

devenir neurodeveloppemental à moyen termedes enfants Guadeloupéens suivis au 

Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Pointe-à-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 mère 

a eu une infection Zika pendant la grossesselors de l’épidémie qui s’est déclarée en 

Guadeloupe en 2016.L’objectif secondaire de cette étude est de décrire les 

anomalies cliniques et paracliniques observées au cours du suivi.  
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2. MATÉRIEL ET MÉTHODE 
 

2.1. Type d’étude 

 
Il s’agit d’une étude de cas,observationnelle,descriptive,prospective, monocentrique, 

réalisée au CHU de Pointe-à-Pitre/Abymes en Guadeloupe entre Novembre 2016 et 

Août 2018. 

 
 

2.2. Population 

2.2.1. Critères d’inclusion 

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

- tous les nouveau-nésavec une infection maternelle au ZIKV prouvée 

biologiquement 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 à d’autres 

anomalies cérébrales (anomalies de la gyration, anomalie du corps calleux, 

ventriculomégalie, calcifications et kystes intracérébraux) diagnostiquées par 

échographie obstétricale, IRM fœtale ou IRM cérébrale. 

 
 

2.2.2. Critères 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. Critères de jugement 

2.3.1. Critère de jugement principal 

 
Le critère de jugement principal est le Quotient de Développement de l’IDE (QD-IDE) 

obtenu grâce à la réalisation d’un questionnaire : l’Inventaire du Développement de 

l’Enfant (IDE) (paragraphe 2.4.5). 

 
 

2.3.2. Critères de jugement secondaire 

 
Les critères 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-à-Pitre ont été recueillies sur consultation des 

dossiersobstétricaux. Ces enfants pouvaient être 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 deuxième temps, les données concernant le développement neuro-

psychomoteur (IDE), staturo-pondéral et nutritionnel ont été recueillies de manière 

prospective. 
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2.4.2. Recueil des caractéristiques de la population 

 
Les données recueillies de la population étudiée étaient :  

- l’âge gestationnel en semaines d’aménorrhées (SA), 

- le sexe, le poids, la taille, le périmètre crânien 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 aiguë au Zika,  

- les sérologies maternelles : toxoplasmose, rubéole, Virus de 

l'Immunodéficience Humaine (VIH), Syphilis, Virus de l'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 fœtales, 

- les résultats d’amniocentèse : caryotype, FISH (Fluorescence In-Situ 

Hybridization) et RT-PCR Zika, 

- les examens réalisés chez l’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, ÉlectroEncéphaloGramme (EEG), 

- les scores de développements spécifiques dans chaque domaine de l’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 clinique mensuel par un obstétricien ou une sage-femme (en structure 

hospitalière, en clinique ou en libéral), 

- la réalisation d’une sérothèque Zika après accord de la patiente, par ponction 

veineuse à chaque trimestre de grossesse, 

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

 
Toute femme enceinte ayant présenté des signes évocateurs de Zika : exanthème 

maculo-papuleux et au moins 2 signes parmi les suivants : hyperhémie conjonctivale, 

arthralgies, myalgies, hyperthermie était adressée au CPDP.  

De même, 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 l’équipe obstétricale 

du CPDP du CHU de Pointe-à-Pitre, 

- IRM fœtale, 

-  amniocentèse si diagnostic de microcéphalie pour réalisation d’une RT-PCR 

Zika dans le liquide amniotique et la recherche d’autres étiologies infectieuses 

(Parvovirus B19, Cytomégalovirus 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 l’enfant avait été faite enpostnatal,le statut sérologique 

maternel était obtenu grâce aux sérothèques 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 3ème percentile sur les courbes du 

Collège Français d’Echographie Fœtale (CFEF) (Annexe 1), 

- la ventriculomégalie cérébrale par un carrefour ventriculaire supérieur à 10 

millimètres, 

- un corps calleux court par un corps calleux inférieur au 5ème percentile selon 

les courbes du CFEF (Annexe 2). 

 
 

2.4.5. Evaluation neuro-psychomotrice : l’IDE 

 
Dans notre étude, L’IDE a été réalisé chez tous les enfants entre 15 et 24 mois. Il 

s’agit d’une adaptation française du « Child Development Inventory » (Ireton, 1992). 

Le questionnaire pouvait être complété au cours d’une consultation de suivi 

programmée de neuropédiatrie par les parents seuls, à l’aide du médecin ou au 

domicile. Dans le cas où 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 à 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 déjà partie intégrante de la prise 

en charge de l’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 

« OUI » ou « NON » à 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 manière à 

limiter au maximum les réponses subjectives et interprétatives. Ils concernent des 

comportements observables de l’enfant.  

L’inventaire se compose de 270 items répartis en8échelles. Parmi elles, 6 

correspondent à un domaine particulier du développement et les 2 autres à 

l’apprentissage des lettres et des nombres (qui ne seront pas évaluées dans notre 

étude car validées à partir de 4 ans). De plus, une échelle de développement général 

de 70 items a été élaborée à partir de l’ensemble des 270 items.  

Grâce au score brut obtenu pour chacune des échelles, il est possible de connaître 

l’âge 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 l’enfant 

avec ses parents, les autres enfants ou les adultes présents dans son 

environnement. Il s’agit aussi bien des interactions entre l’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 l’évaluation de 

l’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 de15 items chacune) : ces 2 

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

l’écriture et de la lecture. Elles discriminent les enfants à partir de 4 ans.   

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

chacune d’elles. Ce score correspond à un âge de développement établi par les 

normes déduites de l’échantillon d’étalonnage français. Les scores peuvent être 

reportés sur un graphique visualisant les âges de développement de l’enfant en 

fonction de chaque domaine et de les situer dans une zone de haut risque (Age 

Chronologique (AC) x 0,8 soit <15e percentile) ou de très haut risque de retard de 

développement (AC x 0,75 soit <5e percentile) (Annexe 4).L’échelle de 

développement général de 70 items est constituée à 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 même procédure que pour les autres échelles, à un 

âge de développement. Le score pour le développement général (DG) peut être 

transformé en quotient de développement ou QD-IDE (Age de développement/Age 
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chronologique). En cas de prématurité, nous retiendrons l’âge corrigé plutôt que l’âge 

réel pour déterminer les âges de développement.   

 
 

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

 
Cas numéro (n°) 1 : 

Il s’agissait d’une enfant de sexe fémininnée en Août 2016à 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 aiguë au 3e 

trimestrede grossesse à 32 SA. L’infection avait été confirmée par une RT-PCR Zika 

urinaire positive. Les sérologies maternelles étaient sans particularité mis à part une 

immunisation ancienne (IA) contre la Dengue et le CMV. Les échographies 

anténatales retrouvaient un oligoamnios et une macrosomie à 35 SA.Il n’existait ni 

microcéphalie ni retard de croissance intra utérin (RCIU). Il n’y avait pas eu 

d’amniocentèse réalisée.  

Les mesures anthropométriques à la naissance étaient les suivantes : PC à 33cm 

(13,5e percentile), poids de naissance (PN) 3465 g (61,3e percentile) etune taille de 

naissance (TN) de 50 cm (55,5e percentile). Il existait une discordance entre le PC et 

les autres mensurations. 

L’examen neurologique au décours de l’hospitalisation était normal.Il n’y avait pas eu 

de mouvement anormal ni de troubles de l’oralité.L’EEG réalisé àJ0montrait des 

pointes centrales et frontales gauches.L’ETF réalisée à J2 de vie était normale. La 

RT-PCR Zika sanguine réalisée à J3 de vie était négative, la RT-PCR urinaire n’avait 

pas été réalisée. La RT-PCR sanguine CMV était négative à J10. 
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Le diagnostic d’anomalie cérébrale avait été fait à 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 l’anoxie périnatale.  

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

 
Cas n°2 : 

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

L’infection aiguë par le Zika chez la mère avait eu lieu au 2e trimestre de grossesse à 

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 2e et 3e trimestres,il 

existait une ventriculomégalie, une suspicion d’agénésie du corps calleux ainsi 

qu’une tétralogie de Fallot. L’IRM anténatale réalisée à 33 SA + 6j retrouvait une 

dilatation des ventricules latéraux modérée et une agénésie partielle du corps 

calleux. L’amniocentèse retrouvait un caryotype 46 XY + T21 (Trisomie 21), la FISH 

était normale et la RT-PCR Zika était négative. 

L’examen clinique à la naissance était marqué par une hypotonie globale et des 

anomalies crânio-faciales à type de microcéphalie et retrognatie. Les mesures 

anthropométriques étaient les suivantes : un PC à 32cm (2,4e percentile), un PN de 

2455 g (0,69e percentile) et une TN de 47cm (5,7e percentile). La RT-PCR Zika 

réalisée à J5 de vie dans le sang et les urines était négative. Sur le plan 

neurosensoriel, les PEA étaient normaux. 

L’EEG réalisé àJ11montrait des ondes lentes bifrontales, quelques pointes dans le 

sommeil calme et un excès d'ondes lentes centrales gauches. Le tracé était 

asynergique dans le sommeil calme (inhabituel pour l'âge) en relation avec 

l'agénésie du corps calleux. L’IRM cérébrale réalisée à 2 mois et demi mettait en 

évidenceune agénésie partielle du corps calleux intéressant le splénium(Annexe5). 
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Cas n°3 :  

Il s’agissait d’un enfant de sexe masculinné en Novembre 2016à 31 SA + 6j, dans un 

contexte de prématurité induite pour causes maternelles. 

L’infection aiguë par le Zika chez la mère avait eu lieu au 1er trimestre de grossesse à 

15SA. L’infection avait été confirmée par une sérologie et une RT-PCR Zika dans le 

liquide amniotique positives réalisées à 15 SA +3j. 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 l’amniocentèse, la FISH et le caryotype (46 XY) étaient normaux. 

Le diagnostic de microcéphalie et de dysmorphie faciale avait été fait à 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 

(74,4e percentile), les mesures anthropométriques à 2 semaines de vie (34 SA) 

étaient les suivantes : un PC à29cm (3,5e percentile) et une taille à 41cm (4,7e 

percentile). La RT-PCR Zika réalisée à J38 de vie était négative dans le sang et les 

urines. Les PEA étaient normaux. 

L’IRM cérébrale réalisée à J7 mettait en évidence une microcéphalie avec une 

gyration simplifiée(Annexe6)etd’importantes anomalies de signal prédominant en 

temporal avec des lésions kystiques temporales antérieures.Le scanner cérébral 

mettait en évidence de nombreuses calcifications linéaires sous-corticales fronto-

pariéto-temporales bilatérales (Annexe 7). 

 
Cas n°4 :  

Il s’agissait d’une enfant de sexe fémininnée en Décembre 2016 à39SA +2j.  

L’infection aiguë par le Zika chez la mère avait eu lieu au début du 2er trimestre de 

grossesse à 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’amniocentèse. 

Les mesures anthropométriques à la naissance étaient les suivantes : un PC à32,5 

cm (10,9e percentile), un PN de 3100g (40e percentile) et une TN de 46,5cm (7,7e 

percentile). L’examen clinique à la naissance était normal mis à part un réflexe de 

Moro incomplet. Il n’existait pas d’anomalie crânio-faciale ni d’anomalie des 

extrémités. Les PEA étaient normaux et le FO réalisé à 2 semaines était normal. 

Le diagnostic de microcéphalie avait été fait en postnatalà 3 mois devant une 

cassure de la courbe du PC au 3e percentile (37,5 cm). L’IRM cérébrale réalisée à 3 

mois et demi était normale. 

 
Cas n°5 : 

Il s’agissait d’une enfant de sexe fémininnée en Décembre 2016à 37 SA + 6j. 

L’infection aiguë par le Zika chez la mère avait eu lieu au 2etrimestre de grossesse à 

23SA. 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. Le diagnostic de microcéphalie avait été fait sur les 

échographies anténatales du 3e trimestre qui retrouvaient un diamètre bipariétal 

(BIP) inférieur au 3e 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 à 35 SA + 6j retrouvait une microcéphalie isolée 

sans anomalie morphologique associée.Lors de l’amniocentèse, la FISH et le 

caryotype (46 XX) étaient normaux. 

L’examen clinique à la naissance retrouvait une microcéphalie isolée. L’examen 

neurologique était normal, il n’y avait pas d’anomalie des extrémités. Les mesures 

anthropométriques à la naissance étaient les suivantes : un PC à31cm (2,2e 

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

sanguine à J0 et urinaire à J3 de vie étaient négatives. 

 
Cas n°6 :  

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

L’infection aiguë par le Zika chez la mère avait eu lieu au 2etrimestre de grossesse. 

L’infection avait été confirmée par une RT-PCR Zika positive du liquide amniotique 

lors de l’amniocentèse réalisée à 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 dès 

le 2e trimestre un PC inférieur au 3e percentile associé à un oligoamnios et au 3e 

trimestre, une ventriculomégalie bilatérale avec des calcifications intracérébrales.Il 

existait un RCIU sévère.L’IRM anténatale réalisée à 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 clinique à la naissance retrouvait une microcéphalie associée à des 

anomalies crânio-faciales à type d’excès de peau nucale et protubérance de l’os 

occipital. Il existait des anomalies des extrémités avec des pieds en varus équin.  

Les mesures anthropométriques à la naissance étaient les suivantes : un PC à29cm 

(0,01e percentile), un PN de 2065 g (0,08e percentile) et une TN de 41,5cm (0e 

percentile). Il n’y avait pas eu de prélèvement néonatal. 

L’IRM cérébrale réalisée à J10 retrouvait : un défaut de gyration avec aspect de 

polymicrogyrie et agyrie, une microcéphalie sévère 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 très mince, 

une ventriculomégalie et une calcification hémisphérique gauche. 
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Cas n°7 : 

Il s’agissait d’une enfant de sexe fémininnée en Janvier 2017à 39 SA à domicile. 

L’infection aiguë par le Zika chez la mère avait eu lieu au 2etrimestre de grossesse et 

confirmée par une sérologie Zika sanguine positive à 31SA+3j. Les RT-PCR Zika 

sanguine, urinaire et du liquide amniotique étaient négatives. Lors de l’amniocentèse, 

la FISH et le caryotype (46 XX) étaient normaux. Les sérologies maternelles 

retrouvaient une IA pour le CMV et la Dengue. Le diagnostic de microcéphalie avait 

été fait sur les échographies anténatales qui retrouvaient au 2e trimestre un BIP 

inférieur au 10e percentile, et au 3e trimestre un RCIU avec un PC et un poids 

inférieur au 3e percentile sans anomalie morphologique. L’IRM anténatale réalisée à 

31 SA + 3j retrouvait une microcéphalie sans anomalie morphologique visible. 

L’examen clinique à la naissance retrouvait une hypotonie globale avec absence de 

réflexe tonique du cou et de Babinski. Il existait des anomalies crânio-faciales : une 

microcéphalie associée à une petite fontanelle antérieure, sans anomalie des 

extrémités. Les mesures anthropométriques à la naissance étaient les suivantes : un 

PC à31cm (2,2e percentile), un PN à 2680 g (19,4e percentile) et une TN à 43,5cm 

(0,6e percentile).Sur le plan neurosensoriel, les PEA réalisés à J3 étaient normaux. 

Sur le plan biologique, la RT-PCR Zika urinaire à J3 était négative et la sérologie 

Zika retrouvait un transfert passif des IgG maternelles. 

L’IRM cérébrale réalisée à J10 ne retrouvait pas d’anomalie morphologique mais un 

hypersignal un peu marqué de la SB pariétale (limite de la normale). L’ETF réalisée à 

1 mois retrouvait deux petits kystes sous épendymaires en regard du sillon thalamo-

caudé gauche. 
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Cas n°8 :  

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

L’infection aiguë par le Zika chez la mère avait eu lieu au 2etrimestre de grossesse, 

elle avait été confirmée par une sérologie Zika positive à 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’amniocentèse avait été 

refusée par la mère. 

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

retrouvaient un RCIU dès le 2etrimestre avec un poids inférieur au 5e percentile et un 

PC inférieur au 3e percentile, des calcifications temporales, une ventriculomégalie 

unilatérale droite et un corps calleux court. L’IRM anténatale réalisée à 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 à la naissance retrouvait une microcéphalie et un réflexe de Moro 

absent. Les mesures anthropométriques étaient les suivantes : un PC à30cm (0,09e 

percentile), un PN de 2640 g (6,6e percentile) et une TN de 47,5cm (18,9e 

percentile).Il n’y avait pas eu de prélèvements néonataux. Les PEA étaient normaux.  

 
Cas n°9 :  

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

L’infection aiguë par le Zika chez la mère avait eu lieu au 2etrimestre de grossesseet 

confirmée par une sérologie Zika positive à 26SA+5j. La RT-PCR Zika placentaire 

était négative. Les sérologies maternelles étaient sans particularités. La sérologie 

Dengue était négative. L’amniocentèse avait été refusée par la mère. 

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

retrouvaient au 3e trimestre un BIP inférieur au 5e percentile, un PC inférieur au 
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10epercentile et un corps calleux court (inférieur au 5e percentile). Les IRM 

anténatales réalisées à 32 SA + 4j et 34 SA +4j retrouvaient des images kystiques 

des pôles temporaux antérieurs et un hyper signal des noyaux dentelés. 

Les mesures anthropométriques à la naissance étaient les suivantes : un PC 

à30,5cm (0,3e percentile), un PN de 3090 g (57e percentile) et une TN de 48cm 

(42,6e percentile). L’examen clinique à la naissance était normal mis à part la 

microcéphalie. La RT-PCR Zika urinaire à J1 était négative.Les PEA étaient 

normaux. L’IRM cérébrale réalisée à 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 2017à 37 SA+6j. 

L’infection aiguë par le Zika chez la mère avait eu lieu au 3etrimestre de grossesse et 

confirmée par une sérologie et une RT-PCR Zika sanguine positive réalisées à 

36SA+5j. Lors de l’amniocentèse, 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 3e percentile, il n’y avait pas de RCIU. 

L’IRM anténatale réalisée à 34 SA + 4j retrouvait une microcéphalie sans anomalie 

morphologique visible. 

L’examen clinique à la naissance était normal mis à part la microcéphalie. Les 

mesures anthropométriques étaient les suivantes : un PC à30cm (1,05e percentile), 

un PN de 2430 g (16,7e percentile), une TN de 46cm (23,2e percentile). Il n’y avait 

pas eu de prélèvements néonataux, les PEA étaient normaux. L’IRM cérébrale 

réalisée à J20 était normale. 
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Cas n°11 :  

Il s’agissait d’une enfant de sexe fémininnée en Mai 2017à 33 SA+4j dans un 

contexte de rupture prématurée des membranes sans contexte identifié. 

L’infection aiguë par le Zika chez la mère avait eu lieu au 2etrimestre de grossesse et 

confirmée par une sérologie Zika positive à 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. Il 

n’y avait pas eu d’amniocentèse. 

Les mesures anthropométriques à la naissance étaient les suivantes : un PC à27cm 

(1,4e percentile), un PN de 1820 g (44,6e percentile),une TN de 44cm (64,7e 

percentile). L’examen clinique à la naissance était normal mis à part la 

microcéphalie. Les RT-PCR Zika sanguine et urinaire étaient négatives à J17. L’IRM 

réalisée à J21 était normale. Les PEA réalisés à J3 et le FO réalisé à 2 mois étaient 

normaux. 

 
Les caractéristiques périnatales des cas suivis dans l’étude sont résumées dans le 

tableau 5. 
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2.6. Analyses statistiques 

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

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

 
 

2.7. Considérations éthiques 

 
L’étude a reçu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud 

Méditerranée IV :référence CPP 180608, N° ID-RCB : 2018-A01535-50. L’avis a été 

rendu sur l’appréciation du respect des dispositions de l’article L 1121-2 et sur la 

validité de la recherche selon les dispositions de l’article L 1123-7.  
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3. RÉSULTATS 

3.1. Age de début du suivi et durée du suivi 

 
Nous avons inclus 11 patients. L’âge de début de suivi était en moyenne de 3,8 mois 

allant de 15jours à 4 mois et demi. Il y avait 8 filles et 3 garçons. 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) à 5 mois pour laquelle le suivi clinique et l’évaluation IDE n’ont pas pu être 

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 être 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 à la microcéphalie. 

 
- Il y avait 5 patients présentant une microcéphalie isolée (cas n° 4,5,7,10 et 

11). Ils avaient un examen neurologique normal. Pour 2 des 5 patients, des 

EEG avaient été réalisés devant une suspicion de spasmes à 1 mois pourle 

cas n°7 et à 3 mois pour le patient n°10. Ces explorations EEG étaient 

normales. Les cas n° 4,5 et 7 avaient normalisé leur PC à 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).Ils 

avaient un examen neurologique pathologique sauf le cas n°2 qui présentait 

une agénésie du corps calleux (classiquement observée en cas de T21) 

associée à la microcéphalie. Son examen neurologique était normal par 

rapport aux autres enfants atteint du même syndrome. Les 4 autres enfants 

présentaient des anomalies cérébrales à 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 accès 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 à 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 II (cas 

n°1), 
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• Asynergie dans le sommeil calme en rapport avec l’agénésie du 

corps calleux (casn°2), 

• Asymétrie avec un tracé plus lent à 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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Tableau 6 : Caractéristiques cliniques, électroencéphalographiques et radiologiques.  



 54 

Les cas n° 4 et 11 n’avaient pas eu d’IRM fœtale 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 fœtale 

(normale) pour suspicion d’anomalie du corps calleux et hypoplasie des OPN sur 

l’échographie obstétricale du 3e 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 fœtale :  

- 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 contrôle postnatalesretrouvaient les mêmes lésions 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°1 : atteinte anoxo-ischémique des noyaux gris centraux (NGC) 

bilatéraux et atteinte du cortex rolandique bilatéral à J10 évoluant vers une 

atteinte des corticales centrales, du faisceau cortico-spinal, et de la SB peri-

ventriculaire à 2 mois. Des calcifications avaient été mises en évidence sur 

une radiographie du crâne à 2 mois. 
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- Cas n°3 : gyration simplifiée et lésions kystiques temporales antérieures 

diagnostiquées à J18 (35 semaines d’âge corrigé) et apparition à 6 mois d’une 

ventriculomégalie, de calcifications intracérébrales et d’une atrophie 

parenchymateuse sous-corticale des pôles 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). 

 

 

 

Figure 4 : Différents types de malformations cérébrales diagnostiquées 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 prélèvement (RT-PCR 

urinaire ou sanguine) à 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 

prélèvements étaient négatifs. Deux patients avaient eu une sérologie avant 12 mois 

retrouvant un transfert passif des IgG maternelles avec des IgM négatives. 

La sérologie après12 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 résumé dans le Tableau 7. 

 

 
 
Tableau 7: Résultats virologiques à la recherche du ZIKV. 
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3.4. Critère 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 âges d’acquisition normaux au cours du 

suivi (cas n° 4,5,7,10 et 11). 

Concernant les enfants atteints de malformations cérébrales associées à 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 l’âge de 5 mois, 

le retard était global avec sur le plan moteur, une absence de tenue assise à 6 mois, 

de marche à 18 mois, de préhension volontaire à 9 mois, et sur le plan du langage 

une absence de mot à 24 mois.  

Les cas n° 3, 6 et 8 présentaient un tableau similaire avec un retard global dès 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 très haut risque (THR) de retard dans tous les domaines 

avec des âge de développement en dessous de la courbe du 5e percentile sauf le 

cas n° 2 qui présentait un haut risque de retard dans le domaine du langage 

expressif ce qui correspondait à un âge de développement sous la courbe du 15e 

percentile par rapport aux enfants du même âge.  

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

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

Les résultats de l’IDE sont rapportés dans le Tableau 8. 
 

 
 

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

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

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

évalués(Figure 5). 

 

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

anthropométriques <3e percentile pour le poids, la taille et le PC sauf pour le cas n°8 

qui avait une taille au 10e percentile. Ces 4 enfants avaient une atteinte neurologique 

autre associée à 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 à des troubles de 

l’oralité (difficultés de la coordination mastication/déglutition). Pour le patient n°2 les 

explorations avaient permis le diagnostic d’une hypothyroïdie à 12 mois.Malgré la 

supplémentation en hormonesthyroïdiennes, l’appétit restait fluctuant avec une 

alimentation principalement mixée à 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 l’axe somatotrope avec une IGF1 normale, (test 

dynamique à 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 thyroïdien était normal pour les cas n° 3 et 8, 

- La maladie cœliaque 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 

anthropométriques 
Bilan 

thyroïdien 
IGF1 

Maladie 
caeliaque 

NFS Bilan martial Vit D 
Albumine 

etPréalbumine 

2 
P <3

e
 p 

T <3
e
 p 

PC <3
e
 p 

TSH élevée 
T4 normale 

Normale Non Normale Normal Normale Normale 

3 
P <3

e
 p 

T <3
e
 p 

PC <3
e
 p 

Normal Normale NF Normale Normal Normale Normale 

6 
P <3

e
 p 

T <3
e
 p 

PC <3
e
 p 

NF NF NF NF NF NF NF 

8 
P <3

e
 p 

T 10
e
 p 

PC <3
e
 p 

Normal Normale NF Normale Normal Normale Normale 

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

3.5.2. Déficit Neurosensoriel 

Sur le plan ORL, les PEA à 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°1, 2, 3 et 8 qui présentaient des anomalies 

cérébrales. 

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

Tableau 10. 
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4. DISCUSSION 
 

 

Nous avons suivi 11 enfants ayant été exposés in utero au virus Zika et atteints de 

microcéphalie associée ou non à une autre atteinte cérébrale malformative entre 

Novembre 2016 et Août 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 l’âge. Les scores de 

développement sociaux chez ces enfants ne mettaient pas en évidence de trouble 

autistique. Le Zika étantunemaladie du neurodéveloppement,ilest important de 

poursuivrel’évaluation de cesenfants à 3 et 6 ans avec tests 

psychométriques.Ilspermettraient de dépisterles troubles cognitifs plus 

tardifscommeladéficiencementalelégère et les troubles des apprentissageslors de 

l’acquisition du langage oral, de la lecture et de l’écriture. Eneffet nous ne 

pouvonsexclurel’existanced’un risquemajoré chez cesenfantsde présenter des 

difficultéstardivesdans les acquisitions. 

 

Parmi eux, deuxenfants avaient également un RCIU harmonieux associé à la 

microcéphalie en période néonatale. La microcéphalie et le RCIU peuvent être 

retrouvés dans d’autres infections congénitales comme le CMV, la varicelle, la 

rubéole et de façon moins fréquente dans la toxoplasmose, l’herpès et la syphilis[39]. 
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4.1.2. Cas de microcéphalie associées à des malformations cérébrales. 

 

Les enfants atteints de microcéphalie associée à une ou plusieurs malformations 

cérébrales avaient tous un examen pathologique à type de quadriparésie spastique 

prédominante aux membres supérieurs avec des accès dystoniques sauf le patient 

n°2. Cette particularité clinique avec atteinte préférentielle des membres supérieurs 

semble être caractéristique de l’atteinte congénitale du Zika. De plus, il semblerait 

que la dysmorphie faciale soit associée aux formes sévères. En effet, nous n’avons 

pas mis en évidence de dysmorphie ni d’atteinte cérébrale chez les fœtus infectés au 

troisième trimestre de grossesse.  

 

L’évaluation neuro-psychomotrice (IDE) montrait un très haut risque de retard dans 

tous les domaines testés pour ces enfants avec des scores non interprétables et 

correspondant à un âge de développement inférieur à 12 mois. Ces résultats sont 

similaires à 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 sévère. Aucun des enfants n’avaient 

acquis le langage ou la marche entre 18 et 24 mois. Dans leur étude, le 

développement psychomoteur était évalué grâce au test de Denver qui étudie les 

mêmes axes du développement que l’IDE à savoir le développement psychosocial, 

le langage, la motricité globale et la motricité fine et adaptative. L'âge moyen à 

l'examen clinique était de 19,9 mois et les âges 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]. 

 

Les lésions intracérébrales retrouvées étaient similaires à celles décrites dans la 

littérature à 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°1 présentait des lésions des NGCdans un contexte d’anoxo-ischémie 

cérébrale périnatale modérée responsables d’une atteinte motrice prédominante aux 

membres supérieurs. Il est difficile de déterminer la part de l’infection Zika 

congénitale dans son atteinte fonctionnelle maisles calcifications intracérébrales 

étaient en faveur d’une cause infectieuse associée à 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 

classiquement décrite dans ce syndrome. Son examen clinique et son 

développement psychomoteur étaient normaux pour un enfant atteint de T21 du 

même âge. 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 Silva et al ont trouvé des 

anomaliesélectroencéphalographiques chez les enfants atteints d’un SZC. Ils ont 

étudié l’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 aiguëau Zika pendant la grossesse est à risque de perte fœtale, 

d’oligoamnios et de prématurité. La prématurité seule ne pouvait expliquer l’atteinte 
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sévère du cas n°3, les lésions 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 être expliqué par une atteinte 

inflammatoire du placentaaltérant les échanges foeto-placentaires et la croissance 

fœtale par un mécanisme similaire à 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, l’exploration de l’axe somatotrope était incomplète puisqu’elle reposait 

sur le dosage de l’IGF1 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 après 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 lésions neurologiques corticales et 



 66 

extrapyramidales, une désorganisation de la déglutition 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 à 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 l’épidémie en 

2015 [48-49]. 

 

De plus, nous n’avons pas retrouvé d’altération de l’audition contrairement à Leal 

M.et al ; qui estiment que la perte auditive est présente chez 6 à 9% des enfants 

atteints d’un SZC avec un pourcentage similaire aux autres causes virales de perte 

auditive congénitale[50]. 

 

 

4.4. Sur le plan immunologique 

 

Sur le plan immunologique, tous les prélèvementsnéonataux étaient négatifsmais 

peu avaient été réalisés dans les 48 premières heures de vie. Les résultats 

d’amniocentèse avaient montré pour deuxpatients très gravement atteints sur le plan 

neurologique (cas n°3 et 6) la présence du ZIKV dans le liquide amniotique. La RT-

PCR ZIKV du liquide amniotique était négative pour les patients moins sévèrement 

atteints (patients n°5, 7 et 10). Cependant,nous ne pouvons exclurela présence du 
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ZIKVdans le liquide amniotique au moment de l’infection aiguë, l’amniocentèse ayant 

été réalisée au 3e trimestre, à distance de l’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 après la 

date d’inclusion de notre dernier patient. 

 

Dans notre étude, la majorité des enfants avaient une sérologie Zika négative à 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’intérêt de réaliser une sérologie après 12 mois visant à 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 à plus long terme pouvant rentrer dans le cadre d’un SZC. 

A l’heure actuelle, les tests optimaux, les types d’échantillons à tester et le calendrier 

de dépistage de l’infection 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 à détecter une infection par le virus Zika négatifs.En effet, on ignore si la 

réponse immunitaire desIgM de certains fœtus infectés au début de la gestation 

estprésente[51-53].Cela suggère une susceptibilité immunogénétique vis-à-vis du 
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Zika similaire à celle qui a puêtredémontréevis-à-vis du virus de l’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 à 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 l’âge mais nous ne pouvons éliminer 

l’apparition de déficits au cours du temps. Pour le cas n°6,il s’agissait d’un tableau de 

SZC très sévère pour lequel nous n’avions pas pu réaliser de bilan explorant le 

retard de croissance. 

Les modalités de l’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 à 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 à risque de 

développer des troubles des apprentissages. 
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Il est fort probable que suite à l’épidémie de Zika, on assiste à une augmentation du 

nombre d’enfants ayant des déficitslégers à moyens aux âges préscolaires et qui 

étaient asymptomatiques dans leurs deux premières années de vie. Il serait donc 

nécessaire d’anticiper dès à 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 critères diagnostiques majeurs et mineurs 

orientant vers un SZC afin de mieux caractériser le polymorphisme de cette maladie 

du neuro développement : 

- Critères majeurs :  

 Infection congénitale au 1er ou 2e trimestre, 

 Microcéphalie sévère <3e percentile associée à une ouplusieurs 

malformations cérébrales, 

 Dysmorphie faciale, 

 Anomalie de la gyration, 

 Quadriparésie spastique prédominante aux membres supérieurs,  

 Retard staturo-pondéral avec troubles de l’oralité. 

- Critères mineurs : 

 Infection congénitale au 3e trimestre, 

 Microcéphalie isolée, 

 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 à l’heure actuelle. Peu d’études ont étudié 

l’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 à moyen terme. Les 

enfants atteints d’une malformation cérébrale associée à la microcéphalie 

présentaient un examen neurologique pathologique avec un très haut risque de 

retard dans les acquisitions neuro-psychomotrices. Ils présentaient également un 

retard de la croissance staturo-pondérale sans étiologie hormonale ou carentielle 

objectivées. Contrairement à 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 critères 

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, l’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 

exposés in utero au Zika sur l’ensemble de la région Antilles et Guyane pendant 

l’épidémie qui a touché ces territoires. 
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Les risques à 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 même 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 périmètre céphalique fœtal en fonction du terme – 
Collège Français d’Echographie Fœtale 
 

 
 
 
Annexe 2 :Table du diamètre du corps calleux fœtal en fonction du terme. Collège 
Français d’Echographie Fœtale 
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Annexe 3 : Inventaire du développement de l’enfant : le questionnaire
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Annexe 4 : Grille de recueil des réponses 
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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 
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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 très mince, 
ventriculomégalie, anomalie du tronc cérébral (relief protubérantiel moins marqué). 
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Annexe 9 : Profil IDE cas n°4 réalisé à 20 mois (ADG 24 mois) 
 

 
 

  

Age SO AU MG MF LEX LCO DG Age

>74 39-40 30 50 50 70 >74

72	à	74 40 69 72	à	74

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 ADG

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 AC

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 HR

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 THR

13 10 7 6 6 7 13

12 9 6 5 7 3 5 6 12
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Annexe 10 : Profil IDE cas n° 5 réalisé à 18 mois (ADG 24 mois) 
 

 
 

  

Age SO AU MG MF LEX LCO DG Age

>74 39-40 30 50 50 70 >74

72	à	74 40 69 72	à	74

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 ADG

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 AC

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 HR

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

13 10 7 6 6 7 13 THR

12 9 6 5 7 3 5 6 12
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Annexe 11 : Profil IDE cas n°7 réalisé à 16 mois (ADG 19 mois) 
 

 
  

Age SO AU MG MF LEX LCO DG Age

>74 39-40 30 50 50 70 >74

72	à	74 40 69 72	à	74

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 ADG

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 AC

15 12 9 8 5 9 10-11 15

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

13 10 7 6 6 7 13

12 9 6 5 7 3 5 6 12

11 8 5 4 4 11 THR
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Annexe 12 : Profil IDE cas n° 10 réalisé à 17 mois (ADG 20 mois) 
 

 
  

Age SO AU MG MF LEX LCO DG Age

>74 39-40 30 50 50 70 >74

72	à	74 40 69 72	à	74

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 ADG

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 AC

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 HR

13 10 7 6 6 7 13

12 9 6 5 7 3 5 6 12 THR
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

 
Introduction. Durant l’épidémie de Zika qui a touché la Guadeloupe et les Antilles 
françaises en 2016, une émergence de microcéphalies et d’anomalies cérébrales a été 
observée chez les fœtus exposés au virus in utero. L’objectif principal de cette étude était de 
déterminer le devenir neurodéveloppemental à moyen terme des enfants atteints d’une 
microcéphalie associée ou non à 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. Il s’agissait d’une étude de cas, observationnelle, descriptive, 
prospective, monocentrique, réalisée au CHU de Pointe-à-Pitre/Abymes en Guadeloupe 
entre Novembre 2016 et Août 2018. Nous avons réalisé un questionnaire standardisé intitulé 
« Inventaire du Développement de l’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’âge moyen 
au moment de l’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 l’inverse, les enfants atteints de malformations 
cérébrales associées présentaient une quadriparésie spastique prédominante aux membres 
supérieurs avec un très haut risque de retard et un quotient de développement inférieur à 
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 à moyen terme. Ils 
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 à plus long terme chez les enfants exposés in utero au Zika et 
asymptomatiques à 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. 

------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

Président du jury:  Monsieur le Professeur ELENGA Narcisse 
Membres du jury :  Monsieur le Professeur JANKY Eustase 
    Monsieur le Professeur DAVID Thierry 
    Monsieur le Professeur CARLES Michel 
Directrice de thèse : Madame le Docteur ABRIAL Aude 


