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« Etudier sans penser est vain, mais penser sans étudier est dangereux »

Confucius  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RESUME 

Objectifs 

Décrire l’ensemble des complications neurologiques post-natales, au décours de l’infection par le 

virus du Zika (ZIKV). Estimer la fréquence relative et les facteurs pronostiques de ces affections. 

Matériel et méthode 

Nous avons mené une étude épidémiologique descriptive observationnelle aux Antilles Françaises, 

durant l’épidémie de 2016, chez les patients présentant une ou des manifestation(s) neurologique(s)  

au décours d’une infection par le ZIKV 

Résultats 

Quatre vingt sex patients, dont 6 enfants, ont été inclus dans notre étude. 95% des patients 

nécessitaient une hospitalisation. Les manifestations neurologiques par ordre de fréquence furent : 

des syndrome de Guillain-Barré (46%), des encéphalites et des encéphalo-myélites (20,7%), des 

paralysies des nerfs crâniens (9,2%), d’autres atteintes périphériques (6,9%) et un infarctus cérébral 

(1.1%). Quatorze patients (16,1%), dont 1 enfant, ont développés une atteinte mixte périphérique et 

central du système nerveux. Une ventilation mécanique fut nécessaire pour 21 patients, qui avaient 

tous une réplication de l’ARN viral dans au moins un liquide biologique à leur admission. Deux 

adultes sont décédés de leur affection neurologique. Des données de suivi (médiane de 14 mois ; 

Intervalle intercartile, 13-17 mois) étaient disponible pour 76 patients. Un handicap résiduel 

(modified rankin score ≥ 2) était présent chez 19 (25%) des patients. Dans 6 cas (7,9%) le handicap 

fut sévère (modified Rankin score ≥ 4). Le risque d’handicap résiduel et de décès était 

significativement plus élevée (Odds ratio 9,19, Intervalle de confiance [1.12–75.22]; p=0.039) chez 



!17

les patients ayant de l’ARN du ZIKV dans un liquide biologique à l’admission. 

Conclusion 

Les complications neurologiques du ZIKV sont polymorphes. Elles peuvent se manifester par des 

tableaux neurologiques périphériques, centraux ou mixtes. En cas d’épidémie, une atteinte 

neurologique mixte, combinant des signes d’atteinte périphérique et centrale, ou une paralysie d’une 

ou de plusieurs paires crâniennes doit orienter le clinicien vers une complication du ZIKV. Les 

séquelles neurologiques à long terme sont fréquentes. La détection du ZIKV par RT-PCR est un 

facteur de risque de séquelles à long terme. Le résultat de la RT-PCR à l’admission constitue donc 

un outil diagnostique et une information qui doit être prise en compte lors de la prise en charge des 

patients atteint de neuroZika.  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ABSTRACT 

Objective  

To characterize the full spectrum, relative frequency, and prognosis of the neurologic mani- 

festations in Zika virus (ZIKV) postnatal infection.  

Methods  

We conducted an observational study in consecutive ZIKV-infected patients presenting with 

neurologic manifestations during the French West Indies 2016 outbreak.  

Results  

Eighty-seven patients, including 6 children, were enrolled. Ninety-five percent of all cases required 

hospitalization. Guillain-Barré syndrome was the most frequent manifestation (46.0%) followed by 

encephalitis or encephalomyelitis (20.7%), isolated single or multiple cranial nerve palsies (9.2%), 

other peripheral manifestations (6.9%), and stroke (1.1%). Fourteen patients (16.1%), including one 

child, developed a mixed disorder involving both the central and peripheral nervous system. 

Mechanical ventilation was required in 21 cases, all of whom had ZIKV RNA in at least one 

biological fluid. Two adult patients died due to neuroZika. Clinical follow-up (median 14 months; 

interquartile range, 13–17 months) was available for 76 patients. Residual disability (modified 

Rankin Scale score ≥2) was identified in 19 (25.0%) patients; in 6 cases (7.9%), disability was 

severe (modified Rankin Scale score ≥4). Among patients with ZIKV RNA detected in one 

biological fluid, the risk of residual disability or death was higher (odds ratio 9.19; confidence 

interval 1.12–75.22; p = 0.039).  

Conclusions  
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NeuroZika spectrum represents a heterogeneous group of clinical neurologic manifestations. During 

an outbreak, clinicians should consider neuroZika in patients presenting with cranial nerve palsies 

and a mixed neurologic disorder. Long-term sequelae are frequent in NeuroZika. ZIKV reverse-

transcription PCR status at admission can inform prognosis and should therefore be taken into 

consideration in the management of hospitalized patients.  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INTRODUCTION 

Le virus du Zika (ZIKV) est une arbovirose de découverte récente, qui se transmet à l’homme par 

piqûre de moustique. Cette entité virale a été peu étudiée depuis sa découverte, car peu incidente. 

Elle est devenue une des principales pathologies infectieuses émergentes du XXIème en se 

transmettant sur un mode épidémique et en provoquant, sur de larges populations, des 

complications neurologiques de présentation et de pronostic très varié, tel que des syndromes de 

Guillain-Barré (SGB), des méningo-encéphalites ou encore des embryo-foetopathies. 

Emergence - Dynamique épidémique

Le ZIKV a été découvert en Ouganda dans la forêt Zika en 1947. Le premier cas de transmission 

chez un homme a été rapporté au Nigeria en 1954. Par la suite plusieurs autres cas isolés d’infection 

par le ZIKV chez l’Homme ont été décrits en Afrique entre les années 1960 et 1980. A partir des 

années 2000 le virus s’est propagé sur un mode épidémique en Asie et dans le Pacifique. La 

première épidémie est décrite en 2007 sur l’île de Yap, en Micronésie. Les signes cliniques de la 

maladie sont proches de ceux rapportés pour le virus de la dengue (DENV). Le Zika est surnommé 

« Dengue like fever ». En 2013-2014, l’épidémie du ZIKV se propage à la Polynésie Française où 

seront décrits les premiers cas de syndrome de Guillain-Barré. En 2014 et 2015, l’épidémie touche 

successivement la Nouvelle Zélande, la Nouvelle-Calédonie, les îles Cook, Salomon et Vanuatu, 

puis l’Amérique du Sud en 2015. L’émergence du virus au Brésil a lieu en Mars 2015, avec un 

début d’épidémie déclarée le 07 Mai. En février 2016 l’organisation mondiale de la santé (OMS) 

déclare le caractère pandémique de cette maladie. Le Zika devient alors une urgence de santé 

publique de portée internationale en raison de l’augmentation du nombre de cas de microcéphalie 

chez les nouveaux-nés soupçonnée d’être en lien avec l’infection par le ZIKV. Début 2016, 
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l’infection est présente dans plus de 20 pays en Amérique mais également en Afrique de l’Ouest. 

Classification - Phylogénie

Le ZIKV est un arbovirus, virus transmis par des piqûres d’arthropodes. Plus de 600 espèces ont été 

identifiées, dont 150 sont pathogènes pour l’homme. Les arbovirus se divisent en 5 grandes 

familles : les Flaviviridae, les Togaviridae, les Rhabdoviridae, les Reoviridae et les Bunyaviridae. 

Le virus du Zika fait partie de la famille des Flaviviridae, du genre flavivirus. Il partage des 

caractéristiques communes avec les autres flavivirus comme le virus de la dengue (DENV), son 

plus proche cousin génétique, le virus de la fièvre jaune (YFV),  le virus du Nil occidental (WNV) 

et le virus de l’encéphalite japonaise (JEV) (figure t-1). 

Plus de 500 génomes du ZIKV ont été rapportés chez l’homme mais seuls 29 ont été complètement 

séquencés. Une étude phylogénétique a permis de les regrouper en 2 souches majeures : une souche 

Unknow

Vector

Figure t-1 : Arbre phylogénétique des 46 flavivirus connus d’après Song, B-H, et al. 2017
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africaine et une souche asiatique responsable de la pandémie(1). Le ZIKV est un virus à ARN simple 

brin positif enveloppé, de 50 nanomètres de diamètre, de forme icosaédrique. Il contient un génome 

constitué d’environ 10 807 paires de bases. La partie codante (ORF) de 10 272 nucléotides code 

pour une poly-protéine de 3 423 acides aminés codant pour 3 protéines principales : une protéine de 

membrane (prM), une protéine d’enveloppe (E) et une protéine de capside (C), ainsi que de 7 

protéines non structurelles (NS1 à NS5) (figure t-2). Sur la protéine E en position 154 se trouve un 

site de glycolysation qui pourrait expliquer une partie de la virulence du virus(2).

Ecologie : Réservoir / Hôte / Vecteurs

Le réservoir du ZIKV est constitué par de nombreux animaux vertébrés selvatiques. Il est transmis à 

l’homme par la piqûre de la femelle des moustiques du genre Aedes ou moustique « tigre » (Aedes 

albopictus  et Aedes aegypti) (figure t-3). Chez l’Homme, la transmission peut être verticale de la 

mère à l’enfant, par passage de la barrière placentaire, ou horizontale par voie sexuelle(3) ou par 

transfusion sanguine. Cette transmission horizontale et verticale, par voie sexuelle, n’a pas été 

décrite pour d’autres flavivirus. 

Manifestations cliniques chez l’homme

Le Zika est défini cliniquement par l’association des signes d’une éruption cutanée (classiquement  

maculo-papuleuse et prurigineuse) associée à au moins 2 signes parmi : hyperthermie modérée 

(généralement à 38,5°C), une conjonctivite non purulente, des arthralgies, des myalgies ou des 

Figure t-2 : Structure virale du virus Zika d’après Song, B-H, et al. 2017

https://fr.wikipedia.org/wiki/Aedes_albopictus
https://fr.wikipedia.org/wiki/Aedes_albopictus
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oedèmes articulaires(4). Dans  plus de 50% des cas l’infection est asymptomatique. Les premiers 

symptômes apparaissent après une incubation de 4 à 8 jours et durent en moyenne une semaine. 

 Le Zika peut se compliquer lorsqu’il est contracté durant la grossesse, d’une embryo-foetopathie. 

Ainsi dans la population antillaise il a été montré sur une cohorte de 546 femmes enceintes infectées 

par le ZIKV lors de leur grossesse que sur les 555 foetus, 7% avaient une malformation foetale lié 

au virus (atteinte neurologique et/ou oculaire). Ce risque était plus important en cas de contact avec 

le virus lors du premier trimestre (12,7%). Les cas de microcéphalie concernaient 5,8% des 

nouveaux nés(5). 

En dehors de la période néonatale, des atteintes neurologiques ont été rapportées chez l’adulte. Des 

syndromes de Guillain-Barré ont été décrits au cours des différentes épidémies du virus à travers le 

monde. Le lien entre les SGB et le ZIKV a été établi dès 2016, tout d’abord en Polynésie puis 

confirmé en Amérique du Sud lors de 2 études cas-témoins(6-7). D’autres flavivirus tels que le 

DENV, le WNV sont susceptibles de déclencher des SGB(8-9). Le risque de déclencher un SGB post-

ZIKV a été évalué entre 2 à 3 cas pour 10 000 infections(10). Ce chiffre est semblable à celui observé 

Figure t-3 : Cycle du virus ZIka : Cycle sylvatique (forêt) et urbain d’après Acosta-Ampudia Y et al. 2018 
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avec l’infection par le Campylobacter Jejuni, cause classique de SGB(11). D’autres manifestations 

neurologiques du Zika ont été rapportées avec notamment  des méningo-encéphalites, des 

encéphalo-myélites et des myélites. Leur fréquence est mal estimée. Néanmoins il a été montré 

récemment une augmentation d’incidence des encéphalites lors de l’épidemie de ZIKV aux 

Antilles(12). 

Diagnostic biologique

Sur le plan biologique la cinétique est variable en fonction des individus, le virus est généralement 

détectable dans le sang dès J0 jusque J7. Il existe une excrétion prolongée dans les urines durant une 

période pouvant atteindre 3 semaines et dans le liquide séminal pendant plusieurs mois(13-14). La 

cinétique de la charge virale dans le liquide cérébro-rachidien (LCR) n’a pas été étudiée. La 

méthode la plus fiable de détection virale reste la détection directe du virus par RT-PCR dans le 

sang, les urines, les sécrétions génitales mais aussi la salive ou le LCR. La sérologie en ELISA 

permet de détecter les anticorps dirigés contre le ZIKV. La production d’IgM intervient dès le 5ème 

jour et décroit à partir du 20ème jour. La production d’IgG est plus tardive. La difficulté principale 

de la sérologie ZIKV est la réaction croisée qu’elle peut avoir avec les anticorps du DENV, ce qui 

nécessite la mise en place de test de réduction-neutralisation en plaque notamment(15).

Physiopathologie - Mécanismes neuro-infectieux

Sur le plan physiopathologique, le ZIKV est injecté dans la peau et le sang par la femelle Aedes, il 

va alors gagner les cellules de la peau (fibroblastes, kératinocytes et cellules dendritiques). Il va 

ensuite diffuser vers les ganglions lymphatiques régionaux, puis se disséminer dans l’organisme par 

voie lymphatique et/ou sanguine pour atteindre différents organes cibles tel que le système nerveux 

ou le placenta chez les femmes enceintes. Les récepteurs cellulaires permettant la fixation du ZIKV 

in vivo ne sont pas connus, mais in vitro il a été montré un lien avec les récepteurs DC-SIGN, Tiam 



!28

1, Tiam 4 et des récepteurs de la famille des tyrosines kinase : Tyro3 et Axl(16-17).  

Les atteintes du système nerveux peuvent être expliquées par 3 mécanismes principaux :

1. Un mécanisme direct par action « propre » de l'agent infectieux. Pour comprendre les 

mécanisme d’action d’un agent pathogène dans le système nerveux il faut s’intéresser à 3 

phénomènes : La neuroinvasion (en lien avec sa capacité à pénétrer le système nerveux via le 

passage notamment de la barrière hémato-encéphalique) ; le neurotropisme (qui constitue la 

capacité de réplication, sélective ou non, du virus au sein des 4 cellules principales constitutives 

du tissu cérébral : le neurone, l’oligodendrocyte, l’astrocyte et les cellules microgliales) ; la 

neurovirulence qui correspond à sa capacité à provoquer dans la ou les cellules infectées des 

lésions tissulaires spécifiques(18) . La neuroinvasion n’a pas été spécifiquement étudiée pour le 

ZIKV, elle serait faible chez l’adulte car peu de patient développent des complications après 

inoculation du ZIKV dans le sang chez l’homme ou l’animal(19). Le neurotropisme du ZIKV est 

important et très bien décrit, en effet l’injection du ZIKV dans le système nerveux provoque des 

complications sévères(19-20). Le virus est capable de se répliquer préférentiellement au niveau 

des cellules progénitrices du SNC (NPCs) et des cellules corticales déclenchant leur apoptose et 

ralentissant leur croissance, expliquant en partie les microcéphalies(21-22), de la même manière 

une réplication préférentielle au niveau des astrocytes a été décrite(23). Enfin le ZIKV peut être 

retrouvé in vivo dans de nombreuses structures du système nerveux périphérique tel que les  

ganglions postérieurs de la moelle et les neurones du tube digestif(24). Les facteurs de la 

neurovirulence du ZIKV sont plus inconstants et moins bien connus. Ils feraient intervenir des 

facteurs de virulence propre à la souche virale mais également d’importants facteurs liés à 

l’hôte. Ainsi, la souche virale la plus agressive pour le système nerveux in vivo et in vitro chez 

l’animal est la souche Africaine(25) alors que chez l’Homme seule la souche Asiatique s’est 



!29

révélé provoquer des complications neurologiques sévères(26). 

2. Un mécanisme indirect, par la formation d’auto-anticorps. En effet, le ZIKV possède au même 

titre que de nombreux agents infectieux des mimétismes de composition et de forme avec 

certaines molécules du soi, ce qui engendrerait la production d’auto-anticorps dirigés contre 

certaines structures du système nerveux. Au niveau périphérique il a été démontré des 

similitudes avec de nombreux glycolipides « enrichis » et avec les molécules gangliosides 

présents sur les membranes des cellules de Schawn(27-28). Les anticorps produit par mimétisme, 

notamment les anti-GD3, seraient à l’origine des complications de type syndrome de Guillain-

Barré(29-30, 63). D’autres auto-anticorps  pourraient être à l’origine des encéphalo-myélites aiguës 

disséminées (ADEM) décrites dans le Zika(30).  

3. Enfin, une stimulation antigénique non spécifique pourrait aggraver une pathologie auto-

immune (pré-existante ou latente) telle qu'une myasthénie, une encéphalite auto-immune ou des 

pathologies du spectre des neuromyélites optiques (NMO), fréquente sous nos latitudes(31). Le 

Zika peut alors se manifester comme une poussée d’une de ces maladies. 

Contexte épidémiologique aux Antilles françaises en 2016

Le virus a atteint l’arc antillais plusieurs mois après le continent Sud-Américain. Le premier patient 

a été détecté positif pour le virus le 18 Décembre 2015 en Martinique et le 15 Janvier 2016 en 

Guadeloupe(32). Ces deux régions comportaient, d’après les données comparatives des recensements 

de l’institut national de la statistique et des études économiques (INSEE) entre 2017 et 2012 une 

population de 372 594 habitants (-15 770 hab) pour la Martinique et 390 253 (-13 060 hab) pour la 

Guadeloupe. L’épidémie de ZIKV est déclarée le 20 janvier 2016, soit 7 semaines après 

l’émergence en Martinique et le 29 Avril 2016 soit 15 semaines après le premier cas en Guadeloupe. 
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Le nombre de cas confirmés (RT-PCR positive) par le réseau de médecins sentinels au pic de 

l’épidémie a été de 1850 cas en Martinique la 3ème semaine de Mars et de 2760 cas en Guadeloupe, 

la première semaine de juin. L’incidence des personnes symptomatiques dans la population a été 

calculée à 28 % en Martinique et à 23 % en Guadeloupe(33), 80-85% des patients n’ayant 

probablement pas consulté du fait de symptômes « mineurs ». Il a été démontré secondairement que 

le nombre de cas asymptomatiques serait de 45% dans la population étudiée(33). L’épidémie s’est 

achevée en septembre 2016 avec une durée de 32 semaines en Martinique et 22 semaines en 

Guadeloupe. Une étude sur les donneurs de sang a permis d’évaluer la séroprévalence dans la 

population cible à la fin de l’épidémie,  à  55% en Martinique et de 45% en Guadeloupe(33). 

MATERIEL ET METHODE 

Nous avons mené une étude observationnelle épidémiologique descriptive au CHU de Pointe-à-

Pitre (Guadeloupe) et au CHU de Fort de France (Martinique) durant l’épidémie de Zika aux 

Antilles françaises entre le 6 Janvier et le 13 Septembre 2016. L’objectif de cette étude était de 

décrire les différentes complications neurologiques du Zika, de définir leur fréquence relative et de 

dégager des facteurs prédictifs de gravité à court terme et de handicap à long terme. 

Pour cette étude, j’ai participé à l’examen des patients atteints d’affections neurologiques en lien 

avec le ZIKV, à la saisie, à l’analyse et à l’interprétation des données statistiques. J’ai également 

assuré le suivi des patients en Guadeloupe durant cette période. J’ai participé à l’écriture de cet 

article.  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Benoit Rozé, MD, Benoit Tressières, MSc, Yoann Madec, PhD, Pascale Poullain, MD, Cécile Herrmann, MD,
Fatiha Najioullah, PhD, Eavan McGovern, MD, Anne-Charlotte Savidan, MD, Ruddy Valentino, MD,
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Abstract
Objective
To characterize the full spectrum, relative frequency, and prognosis of the neurologic mani-
festations in Zika virus (ZIKV) postnatal infection.

Methods
We conducted an observational study in consecutive ZIKV-infected patients presenting with
neurologic manifestations during the French West Indies 2016 outbreak.

Results
Eighty-seven patients, including 6 children, were enrolled. Ninety-five percent of all cases
required hospitalization. Guillain-Barré syndrome was the most frequent manifestation
(46.0%) followed by encephalitis or encephalomyelitis (20.7%), isolated single or multiple
cranial nerve palsies (9.2%), other peripheral manifestations (6.9%), and stroke (1.1%).
Fourteen patients (16.1%), including one child, developed a mixed disorder involving both the
central and peripheral nervous system. Mechanical ventilation was required in 21 cases, all of
whom had ZIKV RNA in at least one biological fluid. Two adult patients died due to neuroZika.
Clinical follow-up (median 14 months; interquartile range, 13–17 months) was available for 76
patients. Residual disability (modified Rankin Scale score ≥2) was identified in 19 (25.0%)
patients; in 6 cases (7.9%), disability was severe (modified Rankin Scale score ≥4). Among
patients with ZIKV RNA detected in one biological fluid, the risk of residual disability or death
was higher (odds ratio 9.19; confidence interval 1.12–75.22; p = 0.039).

Conclusions
NeuroZika spectrum represents a heterogeneous group of clinical neurologic manifestations.
During an outbreak, clinicians should consider neuroZika in patients presenting with cranial
nerve palsies and a mixed neurologic disorder. Long-term sequelae are frequent in NeuroZika.
ZIKV reverse-transcription PCR status at admission can inform prognosis and should therefore
be taken into consideration in the management of hospitalized patients.
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Memory Unit (P.-M.L., F.L.), Centre National de la Recherche Scientifique, Unité Mixte de Recherche 3571, Paris, France.
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Zika virus (ZIKV) is a flavivirus transmitted to humans by
Aedes genus mosquitoes. Since the first epidemic in 2007 in
Yap Island, ZIKV has spread to Polynesia, South America, and
the Caribbean.1 In 2016, an epidemic in the French Caribbean
islands of Guadeloupe and Martinique resulted in 66,600
people seeking medical attention with clinical manifestations
of ZIKV infection. Reported neurologic manifestations of
postnatal ZIKV infection following the French Polynesian
epidemic in 2013/2014 include Guillain-Barré syndrome
(GBS) in adults2–7 and children.8 Other reported neurologic
manifestations include myelitis,9–11 encephalitis,10,12

meningo-encephalitis,13 sensory polyneuropathy,14 acute
polyneuritis,15 sensory neuronopathy,16 and chronic in-
flammatory demyelinating polyneuropathy.10 These studies
were mostly limited to hospitalized adult patients and prin-
cipally focused on GBS2–7 or acute neuroinflammatory dis-
eases.10 Furthermore, biological evidence of ZIKV infection
was inconsistently reported, with an absence of long-term
prognostication.

To report the full spectrum and prognosis of neuroZika, and
to identify predictors of poor outcome, we conducted a large
population-based observational study during the FrenchWest
Indies 2016 outbreak.

Methods
Patients and study design
We included all patients seen at the University Hospitals of
Guadeloupe and Martinique between January 6 and Sep-
tember 13, 2016, with recent neurologic manifestations and
documented ZIKV infection. As previously defined by the Pan
American Health Organization (PAHO) and the WHO,17

patients were considered to have confirmed ZIKV recent in-
fection in the presence of (1) detection of viral genome in
urine, plasma, or CSF samples or (2) detection of immuno-
globulin M (IgM) for ZIKV and plaque reduction neutrali-
zation test (PRNT) positive for ZIKV or probable recent
ZIKV infection in the presence of ZIKV IgM and no dengue
IgM or suspected recent ZIKV infection within the previous
month of a clinical picture consistent with ZIKV infection that
we call typical ZIKV symptoms (rash with 2 or more of the
following signs or symptoms: fever, arthralgia, myalgia, con-
junctivitis, or edema). Patients with positive immunoglobulin
G (IgG) detection for ZIKV but infectious manifestations that
did not fulfill the criteria defined by the PAHO organization
or positive IgG but no consistent infectious symptoms or

suspected recent infection without ZIKV IgG were excluded.
Historic, clinical, biologic, neurophysiologic, and neuro-
radiologic data were collected during the hospital stay. The
acute phase has partly been described in previous publications
for 2 patients with neurologic manifestations due to ZIKV
infection from Guadeloupe (1 with myelitis,9 1 stroke18) and
for 23 patients from Martinique (2 patients with encepha-
lopathy19 and 21 patients with GBS,5 including 2 patients
previously described as case reports20).

Standard protocol approvals, registrations,
and patient consents
The local institutional review board (EREGIN, University
Hospital of Guadeloupe, approval number: A11_05_07_16_
ZIKA) reviewed and approved the study protocol. The study
was classified as an observational study according to the rules
of the French regulation. As the local ethical committee did
not require written consent for this observational study, oral
informed consent was obtained from all participants after
providing them written explanations, and the study was per-
formed according to the approved protocol.

Diagnosis of ZIKV infection
At admission, a diagnosis was made using reverse transcrip-
tion PCR (RT-PCR, RealStar Zika Virus RT-PCR Kit 1.0;
Altona Diagnostics, Hamburg, Germany) of CSF, plasma, and
urine samples. Serologic testing for ZIKV and dengue virus
was also performed (ELISA anti-Zika Virus IgM and IgG,
Euroimmun, Germany; ELISA anti dengue virus IgM and IgG
ELIT kit; Eurobio, Germany). In equivocal cases, when ZIKV
RT-PCR was negative and dengue IgM antibodies were
detected, the presence of neutralizing antibodies was assessed
using PRNT5 to avoid false-positive results due to cross-
reactivity (done by National Reference Center for Arbovi-
ruses, Institut Pasteur de Cayenne, French Guyana, or by
National Reference Center for Arboviruses, Marseille,
France). In addition, for patients in Martinique, RT-PCR
testing for dengue virus (Simplexa dengue RT-PCR assay;
DiaSorin Molecular, Cypress, CA) and chikungunya (Real-
Star Chikungunya RT-PCR Kit 1.0; Altona Diagnostics) was
performed on plasma at admission.

Neurologic investigations
All patients had a detailed standardized neurologic examina-
tion performed by a certified neurologist. Neurologic mani-
festations were classified as either involving the peripheral
nervous system (PNS) only or CNS only or involving both
PNS and CNS (mixed disorders). A diagnosis of GBS was

Glossary
ADEM = acute disseminated encephalomyelitis; AIDP = acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy; CI =
confidence interval;GBS =Guillain-Barré syndrome;GDS =Guillain-Barré Disability Scale;HR = hazard ratio; ICU = intensive
care unit; IgG = immunoglobulin G; IgM = immunoglobulinM; IGOS = International GBS Outcome Study; IQR = interquartile
range; IVIg = IV immunoglobulin;mRS=modifiedRankin Scale;PAHO= Pan AmericanHealthOrganization;PNS = peripheral
nervous system; PRNT = plaque reduction neutralization test; RT-PCR = reverse transcription PCR; ZIKV = Zika virus.

e2 Neurology | Volume 92, Number 21 | May 21, 2019 Neurology.org/N

Copyright © 2019 American Academy of Neurology. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

http://neurology.org/n


made using international Brighton criteria.21 Patients with
encephalitis or acute myelitis were diagnosed according to
consensus criteria.22,23 The severity of disability was graded
using (1) modified Rankin Scale (mRS)3 in all patients and
(2) Medical Research Council score24 and Guillain-Barré
Disability Scale (GDS)25 in patients with GBS.

Patients with clinical evidence of PNS involvement un-
derwent EMG during the initial hospital stay. Compound
muscle action potential amplitude and duration, distal motor
latency, and motor nerve conduction velocity in tibial, pero-
neal, median, and ulnar nerve were measured. We tested for
temporal dispersion and conduction block. Sensory conduc-
tion velocities and amplitude of sensory nerve action potential
were measured with surface electrodes, using antidromic
techniques. Absent or blocked F responses and F-wave la-
tency were also evaluated.

Neurophysiologic criteria were used to diagnose GBS and its
variants.26 MRI were performed using a neuro-optimized 1.5T
scanner (Philipps Brillance, Best, the Netherlands). 3D T1, 3D
fluid-attenuated inversion recovery, and 3DT1 gadolinium and
axial T2 sequences were acquired for brain MRI. Sagittal T1,
short time inversion recovery, and T1 gadolinium sequences
were acquired for MRI of the spinal cord.

Investigations and assessments performed at the initial con-
sultation were repeated at follow-up visits from 8months after
the onset of neuroZika. For patients with GBS, the Overall
Neuropathy Limitations Scale27 was also performed.

Statistical analysis
Quantitative variables were summarized as median with
interquartile range (IQR) and compared across groups using
Mann-Whitney nonparametric test. Categorical data were
expressed as percentages and compared between groups using
χ2 test or Fisher exact test, depending on the sample size. Cox
models were used to identify factors associated with the need
for mechanical ventilation during hospitalization. The survival
period was calculated from the date of admission to the date of
mechanical ventilation or of discharge from hospital. Logistic
regression model was used to identify factors associated with
long-term residual disability (mRS ≥ 2) or death due to
neuroZika. In both analyses, factors investigated were the
general characteristics and the clinical or biological data re-
lated to dengue and ZIVK infection, mRS at admission, and
neurologic symptoms. For the presence of long-term residual
disability or death due to neuroZika, the duration of hospital
stay and the need for mechanical ventilation during hospi-
talization were added. In patients with GBS, we also analyzed
the GDS. Statistical analyses were performed using SPSS (v.
21, IBM SPSS Statistics, Chicago, IL); significance was con-
sidered at the 5% level.

Data availability statement
In each participating center (Martinique and Guadeloupe),
data collection was carried out by simple input into an

electronic case report form implemented under Ennov Clin-
ical (Clinical Data Management System). Some data will be
made available from the corresponding author, upon rea-
sonable request. The data are not publicly available because
they contain information that could compromise the privacy
of our patients.

Results
In 2016, 87 patients with ZIKV postnatal recent infection
presented to hospital in Guadeloupe and Martinique with
neurologic manifestations (figure 1A). According to the
PAHO criteria, 65 cases were confirmed ZIKV infection.
Eleven cases were probable ZIKV infection. Eleven cases were
suspected ZIKV infection and also had ZIKV IgG.

The majority of these 87 cases were diagnosed between
March and June in Martinique (22 cases out of 32), and
between June and August in Guadeloupe (47 cases out of 55)
(figure 1B). The distribution of ZIKV cases with neurologic
manifestations fits the epidemic curve of each island (figure
1B). ZIKV RNA was detected in at least one biological fluid
(plasma, urine, or CSF) in the majority of cases (64 cases out
of 87, 73.6%, table 1 and table S1, doi.org/10.5061/dryad.
35q1p98). Of the 23 patients with no evidence of ZIKV RNA,
plasma IgM for ZIKV was detected in 12 (13.8%). Finally,
plasma ZIKV IgG was found in the last 11 cases, who had
ZIKV typical symptoms within the previous month but with
no evidence of ZIKV RNA or IgM (12.6%). Chikungunya
RT-PCR was negative in the plasma of patients from Marti-
nique (performed in 31 of 32 patients) where co-circulation
was low (only one confirmed case over the study period).
Testing was not performed in Guadeloupe during this period
due to the absence of chikungunya virus circulation. Finally, of
the 87 ZIKV-infected patients with neurologic manifestation,
nearly all (92.5%) presented with plasma IgG for dengue virus
consistent with a history of dengue infection (table S2, doi.
org/10.5061/dryad.35q1p98). Dengue RT-PCRwas negative
in the plasma of patients fromMartinique (performed in 31 of
32 patients).

Patients’ characteristics at hospital admission
Patients, 51% of whom were male (n = 44), had a median age
of 54 years (IQR 38–66, table 1). Ninety-three percent (n =
83) required hospitalization (table 1), 6 of whom (6.9%) were
children aged 10 months to 16 years (table S3, doi.org/10.
5061/dryad.35q1p98). Fifty-four patients (62.1%) had PNS
involvement (GBS, cranial nerve palsy, or other peripheral
disorders). Nineteen (21.8%) patients had CNS involvement
(encephalitis, myelitis, encephalomyelitis, or stroke). Four-
teen (16.1%) patients had a mixed disorder.

Patients with ZIKV infection confirmed by RT-PCR (73.6%)
presented earlier to hospital after onset of neurologic signs
(median of 2 days, IQR 1–4 [table 1]; compared to 4 days,
IQR 2–9, in others; p = 0.008). This finding is consistent with
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the relatively short time period for ZIKV RNA clearance in
body fluids after symptom onset (maximum 14 days).28–30

Patients with positive ZIKV RT-PCR in urine or in any fluid
(plasma, urine, CSF) presented with more severe disability as
assessed by mRS (positive ZIKV RT-PCR: urine: p = 0.027;
any fluid: p = 0.016; table S1, doi.org/10.5061/dryad.
35q1p98). ZIKV genome was detected in the CSF of 5
patients (26.3%) with CNS involvement (encephalitis), 3
patients (5.6%) with PNS involvement (1 with GBS and 2
with other peripheral disorders), and 1 (7.1%) with a mixed
disorder (table 1).

PNS involvement
GBS was diagnosed in 40 (74.1%) of the 54 patients with
PNS involvement, of whom 28 (70.0%) had a Brighton

level 1, 4 had a Brighton level 2, 1 had a Brighton level 3,
and 7 had a Brighton level 4. Twenty-one of these patients
were graded as severe (GDS and mRS ≥ 4): wheelchair-
bound or bedridden at the time of examination (table 1
and table S4, doi.org/10.5061/dryad.35q1p98). All
patients with GBS received IV immunoglobulin (IVIg) at
a median of 4 days (IQR 2–7) following onset of neuro-
logic symptoms (table 1). Acute inflammatory de-
myelinating polyradiculoneuropathy (AIDP) was the most
frequent neurophysiologic diagnosis (table S5, doi.org/10.
5061/dryad.35q1p98). Among the 12 patients who had
MRI (2 brain MRI, 3 spinal MRI, 7 both), 5 had en-
hancement of the facial nerve (figure 2I), and 4 had en-
hancement of the lumbar roots post contrast injection
(figure 2J).

Figure 1 Enrollment and outcome in the neuroZika study performed in the French territories of Martinique and
Guadeloupe

(A) Flow chart of the selection process. *Cases described in Rozé et al.5 GBS = Guillain-Barré syndrome; IgG = immunoglobulin G. (B) Monthly cases of patients
with suspected Zika virus (ZIKV) clinical infection consulting general practitioners and ZIKV patients with neurologic manifestations in Guadeloupe and
Martinique between January and September 2016.
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Table 1 Characteristics and management of patients presenting with recent Zika virus (ZIKV) infection and acute
neurologic manifestations

Total

PNS involvement CNS involvement

GBS

Cranial
nerve
palsy

Other
peripheral
disorders

Encephalitis-
myelitis Stroke

Mixed
disorder

N 87 (100.0) 40 (46.0) 8 (9.2) 6 (6.9) 18 (20.7) 1 (1.1) 14 (16.1)

Inclusion

Male 44 (50.6) 23 (57.5) 3 (37.5) 2 (33.3) 10 (55.6) 1 (100.0) 5 (35.7)

Age, y, median (IQR) 54 (38–66) 58 (48–69) 41
(37–46)

41 (29–59) 49 (31–56) 0 58 (47–69)

Children (≤16 y) 6 (6.9) 2 (5.0) — — 2 (11.1) 1 (100.0) 1 (7.1)

Diabetes mellitus 13 (14.9) 9 (22.5) — 1 (16.7) 1 (5.6) — 2 (14.3)

No viral symptoms 12 (13.8) 12 (30.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

ZIKV typical symptomsa 42 (48.3) 17 (42.5) 5 (62.5) 4 (66.7) 10 (55.6) 1 (100.0) 5 (35.7)

ZIKV diagnosis, positive RT-PCRb 64/87 (73.6) 26 (65.0) 5 (62.5) 4 (66.7) 15 (83.3) 1 (100.0) 13 (92.9)

Plasma 12/85 (14.1) 2/40 (5.0) 1/8 (12.5) 1/5 (20.0) 4/17 (23.5) 1/1 (100.0) 3/14 (21.4)

Urine 58/83 (69.9) 25/40 (62.5) 4/7 (57.1) 4/6 (66.7) 14/17 (82.4) 0/1 (0.0) 11/12 (91.7)

CSF 9/83 (10.8) 1/39 (2.6) 0/7 (0.0) 2/5 (40.0) 5/18 (27.8) 0/1 (0.0) 1/13 (7.7)

Positive IgM in plasmac 12 (13.8) 6 (15.0) 3 (37.5) 1 (16.7) 1 (5.6) — 1 (7.1)

Positive IgG + typical symptomsd 11 (12.6) 8 (20.0) — 1 (16.7) 2 (11.1) — —

Time between viral symptoms and
neurologic manifestations, d,
mediane (IQR)

5 (2–8) 6 (4–8) 3 (2–25) 3 (1–6) 4 (1–6) 6 6 (2–8)

Time between neurologic
manifestations and admission (d)
median (IQR)

3 (1–5) 3 (2–6) 3 (1–10) 2 (2–2) 1 (0–3) 0 3 (0–4)

In ZIKV, positive RT-PCR 2 (1–4) 3 (2–5) 3 (3–8) 2 (1–3) 1 (0–2) 0 2 (0–3)

Time between viral symptoms and
sample collections, d, median (IQR)

8 (5–12) 9 (5–14) 11 (8–27) 5 (4–7) 7 (1–10) 6 8 (6–13)

In ZIKV, positive RT-PCR 7 (4–11) 8 (4–12) 11 (6–28) 5 (4–7) 6 (1–10) 6 13 (7–25)

Modified mRS score

1 19 (21.8) 3 (7.5) 7 (87.5) 5 (83.3) 3 (16.7) — 1 (7.1)

2–3 29 (33.3) 11 (27.5) 1 (12.5) 1 (16.7) 10 (55.6) — 6 (42.9)

4–5 39 (44.8) 26 (65.0) — — 5 (27.8) 1 (100.0) 7 (50.0)

Hospitalization 83 (95.4) 40 (100.0) 6 (75.0) 4 (66.7) 18 (100.0) 1 (100.0) 14 (100.0)

Children 6 2 2 1 1

IV immunoglobulin treatment 59 (67.8) 40 (100.0) 2 (25.0) 1 (16.7) 4 (22.2) — 12 (85.7)

Corticosteroids treatment 20 (23.0) 4 (10.0) 5 (62.5) 1 (16.7) 5 (27.8) — 5 (35.7)

Admission in ICU 32 (36.8) 21 (52.5) — — 7 (38.9) — 4 (28.6)

Children 2 1 1

Duration of stay in ICU, d, median (IQR) 10 (7–26) 13 (7–21) — — 10 (5–30) — 9 (5–46)

Death during stay in ICU 2 (2.3) 1 (2.5) — — — 1 (7.1)

Children 0

Continued
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Two other types of PNS manifestations were observed in
adults:

1. Cranial nerve palsies were identified in 8 patients at
a median of 3 days (IQR 2–25) post infectious symptoms
(table 1): isolated unilateral (n = 3) or bilateral (n = 1)
facial palsy or multiple cranial nerve palsy (n = 4).
Enhancement of the facial nerve was observed on MRI
brain in 2 patients who had an MRI. Multiple cranial
nerve palsies (n = 4) involved the facial and vestibuloco-
chlear cranial nerve (hypoacousis in one case and
vestibular syndrome in another). One patient developed
facial hypoesthesia associated with vertigo, hypoacousis
and dysphagia related to bilateral glossopharyngeal,
vagus, and accessory cranial nerve palsies; another had
an ocular motor nerve palsy with involvement of the
oculomotor and trochlear cranial nerve.

2. Six patients developed unclassified peripheral manifes-
tations characterized by paresthesia (6/6), neurogenic
pain (4/6), dysautonomia (2/6), areflexia (2/6), and
hypopallesthia/ataxia (2/6) without muscular weakness
(table S4, doi.org/10.5061/dryad.35q1p98) at a median
of 3 (IQR 1–6) days following the infectious symptoms
(table 1). The functional consequence was mild, and
usually consisted of proprioceptive ataxia and pain of the
lower limbs. Electrophysiologic examination was normal
in all patients as well as CSF analysis.

CNS involvement
Among the 19 patients with CNS involvement, encephalitis
was observed in 13 adults and 2 children (5 and 16 years old),
encephalomyelitis in 2, myelitis in 1, and stroke in 1. Clinical
manifestations included cognitive dysfunction (aphasia,
memory loss, frontal syndrome) (n = 9), confusion (n = 9),
cranial nerve palsy (n = 6), seizures (n = 6, including 1 status
epilepticus), motor weakness (n = 5), nuchal rigidity (n = 3),
vestibular dysfunction (n = 2), cerebellar dysfunction (n = 2),
unilateral visual loss (n = 2), hearing loss (n = 1), upper limb
tremor (n = 1), and parkinsonism (n = 1) (table S4, doi.org/
10.5061/dryad.35q1p98). Meningitis was identified in 12
patients (median leukocyte count of 62.5 × 109/L, IQR
24.5–175; range 8–380). In these cases, CSF was purely or
predominantly lymphocytic (56%–100%; n = 5), or with
a neutrophil polynuclear predominance (70%–91%; n = 5),
and indeterminate in 2 cases with a leukocyte count at 8 ×
109/L and 9 × 109/L. Among the 19 patients with CNS
involvement, MRI brain (n = 18) or MRI spine (n = 11) was
performed during the first week after the onset of neurologic
manifestations in patients. Among patients with encephalitis
(n = 16), brain imaging was normal in 8 (50%). Brain lesions
(T2 hyperintensities) were mainly asymmetric (n = 6), lo-
cated in supratentorial regions: the frontal cortex (n = 4), the
white matter (n = 4) (figure 2D), the striatum (figure 2A)
(n = 3), and the hippocampic cortex (n = 1) (figure 2F). In
one case, supratentorial lesions (figure 2B) were associated

Table 1 Characteristics and management of patients presenting with recent Zika virus (ZIKV) infection and acute
neurologic manifestations (continued)

Total

PNS involvement CNS involvement

GBS

Cranial
nerve
palsy

Other
peripheral
disorders

Encephalitis-
myelitis Stroke

Mixed
disorder

Mechanical ventilation 21 (24.1) 15 (37.5) — — 4 (22.2) — 2 (14.3)

Children 1 1

Duration of mechanical ventilation, d,
median (IQR)

9 (6–20) 9 (6–19) — — 14 (3–26) — 33 (2–64)

Outcomes 79 (90.8) 35 (87.5) 7 (87.5) 6 (100.0) 17 (94.5) 1 (100.0) 13 (92.8)

Children 6 2 2 1 1

Admission in rehabilitation center 42 (52.5) 25 (69.4) — — 6 (37.5) — 11 (84.6)

Children 2 1 1

Duration of stay in rehabilitation
center, d, median (IQR)

47 (31–80) 53 (32–83) — — 80 (57–174) — 44 (28–47)

Duration of work incapacity, d, median
(IQR)

42 (0–92) 57 (35–90) 0 (0–92) — 30 (15–65) — 149 (99–590)

Abbreviations: GBS = Guillain-Barré syndrome; ICU = intensive care unit; IgG = immunoglobulin G; IgM = immunoglobulin M; IQR = interquartile range; mRS =
modified Rankin Scale; PNS = peripheral nervous system; RT-PCR = reverse transcription PCR.
When not specified, results are n (%).
a Rash with 2 or more of the following signs or symptoms: fever, arthralgia, myalgia, conjunctivitis, or edema.
b RT-PCR-positive for ZIKV in urine, plasma, or CSF.
c Negative RT-PCR for ZIKV in urine, plasma, and CSF and detection of IgM for ZIKV in plasma.
d Negative RT-PCR for ZIKV in urine, plasma, and CSF and detection of IgG for ZIKV in plasma without detection of IgM for ZIKV in plasma.
e Identical to the time from onset of viral symptoms and the collection of samples.
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with infratentorial involvement (figure 2C). Longitudinally
extensive T2 hyperintensities were observed on spinal MRI in
patients with myelitis or encephalomyelitis (n = 3) (figure 2E
and figure S1A, doi.org/10.5061/dryad.35q1p98). In one
patient with encephalomyelitis and optic neuritis, contrast
enhancement of the right optic nerve was observed (figure
S1D, doi.org/10.5061/dryad.35q1p98).

Mixed disorders
Fourteen patients presented mixed PNS and CNS disorders.
Their detailed characteristics are provided in table 2.

Mechanical ventilation requirement as
prognosis for severity
A total of 32 (36.8%) patients were admitted to the intensive
care unit (ICU) for a median duration of 10 days (IQR 7–26)
(table 1). Mechanical ventilation was required in 21 (table S3,
doi.org/10.5061/dryad.35q1p98). Of these 21 cases, 15
patients had GBS, 4 had encephalitis (including 1 child), and
2 had a mixed disorder. ZIKV was detected by RT-PCR in all
patients who required mechanical ventilation. In univariate
analysis, diabetes, mRS 4–5, and a diagnostic of isolated GBS
significantly increased the risk of mechanical ventilation
(table 3). When these 3 factors were considered, only mRS

4–5 remained significantly associated with a greater risk of
mechanical ventilation (hazard ratio [HR] 6.25; confidence
interval [CI] 1.77–22.10; p = 0.004). Similarly, among
patients with GBS, mRS 4–5 was identified as the only risk
factor for mechanical ventilation after adjustment for diabetes
(HR 9.63; 95% CI 1.26–73.73; p = 0.029).

Clinical characteristics at long-term follow-up
and identification of predictors for disability
or death
Long-term evaluation was conducted in 76 patients, after
a median delay of 14 months (IQR 13–17 months). Three
adults died before long-term evaluation and 8 were lost to
follow-up (figure 1A).

The patients who died were aged 59, 81, and 76 years, re-
spectively. All 3 were admitted to the ICU and the 2 men
required mechanical ventilation. Two died during the stay in
the ICU (table 1). The 59-year-old man had a mixed disorder
comprising encephalitis and polyradiculoneuropathy (patient
10, table 2). The 81-year-old man had GBS. Death occurred at
79 days and 22 days, respectively, following the onset of
neurologic symptoms. The 76-year-old woman died 7 months
after the acute period due to an unrelated cause.

Figure 2MRI findings in encephalitis, encephalomyelitis, Guillain-Barré syndrome (GBS), andmixed central and peripheral
disorder complicating infection by Zika virus (ZIKV)

(A) Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) imaging demonstrates symmetric bilateral striatal hyperintensities in a 16-year-old patient with encephalitis
(headache, fever, and seizures). (B, C) Hyperintensities of corticospinal tracts and the splenium of the corpus callosum (B) and hyperintensity of the middle
cerebellar peduncle and the pons (C) in a 53-year-oldmanwith epileptic seizure and febrile coma Glasgow Coma Scale 4, neutrophil-predominant meningitis
(180 leukocytes/mm3, 88% polynuclear leukocytes) with normal glycorrhachia, hyperproteinorrachia (117 mg/dL), and no oligoclonal bands; a stereotactic
biopsy performed on day 37 in the corpus callosum revealed largemacrophage infiltrates and a few perivascular lymphocytes, but no signs of vasculitis; ZIKV
was not detected by real-time PCR in brain tissue. (D, E) MRI findings (FLAIR sequences) in acute encephalomyelitis with radiculitis in a 47-year-old woman
(patient 12, table 2): (D) white matter FLAIR hyperintensity in the right temporo-occipital region, in the left lenticular and internal capsule, and (E) extensive T2
hyperintensity in the lower thoracic spinal cord. (F) Axial FLAIR in a 46-year-old womanwith left hemiparesis shows bilateral hippocampal hyperintensities. (G,
H) MRI findings in a 68-year-old woman with encephalomyelitis and radiculitis (patient 13, table 2) shows spotty hyperintensities in the cervical spinal cord in
short time inversion recovery sequences and a centromesencephalic hyperintensity in diffusion-weighted imaging sequencewas positivewith a lowapparent
diffusion coefficient (vignette). (I, J) T1 sequences with gadolinium in two 35-year-old patients with GBS with facial diplegia showing (I) bilateral enhancement
of the facial nerve and (J) regular and intense enhancement of the lumbar nerve roots.
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Table 2 Individual features of 14 Zika virus (ZIKV) patients presenting with mixed CNS and peripheral nervous system
involvement

Patient
(age,
y/sex) Neurologic features at admission mRS

CSF
WCC/
protein,
g/L MRI findings Neurologic diagnosis

Medical
care

Follow-
up
mRS
(mo)

1 (66/F) Tetraparesis and axial weakness,
paresthesia, areflexia, swallowing
dysfunction, bilateral facial palsy,
unilateral Babinski sign, GCS 15, AIDP

3 0/1.33 Normal Polyradiculoneuropathy
with pyramidal signs

IVIg 2 (20)

2 (71/M) Paresthesia, areflexia, bilateral facial
palsy, and bilateral Babinski sign, GCS 15,
EMG nonworkable

1 20/2.26 L
60%

Not done Polyradiculoneuropathy,
subclinical meningitis,
pyramidal signs

IVIg 1 (15)

3 (52/M) Tetraparesis, paresthesia, areflexia,
lasegue sign, lower back pain, swallowing
dysfunction, unilateral facial palsy,
bilateral Babinski sign, constipation, GCS
15, AIDP

4 2/1.64 CE of lumbar roots and VII
bilateral

Polyradiculoneuropathy
with pyramidal signs

IVIg 1 (13)

4 (56/M) Tetraparesis and axial weakness,
paresthesia, areflexia, swallowing
dysfunction, ineffective cough, GCS 15,
EMG nonworkable

5 0/1.70 Medullary cone HS, CE of
VII bilateral

Polyradiculoneuropathy
and myelitis

IVIg Loss of
follow-
up

5 (77/F) Tetraparesis and axial weakness,
paresthesia, areflexia, swallowing
dysfunction, ineffective cough, GCS 15,
AIDP

3 5/2.18 Cervical HS (C6-7), CE of VII
bilateral

Polyradiculoneuropathy
and myelitis

ICU, V,
IVIg

2 (16)

6 (38/M) Tetraparesis and axial weakness,
paresthesia, areflexia, ataxia, bilateral
facial palsy, breathing dysfunction,
dysautonomia, urinary incontinence, GCS
15, AIDP

2 7/1.16 Medullary cone HS, CE of
lumbar roots and VII
bilateral

Polyradiculoneuropathy,
subclinical meningitis,
and myelitis

IVIg, MP 1 (12)

7 (37/F) Tetraparesis and axial weakness,
paresthesia, areflexia, lower back pain,
swallowing and breathing dysfunction,
ineffective cough, T8 sensory level, GCS
15, AIDP

4 50/1.90 L
75%

Medullary cone HS and CE
of lumbar roots

Polyradiculoneuropathy,
subclinical meningitis,
and myelitis

ICU, IVIg,
MP

0 (14)

8 (69/F) Areflexia, paresthesia, GCS 15, sensory
neuropathy

2 1/0.32 Cervical (C3-C4) HS Sensory polyneuropathy
and myelitis

IVIg 1 (14)

9 (80/F) Tetraparesis and axial weakness,
paresthesia, areflexia, bilateral Babinski
sign, constipation, confusion, GCS 14,
AIDP

4 5/1.18 Normal Polyradiculoneuropathy
and encephalitis

IVIg 1 (14)

10 (59/M) Confusion, nystagmus, ataxia, tremor, GCS
14, areflexia, urinary retention, AIDP

5 3/1.72 CE of VII bilateral and left
VIII

Polyradiculoneuropathy
and encephalitis

ICU, V,
IVIg

Death
(3)

11 (57/F) Paresthesia, ataxia, unilateral facial palsy
GCS 15

3 29/0.63 L
100%

CE of VII bilateral Polyradiculoneuropathy,
subclinical meningitis,
and encephalitis

IVIg 2 (13)

12 (47/F) Left homonymous hemianopsia, diplopia,
dizziness, nystagmus, ataxic gate, dysuria,
genital and anal anesthesia, tactile
hypoesthesia of the left leg, GCS 15

2 470/0.73
L 100%

Subcortical brain white
matter HS (figure 3D), 3
extensive lesions (C2-C4,
T1-T3, T9-T11) (figure 3E),
CE of lumbar roots

Encephalomyelitis,
meningitis, and
radiculitis

MP 1 (12)

13 (68/F) Bilateral cerebellar syndrome, left
hemiparesis, muscle weakness of the left
leg, urinary retention, GCS 15

4 4/0.60 Spotty HS in the cervical
cord (figure 3G), bilateral
pyramidal tracts and
centro-mesencephalic HS
(figure 3H), CE of lumbar
roots

Encephalomyelitis and
radiculitis

ICU, IVIg,
MP

2 (12)

14 (15/F) Left hemiparesis, lower back pain,
paresthesia, sensory level T2 left, T4 right,
dysuria and urinary retention, bilateral
Hoffman sign, GCS 15, normal EMG

4 3/0.30 Cervical (C4-C7) and
thoracic (T5-T8) HS, CE of
lumbar roots

Myeloradiculitis MP 2 (20)

Abbreviations: AIDP = acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy; CE = contrast enhancement; HS = hypersignal; GCS = Glasgow Coma Scale
score; ICU = intensive care unit; IVIg = IV immunoglobulin; L = lymphocytes; MP = methylprednisolone 1 g/d for 5 days; mRS = modified Rankin Scale; V =
mechanical ventilation; WCC = white cell count (/μL).
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Table 3 Univariate Cox proportional hazard model predicting mechanical ventilation (n = 21) for neurologic
complications in Zika virus (ZIKV) infection

All patients (n = 87) Isolated GBS (n = 40)

N Crude HR (95% CI) p N Crude HR (95% CI) p

Sex

Male 44 1 23 1

Female 43 0.50 (0.20–1.25) 0.139 17 0.94 (0.33–2.63) 0.901

Age at acute phase, y

<50 38 1 13 1

≥50 49 2.29 (0.84–6.26) 0.106 27 3.49 (0.79–15.48) 0.100

Diabetes mellitus

No 74 1 31 1

Yes 13 3.06 (1.23–7.61) 0.016 9 3.09 (1.09–8.78) 0.034

Dengue IgG

Negative 6 1 0 Nonestimable as all patients
are dengue-positive

Positive 74 22.99 (0.02–28,659.56) 0.389 40

Time between neurologic manifestations and admission, d

≤2 39 1 12 1

>2 48 0.56 (0.23–1.32) 0.185 28 0.45 (0.16–1.26) 0.130

ZIKV RT-PCRa

Negative 23 1 14 1

Positive 64 34.18 (0.61–1902.17) 0.085 26 49.77 (0.71–3,505.76) 0.072

Modified Rankin Scaleb

1 19 0.00 (0.00–‘) 0.962 3 0.00 (0.00–‘) 0.986

2–3 29 1 11 1

4–5 39 5.38 (1.58–18.31) 0.007 26 7.93 (1.04–60.46) 0.046

Neurologic symptoms

PNS only 54 1

CNS only 19 0.70 (0.23–2.12) 0.531

Mixed disorder 14 0.36 (0.08–1.58) 0.175

Isolated GBS

No 47 1

Yes 40 3.07 (1.19–7.93) 0.020

GDSc

1 2 0.00 (0.00–‘) 0.987

2–3 17 1

4–5 21 2.55 (0.81–8.03) 0.109

Abbreviations: CI = confidence interval; GBS = Guillain-Barré syndrome; GDS =Guillain-Barré Disability Scale; HR = hazard ratio; IgG = immunoglobulin G; PNS
= peripheral nervous system; RT-PCR = reverse transcription PCR.
a RT-PCR: positive for ZIKV in urine, plasma, or CSF.
b 0: No symptoms at all; 1: no significant disability despite symptoms; able to carry out all usual duties and activities; 2: slight disability; unable to carry out all
previous activities, but able to look after own affairs without assistance; 3: moderate disability; requiring some help, but able to walk without assistance; 4:
moderately severe disability; unable to walk without assistance and unable to attend to own bodily needs without assistance; 5: severe disability; bedridden,
incontinent, and requiring constant nursing care and attention.
c Specific to GBS. 0: healthy state; 1: minor symptoms and capable of running; 2: able to walk 5meters ormore without assistance but unable to run; 3: able to
walk 5 meters across an open space with help; 4: bedridden or chair-bound; 5: requiring assisted ventilation for at least part of the day.
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Of the 76 patients followed up, 19 (25.0%) had residual dis-
ability (mRS ≥ 2) (table 4). Among the 19 cases with residual
disability, 3 (out of 18 analyzed) had ZIKV RNA in CSF at
admission (table S1, doi.org/10.5061/dryad.35q1p98).
Patients with positive ZIKV RT-PCR in urine, plasma, or CSF
presented with more severe residual disability (p = 0.043).

Seventy-eight patients were included in the analysis of pre-
dictors of disability or death: the 76 patients with a follow-up
visit and the 2 patients in whom death was related to neuro-
Zika. In univariate analysis, older age, mechanical ventilation,
hospital stay >10 days, and positive ZIKV RT-PCR were
significantly associated with the persistent functional disability
or death (table 5). In multivariate analysis, following a step-
wise descending procedure, only ZIKV detected by RT-PCR
remained significantly associated with a long-term residual
disability (odds ratio [95% CI] 9.19 [1.12–75.22]; p = 0.039).
Restricting the analysis to patients with GBS, only ZIKV
detected by RT-PCR remained significantly associated with
long-term disability.

Characteristics of postnatal neuroZika
in children
Two children had GBS, 3 had CNS involvement, and 1 had
amixed disorder. Their detailed characteristics are provided in
table S3 (doi.org/10.5061/dryad.35q1p98). A 15-year-old
girl with a mixed neurologic disorder and a 10-month-old boy
with a stroke were graded as severe (GDS and mRS ≥4). The
latter case presented 6 days after viral symptoms a right
hemiparesis due to an ischemic stroke, 8 leukocytes in the
CSF, and ZIKVRNA detected in plasma. Two children aged 6
and 13 years had GBS (AIDP), with ataxia, bilateral motor
weakness, and areflexia. Both received IVIg with fast recovery.
None had long-term sequelae. The 2 remaining children (5
and 16 years) had meningoencephalitis with generalized
seizures. CSF count revealed 160 and 380 white cells, re-
spectively, predominantly neutrophil polynuclear. Two chil-
dren were admitted to the ICU. The first one eventually did
not need mechanical ventilation. The other child was venti-
lated during 24 hours in the context of convulsive status
epilepticus. Two out of the 6 children required prolonged
rehabilitation. After a median delay of 14 months (IQR
12–17), 5 children had no disability, whereas 1 (a 15-year-old
girl with myeloradiculitis) had neuropathic pain, lower limbs
paresthesia, left hemihypoesthesia, mild ataxia, bladder dys-
function, and hyposmia.

Discussion
This study highlights the heterogeneous clinical spectrum
observed in children and adults with neuroZika. It describes
the relative proportion of each neurologic manifestation
among patients with recent postnatal ZIKV infection and
emphasizes the existence of mixed neurologic disorders. We
also provide information on the long-term outcome of neu-
roZika and identify biological viral detection as a predictor of
poor long-term outcome.

The strengths of this study are as follows: (1) the large sample
size; (2) concomitant evaluation of ZIKV in plasma, CSF, and
urine using molecular and serologic assays; (3) comprehen-
sive documentation of all neurologic manifestations following
recent ZIKV infection, without any a priori hypothesis re-
garding manifestation type; (4) the inclusion of children; and
(5) long-term follow-up of 90% of patients. Consistent with
prior data acquired from French Polynesia, New Caledonia,
and the America and other Caribbean islands,1–7 our study
strongly suggests a link between ZIKV and neurologic man-
ifestations, based on clinical, virologic, and epidemiologic
arguments. The annual incidence rate of GBS in the general
population of Guadeloupe and Martinique during the ZIKV
outbreak increased 6-fold (total: 10.2/100,000; Martinique:
9.5/100,0005; Guadeloupe: 10.7/100,000 [database of the
program for the medicalization of information systems,
Guadeloupe Hospital]), compared with 1.77/100,000 over
the 2011–2013 period.31 It was 3-fold higher than in 2014
during concomitant chikungunya and dengue outbreaks
(3.45/100,000),31 providing an epidemiologic argument for
causality. The annual rate of encephalitis and myelitis in 2016
in Guadeloupe was 4.3 higher than in 2012–2013 and 2015
(1.77/100,000) outside any epidemic context of arbovirosis,
and 2.4-fold higher (3.2/100,000) than in 2014 during con-
comitant chikungunya and dengue outbreak (database of the
program for the medicalization of information systems,
Guadeloupe Hospital). In contrast with several studies from
Latin America11,32 in which coinfection of ZIKV with chi-
kungunya and dengue virus was described, our data strongly
suggest the absence of dual infection involving these 2 viruses
in our neuroZika cases of Martinique.

Our study has limitations. First, the sample is hospital-based,
which probably reflects the underlying severity of these cases.
Second, due to our strict selection criteria based on ZIKV
virology and serology, 22 potential cases with neurologic
manifestations were excluded. Third, as we did not system-
atically perform comprehensive additional investigations to
exclude other potential triggering infections with other
pathogens such asCampylobacter jejuni and cytomegalovirus,33,34

we cannot definitely rule out the possibility of dual or multiple
coinfections.

Consistent with other series,2–7 GBS was the most frequent
neurologic manifestation (46.0% of our patients); it man-
ifested with symmetrical limb weakness (85%, nonambulating
in 61%) with areflexia (77.5%) and paresthesia (95%). In
keeping with previous reports, the median delay between
acute infectious symptoms and GBS was short (6 days) and
about 15% of patients had no history of viral illness prior to
neurologic manifestations.2–7 In 88.9% of our patients with
GBS, clinical and electrophysiologic findings were consistent
with AIDP, a sensorimotor form of GBS that is often ac-
companied by cranial nerve deficits and pain.35 AIDP was
previously identified as the main GBS subtype complicating
flavivirus infection.36 These data contrast with those of French
Polynesia,2 where GBS following ZIKV infection has been
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characterized as acute motor axonal neuropathy in most cases.
This suggests that the type of ZIKV-related GBS may be
influenced by geographical factors.37 Frequency of poor
outcomes was higher in our patients with GBS with ZIKV-
RT-PCR positive in any fluid (plasma, urine, CSF). We
compared outcome of GBS in our series with that of the GBS

prospective cohort from the International GBS Outcome
Study (IGOS)38 (n = 909), comprising 78.7% of patients from
Europe or America.37 The proportion of patients who re-
quired mechanical ventilation in our series was higher
(37.5%) than in the IGOS cohort (19%).37 Diabetes mellitus,
a factor classically considered as predictor of respiratory

Table 4 Clinical characteristics of the 76 patients at the follow-up visit

Total

PNS involvement CNS involvement

GBS
Cranial
nerve palsy

Other peripheral
disorders

Encephalitis-
myelitis Stroke

Mixed
disorder

Death before follow-up visit 3 1 0 0 1 0 1

N with follow-up visit 76 34 7 6 16 1 12

Male 36 (47.4) 19 (55.9) 2 (28.6) 2 (33.3) 9 (56.3) 1
(100.0)

3 (25.0)

Age, y, median (IQR) 52 (37–66) 58 (47–68) 40 (35–43) 41 (29–59) 43 (27–54) 0 62 (43–70)

Time between neurologic
manifestations and evaluation, mo

Median (IQR) 14 (13–17) 16 (13–17) 14 (13–16) 14 (14–16) 13 (12–15) 16 14 (13–16)

Range 8–27 8–21 12–21 12–17 11–27 12–20

Symptoms at the time of evaluation

Paresthesia 29 (38.2) 20 (58.8) 3 (42.9) 3 (50.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (25.0)

Ataxia 24 (34.8) 10 (33.3) 1 (14.3) 2 (40.0) 1 (7.1) 0 (0.0) 10 (83.3)

Persistent cranial nerve palsy 23 (30.3) 14 (41.2) 1 (14.3) 0 (0.0) 4 (25.0) 0 (0.0) 4 (33.3)

Facial palsy 14 (21.9) 10 (34.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (6.7) 0 (0.0) 3 (27.3)

Neuropathic pain 21 (27.6) 12 (35.3) 1 (14.3) 2 (33.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 6 (50.0)

Sensory deficit 19 (26.8) 12 (38.7) 1 (16.7) 1 (20.0) 2 (12.5) 0 (0.0) 3 (25.0)

Postparetic facial hemispasm 9 (14.3) 8 (27.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (9.1)

Phonation disorders 11 (14.5) 8 (23.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (6.3) 0 (0.0) 2 (16.7)

Swallowing disorders 4 (5.3) 3 (8.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (6.3) 0 (0.0) 0 (0.0)

Areflexia 13 (19.1) 8 (26.7) 0 (0.0) 2 (40.0) 2 (14.3) 0 (0.0) 1 (8.3)

Other 3 (4.8) 0 (0.0) 1 (20.0) 0 (0.0) 2 (14.3) 0 (0.0) 0 (0.0)

Modified Rankin Scale score

0–1 57 (75.0) 25 (73.5) 6 (85.7) 6 (100.0) 12 (75.0) 1
(100.0)

7 (58.3)

2–3 13 (17.1) 6 (17.6) 1 (14.3) 0 (0.0) 1 (6.3) 0 (0.0) 5 (41.7)

4–5 6 (7.9) 3 (8.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (18.8) 0 (0.0) 0 (0.0)

Abnormalmuscular strength (MRC scale
<60)a,b

5 (16.7)

GDS scale ≥1a 18 (58.1)

ONLS scale ≥1a 15 (44.1)

Abbreviations: GBS = Guillain-Barré syndrome; GDS = Guillain-Barré Disability Scale; IQR = interquartile range; MRC = Medical Research Council; ONLS =
Overall Neuropathy Limitations Scale; PNS = peripheral nervous system.
When not specified, results are n (%).
a Specific to GBS.
b 0: Complete paralysis; 1: minimal contraction; 2: active movement with gravity eliminated; 3: weak contraction against gravity; 4: active movement against
gravity and resistance; 5 normal strength.
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Table 5 Logistic regression analysis model predicting long-term residual disability (modified Rankin Scale ≥2) or death

All patients (n = 78) Isolated GBS (n = 35)

N N (%)
Crude OR
(95% CI) p N N (%)

Crude OR
(95% CI) p

Sex

Male 38 8 (21.1) 1 20 5 (25.0) 1

Female 40 13 (32.5) 1.81 (0.65–5.02) 0.257 15 5 (33.3) 1.50 (0.34–6.56) 0.590

Age at acute phase, y

<50 36 5 (13.9) 1 12 1 (8.3) 1

≥50 42 16 (38.1) 3.82 (1.23–11.83) 0.020 23 9 (39.1) 7.07 (0.77–64.58) 0.083

Diabetes mellitus

No 67 16 (23.9) 1 27 7 (25.9) 1

Yes 11 5 (45.5) 2.66 (0.72–9.87) 0.145 8 3 (37.5) 1.71 (0.32–9.11) 0.527

Dengue IgG

Negative 4 1 (25.0) 1 0 — Nonestimable as all patients
are dengue-positive

Positive 67 18 (26.9) 1.10 (0.11–11.29) 0.935 35 10 (28.6)

Time between neurologic
manifestations and admission, d

≤2 36 11 (30.6) 1 11 2 (18.2) 1

>2 42 10 (23.8) 0.71 (0.26–1.94) 0.504 24 8 (33.3) 2.25 (0.39–12.97) 0.364

Need for mechanical ventilation

No 59 11 (18.6) 1 22 4 (18.2) 1

Yes 19 10 (52.6) 4.85 (1.59–14.77) 0.005 13 6 (46.2) 3.86 (0.83–17.94) 0.085

Duration of hospital stay, d

<10 32 4 (12.5) 1 10 1 (10.0) 1

≥10 46 17 (37.0) 4.10 (1.23–13.72) 0.022 25 9 (36.0) 5.06 (0.55–46.68) 0.152

ZIKV RT-PCRa

Negative 21 1 (4.8) 1 12 0 (0.0) 1

Positive 57 20 (35.1) 10.81
(1.35–86.60)

0.025 23 10 (43.5) 11.44 (1.57–‘) 0.013

Modified Rankin Scale

1 18 1 (5.6) 0.21 (0.02–1.88) 0.161 3 0 (0.0) 0.00 (0.00–‘) 0.999

2–3 27 6 (22.2) 1 11 2 (18.2) 1

4–5 33 14 (42.4) 2.58 (0.83–8.06) 0.103 21 8 (38.1) 2.77 (0.47–16.21) 0.259

Neurologic symptoms

PNS only 48 11 (22.9) 1

CNS only 17 4 (23.5) 1.04 (0.28–3.83) 0.959

Mixed disorder 13 6 (46.2) 2.88 (0.80–10.38) 0.105

Isolated GBS

No 43 11 (25.6) 1

Yes 35 10 (28.6) 1.16 (0.43–3.17) 0.767

Continued
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failure in GBS,39 increased the risk of mechanical ventilation
in our GBS group. Despite the fact that they were more fre-
quently ventilated, the proportion of our patients with GBS
who died (2.5% vs 6.7%) or remained unable to walk after
9–12months (8.8% vs 19.3%) was lower than that observed in
the IGOS cohort.37 Because of the relative small size of our
sample (n = 35), referral bias, differences in hospital level
practices, and the potential influence of geographic factors,
studies in larger cohorts of GBS—ideally comparing ZIKV-
infected individuals and non-ZIKV matched controls—are
needed to definitely establish whether the predictors of poor
outcome and the prognosis of GBS are influenced by the
related ZIKV infection.

We identified several ZIKV cases with isolated cranial nerve
involvement (9.2%). Our series thus reveals isolated unilateral or
bilateral facial palsy (4.6%) or isolated multiple cranial nerve
palsy (4.6%) is part of the neuroZika spectrum. Of note, infec-
tions represent about 10% of all causes of multiple cranial nerve
palsies and are notably associated with Mycoplasma pneumoniae
infections in children.40 ZIKV should also be considered as
a possible cause of cranial nerve palsies in areas concerned by
ZIKV circulation, particularly in cases of facial or multiple cranial
nerve palsies. Evidence of contrast enhancement onMRImay be
a useful clue to the diagnosis in this setting.10,41

Consistent with previous studies,14,15,42 we identified 6 cases
of ZIKV-associated sensory polyneuropathies or acute poly-
neuritis, which we classified here as “other peripheral mani-
festations.” Our isolated cases of peripheral manifestations
resemble those from Nascimento et al.15 and do Rosário
et al.,42 and may reflect a very mild form of GBS that does not
fill the criteria. By contrast, our cases differ from the case
report of Medina et al.14 as they had a normal EMG. Sensory
manifestations (paresthesia, ataxia, neuropathic pain) per-
sisted in 3 of them 14 months after the acute phase.

CNS disorders identified in our population included en-
cephalitis, myelitis, encephalomyelitis (20.7%), and stroke

(1.1%). The proportion of encephalitis was similar to that
observed in a previous prospective series.10 In our study, the
presence of the viral genome in the CSF in 5 cases with CNS
manifestations strongly suggests ZIKV neuroinvasion in these
cases. In the present study, 2 cases with lesions involving both
the brain subcortical and central white matter, corpus cal-
losum, cerebellum, brainstem, and the spine fulfilled radio-
logic criteria of acute disseminated encephalomyelitis
(ADEM),43 suggesting that an autoimmune mechanism may
also contribute to CNSmanifestations of ZIKV. However, the
median delay of 4 days between infectious signs and neuro-
logic manifestations was shorter than the 3 weeks that would
have been expected in typical ADEM44 and the high cell count
in CSF (180 with 88% neutrophils) in one case would not be
consistent with ADEM.

In our series, 14 cases presented with mixed CNS and PNS
disorders, mostly in the form of acute polyradiculoneuropathy
associated with myelitis or encephalitis. Myeloradiculitis has
previously been reported as a complication of West Nile,44

chikungunya infections,11 and coinfections of ZIKV and chi-
kungunya.11 Our results suggest that ZIKV alone may si-
multaneously affect the CNS and PNS, raising the possibility
that a combination of direct infection or autoimmunity may
underlie some of the clinical patterns that are emerging. The
presence of contrast enhancement of lumbar roots and cranial
nerve in 4 of our cases as early reported41 is a similar finding to
what has been observed in West Nile virus infection. This
supports the hypothesis of neuroinvasion as a mechanism for
ZIKV in at least some of the postnatal infections. Our findings
are also important for clinical practice. The detection of mixed
disorders should prompt the clinician to perform MRI brain
and spinal cord imaging in GBS with ZIKV infection as the
identification of additional CNS involvement.

We found a proportion of 48% of patients presenting ZIKV
typical viral symptoms in our neuroZika cohort (42 out of 87
patients), which is in line with the rate of symptomatic Zika in
uncomplicated Zika infection.45–47 It has been proposed that

Table 5 Logistic regression analysis model predicting long-term residual disability (modified Rankin Scale ≥2) or death
(continued)

All patients (n = 78) Isolated GBS (n = 35)

N N (%)
Crude OR
(95% CI) p N N (%)

Crude OR
(95% CI) p

GDSb

1 2 0 (0.0) 0.00 (0.00–‘) 0.999

2–3 15 4 (26.7) 1

4–5 18 6 (33.3) 1.38 (0.31–6.20) 0.679

Abbreviations: CI = confidence interval; GBS = Guillain-Barré syndrome; GDS = Guillain-Barré Disability Scale; IgG = immunoglobulin G; OR = odds ratio; PNS =
peripheral nervous system; RT-PCR = reverse transcription PCR; ZIKV = Zika virus.
a RT-PCR: positive for ZIKV in urine, plasma, or CSF.
b Specific to GBS.
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immunization for dengue virus induced greater ZIKV repli-
cation, thereby enhancing the severity of ZIKV infection.5,48,49

In our neuroZika group, we found that 92.5% (74 of 80) of
patients had anti-dengue IgG. This high rate is comparable to
the background rate of dengue IgG of 93.5% (91.5; 95.1) in
adult blood donors of Guadeloupe and Martinique in 2011.49

In addition, our univariate analysis shows that dengue IgG
changed neither the risk of mechanical ventilation nor dis-
ability or death outcome, suggesting that past dengue is un-
likely to be a predictor of severity and poor outcome. Because
of the small size of our neuroZika group, further studies are
needed to investigate the possible influence of past arboviral
infections on the course of neuroZika.

During an epidemic or in endemic regions, ZIKV testing in
urine, plasma, and CSF should be considered in the diagnostic
workup of peripheral, CNS and PNS, acute or subacute
neurologic manifestations in both adults and children, in-
cluding those with facial or multiple cranial nerve palsies. A
positive ZIKV RT-PCR in any fluid was the best predictor of
severity in our series, as all patients requiring mechanical
ventilation were positive and positive RT-PCR was the sole
predictor of long-term sequelae.
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Sébastien
Breurec,
PhD

Centre Hospitalier
Universitaire de
Guadeloupe,
France

Author Acquisition, analysis of
data

Raymond
Césaire,
MD, PhD

Centre Hospitalier
Universitaire de
Martinique, France

Author Acquisition of data

Etienne
Hirsch, PhD

Faculté de
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19. Rozé B, Najioullah F, Signate A, et al; Neuro-ZikaWorking Group ofMartinique. Zika
virus detection in cerebrospinal fluid from two patients with encephalopathy, Mar-
tinique, February 2016. Euro Surveill 2016;21.
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FIGURE SUPLEMENTAIRE 

Figure e-1 

!  

Legend of the Figure e-1: MRI findings in encephalomyelitis complicating infection by ZIKV.  

(A) Sagittal T2-weighted MRI of the cervical and thoracic spinal cord showing longitudinally 

extensive myelitis lesion involving most of the thoracic and cervical spinal cord.  

(B) White matter diffusion nodular hyperintensities.  

(C) Coronal post-gadolinium fat-suppressed T1-weighted MRI demonstrating swelling and hyper-

intensity of the right optic nerve (arrow).  

(D) Gadolinium-enhancement of the posterior right optic nerve and chiasma (arrow) in an axial fat-

suppressed T2-weighted sequence. 
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TABLEAUX SUPPLEMENTAIRES 

Table e-1. Detection of ZIKV genome according to the severity of neurological 
manifestations  

Results are positive RT-PCR / RT-PCR done (%) ; mRS: Modified Rankin Scale ; In bold: p-value < 0.05 

mRS n Plasma Urine CSF Any fluid 
(plasma, urine, CSF)

Admission

0-1 1
9 2/17 (11.8) 9/18 (50.0) 2/17 (11.8) 10/19 (52.6)

2-3 2
9 6/29 (20.7) 18/28 (64.3) 3/28 (10.7) 20/29 (69.0)

4-5 3
9 4/39 (10.3) 31/37 (83.8) 4/38 (10.5) 34/39 (87.2)

(p = 0.511) (p = 0.027) (p = 1.000) (p = 0.016)

Follow-up

0-1 5
7 9/55 (16.4) 33/54 (61.1) 5/54 (9.3) 37/57 (64.9)

2-3 1
3 2/13 (15.4) 11/13 (84.6) 1/12 (8.3) 12/13 (92.3)

4-5 6 0/6 (0.0) 5/5 (100.0) 2/6 (33.3) 6/6 (100.0)
(p = 0.864) (p = 0.095) (p = 0.186) (p = 0.043)
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Table e-2. Serological pattern of dengue in ZIKV patients with neurological manifestations  

When not specified, results are n (%). aRT-PCR positive for ZIKV in urine, plasma or CSF; bnegative RT-PCR for ZIKV in 
urine, plasma and CSF and detection of IgM for ZIKV in plasma; cnegative RT-PCR for ZIKV in urine, plasma, and CSF 
and detection of IgG for ZIKV in plasma without detection of IgM for ZIKV in plasma, and rash with 2 or more of the 

PNS involvement CNS involvement

Mixed 
disorder

Total Total 
PNS GBS

Cranial 
nerve 
palsy

Other 
peripher

al 
disorder

s

Total 
CNS

Encephali
tis 

-myelitis

Stro
ke

All patients

n 87 54 40 8 6 19 18 1 14

Dengue serology 
done

80 (92.0) 52 
(96.4)

40 (100.0) 7 
(87.5)

5 (83.3) 15 
(78.9)

15 (83.3) 0 
(0.0

)

13 
(92.9)

Dengue IgM 
postive

23 (28.8) 11 (21.2) 10 (25.0) 1 
(14.3)

0 (0.0) 6 (40.0) 6 (40.0) - 6 (46.2)

Dengue IgG 
positive

74 (92.5) 51 
(98.1)

40 (100.0) 7 
(100.0)

4 (80.0) 12 
(80.0)

12 (80.0) - 11 
(84.6)

ZIKV RT-PCR positivea

n 64 35 26 5 4 16 15 1 13

Dengue serology 
done

57 (89.1) 33 
(94.3)

26 (100.0) 4 
(50.0)

3 (75.0) 12 
(75.0)

12 (80.0) 0 
(0.0

)

12 
(92.3)

Dengue IgM 
positive

20 (35.1) 8 (24.2) 7 (26.9) 1 
(25.0)

0 (0.0) 6 (50.0) 6 (50.0) - 6 (50.0)

Dengue IgG 
positive

52 (91.2) 33 
(100.0)

26 (100.0) 4 
(100.0)

3 
(100.0)

9 (75.0) 9 (75.0) - 10 
(83.3)

ZIKV IgM positive in plasmab

n 12 10 6 3 1 1 1 - 1

Dengue serology 
done

12 (100.0) 10 
(100.0)

6 (100.0) 3 
(100.0)

1 
(100.0)

1 
(100.0)

1 (100.0) - 1 
(100.0)

Dengue IgM 
positive  and  ZIKV 
PRNT positive*

1 (8.3) 1 (10.0) 1 (16.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) - 0 (0.0)

Dengue IgG 
positive

11 (91.7) 9 (90.0) 6 (100.0) 3 
(100.0)

0 (0.0) 1 
(100.0)

1 (100.0) - 1 
(100.0)

ZIKV IgG and ZIKV typical 
symptomsc 

n 11 9 8 - 1 2 2 - -

Dengue serology 
done

11 (100.0) 9 
(100.0)

8 (100.0) - 1/1 
(100.0)

2 
(100.0)

2 (100.0) - -

Dengue IgM 
positive and ZIKV 
PRNT positive* 

2 (18.2) 2 (22.2) 2 (25.0) - 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) - -

Dengue IgG 
positive 

11 (100.0) 9 
(100.0)

8 (100.0) - 1 
(100.0)

2 
(100.0)

2 (100.0) - -
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following signs or symptoms: fever, arthralgia, myalgia, conjunctivitis or edema; *Detection of neutralizing IgG antibodies 
against ZIKV by PRNT. PRNT: plaque reduction neutralization test 

Table e-3. Individual features of 6 children ZIKV patients presenting with mixed CNS and 
PNS involvement  

arash with 2 or more of the following signs or symptoms: fever, arthralgia, myalgia, conjunctivitis or edema; Yr: year; F: 
female; M: male; WCC: White cell count (/µL); CE: contrast enhancement; HS: hypersignal; GCS: Glasgow Coma 
Score; mRS modified Rankin scale; GBS: Guillain Barre Syndrome; GDS: Guillain Barre Syndrome Disability Scale; 
AIDP : Acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy; L: lymphocytes; V: mechanical ventilation; MP: 
methylprednisolone 3 mg/day/kg (patient 3), 1 gr/day for 5 days (patient 5); 

Patie
nt 

(yr/
Sex)

Neurological 
features 

at acute phase

Time 
viral 
from 

neurolo
gical 

sympto
ms  

(days)

ZIKV 
Diagnosis 

CSF 
WCC/ 

protein 
(G /l)

Imaging   
Electrophysiology

Neurologi
cal 

diagnosis

Medical 
care

Follow-
up 

mRS 
(months)

1 
(0/M) 

Right 
hemiparesis, GCS 
15, mRS 4

6 RT-PCR + 
plasma

8 / 0.18 Acute infarctus, distal 
occlusion of the middle 
cerebral artery  

Stroke Aspirin, 
physiotherap
y

0 (16)

2 
(5/M) 

Headaches, 
generalized 
tonicoclonic 
seizure, GCS 14, 
mRS 1  

1 RT-PCR + 
urine

160 / 0.16 
L 30%

Normal brain MRI, 
Slowed EEG

Meningo-
encephaliti
s

Diazepam 0 (12)

3 
(6/M) 

Myalgia, ataxia, 
tetraplegia, 
areflexia, mRS 
and GDS 3 
 

7 IgG ZIKV 
ZIKV 

typical 
symptoms

a

5 / 0.57 AIDP GBS 
(Brighton 
1)

IVIG, MP 
physiotherap
y

0 (12)

4 
(13/
M) 

Paresthesia, 
myalgia, ataxia, 
tetraplegia, 
areflexia, 
swallowing and 
breathing 
dysfunction, 
dysautonomia, 
mRS and GDS 3 

6 IgG ZIKV 
ZIKV 

typical 
symptoms

a

0 / 0.6 AIDP GBS 
(Brighton 
1)

ICU, IVIG  
Rehabilitatio
n center 

0 (13)

5 
(15/F)

Left hemiparesis, 
lower back pain, 
paresthesia, 
sensory level T2 
left, T4 right, 
dysuria and 
urinary retention, 
bilateral Hoffman 
sign, GCS 15, 
mRS 4 

7 RT-PCR + 
CSF, 

plasma, 
Urine

3 / 0.30 Cervical (C4-C7) and 
thoracic (T5-T8) HS, 
CE of lombar roots 
Normal EMG

Myelo-
radiculitis

MP 
Rehabilitatio
n center

2 (20)

6 
(16/
M)

Generalized 
convulsive status 
epilepticus, GCS 
10, mRS 3

10 RT-PCR + 
urine

380 / 0.42 
L 20%

T2 bilateral 
hypersignal of the 
striatum and caudate 
nuclei; electrical status 
epilepticus 

Meningo-
encephaliti
s 

ICU, V, 
Leviteraceta
m

0 (14) 
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Table e-4: Clinical characteristics of the 87 ZIKV patients at admission 

PNS involvement CNS involvement

Total GBS
Cranial 
nerve 
palsy

Other 
periphera

l 
disorders

Encephali
tis 

-myelitis
Stroke Mixed 

disorder

Inclusion - n 87 
(100.0) 40 (46.0) 8 (9.2) 6 (6.9) 18 (20.7) 1 (1.1) 14 (16.1)

Motor symptoms 56 (64.4) 40 
(100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 5 (27.8) 1 

(100.0) 10 (71.4)

Limb weakness 52 (59.8) 37 (92.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (22.2) 1 
(100.0) 10 (71.4)

Axial weakness 29 (33.3) 23 (57.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) - 6 (42.9)

Inability to stand up 44 (50.6) 25 (62.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 12 (66.7) - 7 (50.0)

Inability to lift head 9 (10.3) 7 (17.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) - 2 (14.3)

Inability to recline on elbows 35 (40.2) 29 (72.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) - 6 (42.9)

Areflexia 47 (54.0) 31 (77.5) 0 (0.0) 2 (33.3) 4 (22.2) - 10 (71.4)

Pyramidal dysfunction/Babinski 
sign 8 (9.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (16.7) - 5 (35.7)

Sensory symptoms 60 (69.0) 38 (95.0) 1 (12.5) 6 (100.0) 3 (16.7) - 12 (85.7)

Paresthesia 57 (65.5) 38 (95.0) 0 (0.0) 6 (100.0) 2 (11.1) - 11 (78.6)

Proprioceptive ataxia 16/57 
(28.1)

8/21 
(38.1) 0 (0.0) 2 (33.3) 2/13 

(15.4) - 4/10 
(40.0)

Sensory deficit 41 (47.1) 30 (75.0) 1* (12.5) 0 (0.0) 2 (11.1) - 7 (50.0)

Sensory level 6 (6.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (11.1) - 4 (28.6)

Pain 28 (32.2) 16 (40.0) 2 (25.0) 4 (66.7) 3 (16.7) - 3 (21.4)

Lower back pain 20 (23.0) 12 (30.0) 0 (0.0) 2 (33.3) 3 (16.7) - 3 (21.4)

Radiculalgia 7 (8.0) 5 (12.5) 0 (0.0) 1 (16.7) 0 (0.0) - 1 (7.1)

Neurogenic pain 12 (13.8) 5 (12.5) 0 (0.0) 4 (66.7) 2 (11.1) - 1 (7.1)

Cranial nerve palsy 49 (56.3) 27 (67.5) 8 (100) 0 (0.0) 5 (27.8) - 9 (64.3)

Uni or bilateral facial palsy 31 (35.6) 19 (47.5) 5 (62.5) 0 (0.0) 2 (11.1) - 5 (35.7)

Swallowing dysfunction 24 (27.6) 18 (45.0) 1 (12.5) 0 (0.0) 0 (0.0) - 5 (35.7)

Dizziness/Nystagmus 7 (8.0) 1 (2.5) 2 (25.0) 0 (0.0) 2 (11.1) - 2 (14.3)

Earing loss 4 (4.6) 1 (2 .5) 2 (25.0) 0 (0.0) 1 (5.6) - 0 (0.0)

Diplopia 6 (6.9) 3 (7.5) 1 (12.5) 0 (0.0) 1 (5.6) - 1 (7.1)

Unilateral visual loss 4 (4.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (11.1) - 2 (14.3)

Respiratory signs 14 (16.1) 10 (25.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (5.6) - 3 (21.4)

Breathing dysfunction 13 (14.9) 10 (25.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (5.6) - 2 (14.3)

Inability to keep apnea more than 
16 sec. 7 (8.0) 7 (17.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) - 0 (0.0)

Ineffective cough 13 (14.9) 10 (25.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) - 3 (21.4)

Dysautonomia 12 (13.8) 8 (20.0) 0 (0.0) 2 (33.3) 1 (5.6) - 1 (7.1)
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When not specified, results are n (%). GCS: Glasgow Coma Score; mRS modified Rankin scale; GBS: Guillain Barre 
Syndrome; GDS: Guillain Barre Syndrome Disability Scale; MRC: medical research council 

  

Other CNS dysfunction 22 (25.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 18 (100) - 4 (28.6)

Confusion 11 (12.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 9 (50.0) - 2 (14.3)

Seizures 6 (6.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 6 (33.3) - 0 (0.0)

Nuchal rigidity 3 (3.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (16.7) - 0 (0.0)

Frontal signs 4 (4.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (16.7) - 1 (7.1)

Memory loss 5 (5.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (16.7) - 2 (14.3)

Aphasia 3 (3.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (16.7) - 0 (0.0)

Cerebellar signs 3 (3.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (11.1) - 1 (7.1)

Parkinsonism/Tremor/Myoclonus 3 (3.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (11.1) - 1 (7.1)

MRC scale - median (IQR) 56 
(46-60)

48 
(40-55)

60 
(60-60) 60 (60-60) 60 (60-60) - 56 

(51-60)

m-RS    1 
2-3 
4-5

20 (23.0) 
29 (33.3) 
39 (44.8)

3 (7.5) 
11 (27.5) 
26 (65.0)

7 (87.5) 
1 (12.5) 
0 (0.0)

5 (83.3) 
1 (16.7) 
0 (0.0)

3 (16.7) 
10 (55.6) 
5 (27.8)

- 
- 
1 

(100.0)

1 (7.1) 
6 (42.9) 
7 (50.0)

GDS    1 
2-3 
4-5

2 (5.0) 
17 (42.5) 
21 (52.5)

Glasgow scale 15 
(15-15)

15 
(15-15)

15 
(15-15) 15 (15-15) 14 (9-14) 15 

(15-15)
15 

(15-15)

CSF examination

Protein level (g/L) median 
                                (IQR)

0.93 
(0.46-1.5

0)

1.09 
(0.60-1.6

7)

0.97 
(0.48-1.0

2)

0.31 
(0.29-0.34

)

0.55 
(0.33-1.17

)
0

1.26 
(0.63-1.7

2)

White cell count (/mm3) median 
(IQR) 3 (0-9) 2 (0-4) 1 (0-1) 2 (1-5) 26 (0-155) 8 5 (2-20)

Positive ZIKV RT-PCR 9 (10.8) 1 (2.5) 0 (0.0) 2 (33.3) 5 (27.8) - 1 (7.1)
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Table e-5: Electrophysiological findings in the 40 ZIKV patients with isolated GBS  

When not specified, results are n (%); aThree patients which levels of certainty for the diagnosis of GBS were 2, 3 and 4 
had equivocal studies (EMG performed at day 16, 5 and 18 respectively) that did not allow a subtype classification. 

Isolated GBS 
(n = 40)

Not done 2 (5.0)

Not workable 2 (5.0)

Workable 36 (90.0)

Time between onset of neurological manifestations and EMG 
(days) – median (IQR) 12 (8-19)

Electrophysiological diagnosis
          Acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy 32/36 (88.9)

          Acute motor axonal neuropathy 1/36 (2.8)

          Unclassifieda 3/36 (8.3)

 Motor compound muscle action potential

          Reduced motor nerve conduction velocity 20/33 (60.6)

          Prolonged distal latency 29/34 (85.3)

          Temporal dispersion 5/33 (15.2)

          Conduction block 18/33 (54.5)

          Abnormal distal amplitude 26/34 (76.5)

  F waves

          Prolonged latency 9/33 (27.3)

          No response 18/33 (54.5)

  Sensory conduction parameters

          Reduced sensory nerve conduction 12/32 (37.5)

          Abnormal amplitude 19/32 (59.4)
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ATLAS ICONOGRAPHIQUE : Les atteintes neurologiques du 

Zika 

Diplégie faciale isolée

IRM  cérébrale  en  séquence  3DT1  Gadolinium,  en  reconstruction 
axiale.

Prise de contraste des deux nerfs faciaux de la deuxième portion.

Forme mixte

IRM  cérébrale  en  séquence  3DT1  Gadolinium,  en  reconstruction 
coronale

Prise de contraste des deux nerfs faciaux dans leur deuxième portion.

1. ATTEINTE PERIPHERIQUE 

a. Prise de contraste des nerfs crâniens

Syndrome de Guillain Barré

IRM  cérébrale  en  séquence  3DT1  Gadolinium,  en  reconstruction 
axiale.

Prise de contraste des deux nerfs faciaux (VII). La prise de contraste 

est homogène et concerne la première portion, le ganglion géniculé et 

la deuxième portion du VII.
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 b. Prise de contraste des racines

Syndrome de Guillain Barré

IRM médullaire à l’étage lombosacrée, en séquence T1 
Gadolinium, coupe sagittale.

Prise de contraste des racines de la queue de cheval

Forme mixte

IRM  pan-médullaire  séquence  T1  Gadolinium, 
coupe sagittale.

1. Prise de contraste peu étendue au niveau de 

T1-T2.  (Lésion  de  myélite  longitudinale 

étendue sur les séquences STIR)

2. Prise de contraste du cône terminal

3. Prise de contraste des racines de la queue de 

cheval.
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 1. ATTEINTE CENTRALE 

a. Forme de type ADEM

IRM  cérébrale  en  coupe  axiale  FLAIR  et 
médullaire  à  l’étage  cervical  en  coupe 
sagittale STIR et à l’étage lombaire en coupe 
sagittale T1 Gadolinium

1. Lésions nodulaires disséminée 

symétriques des faisceaux pyramidaux, 

des pédoncules cérébelleux, de  la zone 

pontique para-médiane droite.

2. Lésions nodulaires étagées de myélite 

transverse, avec prise de contraste au 

niveau thoracique.

1 2 34

IRM cérébrale en coupe axiale séquence FLAIR(1), Diff(2) et 

ADC(3). Coupe sagittale(4) et Coronale(5) T1 après Gadolinium.

Encéphalite chez un enfant de 16 ans avec lésions en hypersignal 

T2 de la tête des noyaux caudés et des noyaux lenticulaires. Prise 

de contraste en séquence 3DT1 après injection de Gadolinium.

5
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 c. Atteinte temporale

IRM cérébrale en coupe axiale séquence FLAIR (1), Diff(2) et ADC(3). 

Encéphalite  à  ZIKV révélé  par  des  troubles  ménisques  hypersignal  temporal  diffusion  et  FLAIR 

bilatéral, iso-ADC prédominant à droite.

d. Vascularite

IRM cérébrale en reconstruction 3D TOF(1), coupe axiale Diff(2), ADC(3) et FLAIR (4). 

Infarctus récents (hypersignal diffusion en restriction d’ADC) multi-focaux dans le le territoire de l’artère 

cérébrale postérieure (ACP) gauche profond et punctiforme dans le territoire de l’ACP droite superficielle 

en regard de sténoses bilatérale des ACP en TOF, dans les suites du Zika.

1 2 3

21 3 4
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e. Atteinte neurologique mixte 

IRM cérébrale  en  coupe  axiale  FLAIR (  ),  Axiale  T1  Gadolinium (  ). 
Séquence médullaire sagittale STIR ( ).

1.  Hypersignaux  multifocaux  de  la  substance  blanche  avec  une  lésion 

pariétale  droite  postérieure  touchant  le  splénium  du  corps  calleux,  un 

hypersignal  FLAIR sous cortical  en doigt  de gant,  prenant  le  contraste 

après  injection.  Lésion  en  hypersignal  FLAIR de  la  capsule  interne  et 

externe gauche avec prolongement vers le le lobe temporal gauche.

2.  Lesions  médullaires  de  type  longitudinale  extensive  au  niveau 

thoracique et lombaire.
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f. Encéphalite

IRM cérébrale en coupe axiale étagée , séquence FLAIR

Forme agressive  d’encéphalite.  Lésions  en  hypersignal  FLAIR étendues  et  symétriques  touchant  le  cortex 

frontal, les capsules internes, le splénium du corps calleux, le diencéphale, les faisceaux pyramidaux, les deux 

pédoncules cérébelleux moyens et les voies motrices à la partie antérieure du bulbe.
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CONCLUSION - DISCUSSION 

Les affections neurologiques de l’infection par le virus ZIKV sont précoces et restent heureusement 

rares au décours de l'infection. Le risque de développer une complication neurologique du Zika aux 

Antilles, sur la base des données de notre étude, peut-être estimé à 2,28 cas/10 000 infections. Notre 

étude a ainsi mis en évidence dans notre population que la fréquence des formes neurologiques 

périphériques représentent 62,1% des cas et les atteintes du système nerveux central 21,8% des cas. 

Des atteintes mixtes centrales et périphériques sont possibles dans 16,1% des cas.  

Ces complications touchent les adultes mais nous avons été les premiers à montrer que les enfants 

étaient également touchés. Lors de cette étude 6 enfants ont présentés des complications 

neurologiques variés au décours du Zika. Cette observation incite, en cas d’épidémie virale, à 

protéger cette population par des mesures individuelles adaptées. 

 La complication neurologique la plus fréquemment observée dans notre série est le 

syndrome de Guillain-Barré. La fréquence des SGB dans notre population peut-être calculée à  0,53 

cas pour 10 000 infections ce qui semble plus faible que ce qui a été précédemment rapporté(10). 

Ceci peut-être expliqué par les critères stricts de sélection des patients que nous avons utilisés. 

Néanmoins ce risque semble plus élevé que pour les autres flavivirus(8-9). Sur le plan clinique, le 

SGB post-Zika dans notre étude se présente comme une polyradiculonévrite aiguë typique 

sensitivo-motrice symétrique associée à une atteinte faciale fréquente bilatérale dans près de 50% 

des cas, ce qui est cohérent avec les différentes séries publiées à ce jour(34). Nous avons retrouvé 

dans notre série, un délai entre l’infection et le début des symptômes neurologiques court. Ces 

résultats étant semblables aux autres séries de SGB. La médiane entre les signes infectieux et 

neurologiques est inférieure à 6 jours. Pour d’autres agents infectieux ce délai est généralement plus 
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long, supérieur à 9 jours(35). Un délai de déclenchement des signes neurologiques court (inférieur à 

9 jours) est également rapporté dans les SGB reliés au flavivirus (par exemple la médiane est de 1-3 

jours pour les cas liés au DENV(36)). Sur le plan électrophysiologique, la forme la plus souvent 

décrite dans les séries d’Amérique du Sud et la nôtre sont des formes démyélinisantes (AIDP)(37). 

D’autres séries, notamment celle de Polynésie, font état d’un phénotype moteur axonal prédominant 

(AMAN)(6). Les différences observées entre ces phénotypes cliniques et électrophysiologiques 

pourraient être expliquées par des facteurs génétiques liés à l’hôte (formes AMAN plus incidente 

dans certaine population notamment en Polynésie), et/ou par des mutations avec acquisition de 

facteur de virulence spécifique du virus au cours du temps(38). De plus, l’absence de contrôle 

systématique de nos explorations électrophysiologiques à distance a pu sous-estimer les formes 

axonales (pranodopathies) dans notre étude(39) 

La gravité et la récupération à long terme des SGB, dans notre étude, est moins bonne, 

comparativement aux données issues de la cohorte internationale prospective des SGB non lié au 

Zika (IGOS)(40). Aucune donnée similaire n’a été décrite sur des cohortes de SGB lié au ZIKV. Nos 

patients ont nécessité plus de ventilation mécanique à la phase aiguë (37.5%) comparativement aux 

données de l’IGOS(19%)(40), ce qui pourrait expliquer le moins bon pronostic de récupération à 

long terme(41). Enfin nous avons été les premiers à décrire le rôle de la positivité de la RT-PCR dans 

le sang, les urines ou le liquide cérébro-rachidien (LCR), qui serait corrélé à la gravité des 

complications neurologiques du ZIKV. Bien que le mécanisme principal à l’origine des SGB soit 

une réaction auto-immune, ce résultat indique qu’un mécanisme de neuro-invasion direct du ZIKV 

pourrait se combiner au mécanisme immunitaire des SGB, d’autant que comme nous l’avons vu 

précédemment une réplication du ZIKV est possible au niveau du système nerveux périphérique(24). 

Ainsi l'excrétion virale prolongée dans les liquides biologiques pourrait ainsi favoriser la neuro-

invasion du ZIKV et provoquer de plus lourdes séquelles. Mais peu de données sur le pronostic et le 
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suivi à long terme sont disponibles et des études complémentaires sont nécessaires pour confirmer 

ces résultats. 

 Dans notre étude les atteintes isolées des paires crâniennes font partie des manifestations 

cliniques du ZIKV. Ces affections concernent surtout les nerfs oculomoteurs (III, IV), le nerf 

vestibulo-cochléaire (VIII) et le nerf facial (VII). Ces atteintes ont déjà été rapportées au cours de 

SGB liés au ZIKV mais jamais de manière isolée(42). Une atteinte du VIII est possible dans les 

syndromes congénitaux du ZIKV au même titre que des paralysies des nerfs oculomoteurs(43). Le 

délai entre les symptômes infectieux et la paralysie des nerfs crânien est courte (médiane de 3 

jours), comme dans les SGB. Le DENV et le WNV peuvent également être responsables d’atteintes 

oculomotrices(44). Ces constations évoquent un mécanisme de neurotoxicité directe comme il est 

observé avec d’autre agents infectieux tel que le WNV(45). Néanmoins les études autopsiques des 

nerfs crâniens n’ont pas retrouvées de ZIKV dans les nerfs faciaux et oculomoteurs au cours des 

complications périphériques du ZIKV suggérant un mécanisme immunitaire(46). De plus l’absence 

d’ARN du ZIKV dans le LCR et l’évolution clinique souvent favorable, renforcent l’hypothèse 

immunitaire. Il pourrait s’agir ainsi de variants phénotypiques de SGB. En effet, les atteintes 

oculomotrices pourraient s’apparenter à des syndromes de Miller-Fisher et les atteintes faciales 

isolées à des phénotypes « diplégie paresthésie »(47). Néanmoins l’atteinte du nerf cochléo-

vestibulaire n’est pas fréquente dans les polyradiculonévrites bien que décrite(48). Dans plusieurs 

phénotypes de SGB, les critères diagnostiques de Brighton sont mis en défaut de même que les 

explorations électrophysiologiques qui peuvent être normales(49). Ceci témoigne d’une grande 

hétérogénéité d’expression clinique et électrophysiologique des polyradiculonévrites47).  

Nous avons décrit six autres manifestations neurologiques périphériques, qui se présentent comme 

des troubles sensitifs plus ou moins transitoires, parfois associés à des déficits sensitifs et/ou des 
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altérations électrophysiologiques. Des cas similaires de neuropathies sensitives transitoires ont été 

décrites(30). Ces manifestations pourraient être également des formes « frustes » ou pauci-

symptomatique de polyradiculonévrite aiguë ou des atteintes directes du virus au sein du nerf 

périphérique(24). En effet certains patients présentent des troubles sensitifs persistants alors que les 

polyradiculonévrites frustres sont le plus souvent de bon pronostic de récupération(47). Enfin nous 

n’avons pas retrouvé de dysautonomie isolée, comme décrit dans certaines séries de la littérature(50). 

Là encore il pourrait s’agir d’un variant de SGB nommée pan-dysautonomie subaiguë, mais celui-ci 

n’ a pas été observé aux Antilles. Ainsi l’expression des formes cliniques du Zika pourrait dépendre 

également de facteurs biologiques liés à l’hôte. 

Pour conclure, lors de la pandémie, en fonction des populations touchées par le ZIKV, il a été décrit 

des complications neurologiques périphériques variées. Le caractère neuro-invasif du ZIKV 

pourrait expliquer certaines spécificités par rapport aux atteintes périphériques similaires d’origines 

différentes. Certaines formes cliniques telles que les SGB axonaux, ou encore les paralysies des 

nerfs crâniens ou une dysautonomie isolée n’ont été décrites que dans certains pays. Il pourrait ainsi 

y avoir dans l’éventail des phénotypes cliniques une influence importante de la population touchée 

par le virus. 

 En ce qui concerne les affections du système nerveux central à présent, le ZIKV semble 

provoquer de nombreuses pathologies cérébrales et médullaires au même titre que les autres 

flavivirus(51). Le ZIKV peut provoquer dans un délai court des encéphalites, qui sont dominées par 

de la fièvre, des troubles de conscience, des déficits neurologiques focaux multiples, des crises 

convulsives(52) et peuvent parfois prendre l’aspect d’une confusion isolée(53). L’aspect en imagerie 

est très variable mais semble toucher préférentiellement les faisceaux pyramidaux, les structures 

temporales et les zones sous-corticales, mais l’imagerie peut être normale. Le ZIKV est 
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inconstamment retrouvé dans le LCR des patients, ce résultat, tout comme les données d’imagerie 

ne permet donc pas en routine d’exclure le diagnostic de méningo-encéphalite à ZIKV. Des aspects 

de vascularite avec le ZIKV est parfois observé. Il a été décrit, ainsi le premier cas d’infarctus 

cérébral chez un enfant au décours de l’infection(54), cette observation a également été faite chez les 

nouveaux nés et les foetus présentant une infection néonatale par le ZIKV, mais également dans 

d’autres cas d’encéphalites liées au ZIKV chez l’adulte(55). Un de nos patients au cours de sa 

maladie Zika a présenté des lésions ischémiques compatibles avec une vascularite (cf. atlas 

iconographique). Le ZIKV pourrait agir au niveau des vaisseaux sanguins grâce à sa protéine non 

structurelle NS1 qui pourrait intervenir dans la dysfonction endothéliale et dans le déclenchement 

de ces phénomènes thrombotiques au même titre que d’autres flavivirus(56). Le premier cas de 

myélite transverse aiguë post-ZIKV a été décrit en Guadeloupe début 2016(57), suivi par 1 cas 

similaire en Octobre 2016(58) et 7 cas d’atteinte médullaire au cours d’une série de cas(59). Elles 

correspondent le plus souvent, sur le plan clinique et IRM à des myélites longitudinales extensives. 

Enfin plusieurs cas d’encéphalomyélites ont été décrit y compris dans notre étude, elles se 

rapprochent des encéphalo-myélites aiguës disséminées (ADEM). Les ADEM décrites dans le Zika 

touchent une population adulte, le caractère monophasique n’a pas été clairement établi et parfois 

une réaction cellulaire est possible dans le LCR. Néanmoins la cortico-sensibilité des anomalies 

IRM est bonne, tout comme chez nos patients traités(60-62). 

Sur le plan physiopathologique, là encore des recherches complémentaires sont nécessaires mais il 

est probable que les atteintes médullaires et/ou cérébrales soit peu différentes. L’explication la plus 

plausible serait encore une fois un mécanisme direct du ZIKV sur le système nerveux central. Car la 

neuro-invasion dans les faisceaux pyramidaux, les structures limbiques et sous-corticales ainsi que 

la moelle épinière est bien démontrée sur les modèles animaux infectés par le ZIKV. Les  lésions 

cérébrales et médullaires ainsi observée chez l’animal sont similaires à celles observées in vivo chez 
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l’Homme(19-20). Un mécanisme médié par des anticorps reste possible notamment pour expliquer les 

ADEM, des myélites extensives isolées ou encore certaines encéphalites ayant des aspects cliniques 

et d’imageries proches d’autres pathologies auto-immunes notamment les maladies inflammatoires 

démyélinisantes primitives du système nerveux (neuromyélite optique) et les encéphalites à auto-

anticorps. 

Enfin, nous avons été les premiers à décrire des formes mixtes de la maladie avec une atteinte 

conjointe du système nerveux central et périphérique. Les phénotypes sont peu nombreux et n’ont 

jamais été rapportés auparavant. Trois de ces affections, ont été classées ainsi par la présence de 

signes pyramidaux au décours de SGB et notamment la présence de signe de Babinski. Des signes 

d’irritation pyramidale notamment des réflexes ostéo-tendineux vifs sont parfois observés dans les 

SGB(64), mais il n’a jamais été décrit de signe de Babinski. Ces cas pourraient illustrer une neuro-

invasion du ZIKV au niveau de la corne antérieure de la moelle. Cette propriété a été retrouvée sur 

des modèles animaux(20). Sur les 6 autres cas de SGB initiaux nous avons noté une atteinte conjointe  

de la moelle cervicale dans 2 cas, une prise de contraste du cône terminal dans 3 autres cas et une 

atteinte encéphalitique à l’IRM dans un dernier cas. Les formes neurologiques mixtes qui étaient de 

présentation centrale initiale, combinaient 2 ADEM avec une atteinte radiculaire, deux encéphalites 

associées à des polyradiculonévrites et enfin un cas de myélo-radiculite. Ces affections semblent 

spécifiques au ZIKV. Les méningo-radiculites ont déjà été décrites dans le WNV tout comme les 

atteintes de la corne antérieure de la moelle(9). Le lien entre le ZIKV n’a pu être formellement 

démontré, mais ces présentations sont très atypiques et correspondent à peu de diagnostics 

alternatifs. Elles pourraient rendre compte sur le plan physiopathologique à la coexistence de 

mécanismes indirects auto-immuns et directs viro-toxiques. Cela incite à rechercher des signes 

centraux chez tous les patients présentant une atteinte périphérique et vice et versa en cas de 

complication du ZIka et de manière plus large en neuro-infectiologie, pour pouvoir mieux analyser 
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et comprendre les mécanismes physiopathologiques de ces atteintes neurologiques notamment. 

 Pour conclure, le ZIKV est responsable de nombreuses pathologies neurologiques, plus ou 

moins incidentes. Les phénotypes peuvent être propres à l’hôte et à la souche virale en circulation. 

Les manifestations périphériques sont dominées par des pathologies neurologiques à médiation 

humorale, pourtant le ZIKV semble avoir un effet direct sur les nerfs périphériques expliquant entre 

le délai court d’apparition des symptômes neurologiques et le pronostic de récupération moindre 

des SGB. Les formes neurologiques centrales sont moins fréquente, mais encore plus hétérogènes 

que les formes périphériques. Elles résulteraient d’une neuro-invasion du ZIKV et de sa réplication 

dans le système nerveux central. Malgré tout les mécanismes neuro-infectieux et immunitaires 

semblent le plus souvent combinés chez nos patients expliquant certaines spécificités et anomalies 

observées dans les pathologies engendraient par le ZIKV. De même la description de formes mixtes 

associant des polyradiculonévrites à des lésions de myélite ou des lésions cérébrales renforce cette 

hypothèse. Le pronostic des complications est lui aussi variable mais il pourrait être corrélé au poids 

des mécanismes neuro-infectieux directs, car les lésions générées dans le systèmes nerveux seraient 

moins réversibles que celles liées à la production d’auto-anticorps. Ainsi, l’analyse rigoureuse du 

profil des patients atteints du Zika doit permettre la mise en place de solutions thérapeutiques 

personnalisées au vu de ces mécanismes neuro-physiopathologiques. De la même manière, le 

développement d’une vaccination contre le ZIKV pourrait nettement réduire le pronostic de ces 

affections.  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Spectre clinique, pronostic et devenir à long terme des complications neurologiques du Zika

Long terms outcome in neuroZika : when biological diagnosis matters  
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Code UAI : 9710731T. Campus de Fouillole. BP 145. 97154 Pointe-à-Pitre Cedex. 

Spécialité : Neurologie

Résumé 
Objectifs 
Décrire l’ensemble des complications neurologiques post-natales, au décours de l’infection par le virus du Zika (ZIKV). Estimer la 
fréquence relative et les facteurs pronostiques de ces affections. 
Matériel et méthode 
Nous avons mené une étude épidémiologique descriptive observationnelle aux Antilles Française, durant l’épidémie de 2016, chez les 
patients présentant une ou des manifestation(s) neurologique(s) au décours d’une infection par le ZIKV 
Résultats 
Quatre vingt six patients, dont 6 enfants, ont été inclus dans notre étude. 95% des patients nécessitaient une hospitalisation. Les 
manifestations neurologiques par ordre de fréquence furent : des syndrome de Guillain-Barré (46%), des encéphalites et des encéphalo-
myélites (20,7%), des paralysies multiples des nerfs crâniens (9,2%), d’autres atteintes périphériques (6,9%) et un infarctus cérébral 
(1.1%). Quatorze patients (16,1%), dont 1 enfant, ont développés une atteinte mixte périphérique et central du système nerveux. Une 
ventilation mécanique fut nécessaire pour 21 patients, qui avaient tous une réplication de l’ARN viral dans au moins un liquide 
biologique à leur admission. Deux adultes sont décédés de leur affection neurologique. Des données de suivi (médiane de 14 mois ; 
Intervalle intercartile, 13-17 mois) étaient disponible pour 76 patients. Un handicap résiduel (modified rankin score ≥ 2) était présent 
chez 19 (25%) des patients. Dans 6 cas (7,9%) le handicap fut sévère (modified Rankin score ≥ 4). Le risque d’handicap résiduel et de 
décès était significativement plus élevée (Odds ratio 9,19, Intervalle de confiance 1;12-75;22; p=0,0039) chez les patients ayant de 
l’ARN du ZIKV dans un liquide biologique à l’admission. 
Conclusion 
Les complications neurologiques du ZIKV sont polymorphes. Elles peuvent se manifester par des tableaux neurologiques périphériques, 
centraux ou mixtes. En cas d’épidémie, une atteinte neurologique mixte, combinant des signes d’atteinte périphérique et centrale, ou une 
paralysie d’une ou de plusieurs paires crâniennes doit orienter le clinicien vers une complication du ZIKV. Les séquelles neurologiques 
à long terme sont fréquentes. La détection du ZIKV par RT-PCR est un facteur de risque de séquelles à long terme. Le résultat de la RT-
PCR à l’admission constitue donc un outil diagnostique et une information qui doit être prise en compte lors de la prise en charge des 
patients atteint de neuroZika. 

MOTS CLES : 
Adulte, encéphalite ; encephalo-myélite ; enfant ; handicap ; nerfs crâniens ; physiopathologie ; pronostic ; syndrome de Guillain-Barre ; 
ventilation mécanique ; virus Zika.

Abstract 
Objective  
To characterize the full spectrum, relative frequency, and prognosis of the neurologic mani- festations in Zika virus (ZIKV) postnatal 
infection.  
Methods  
We conducted an observational study in consecutive ZIKV-infected patients presenting with neurologic manifestations during the 
French West Indies 2016 outbreak.  
Results  
Eighty-seven patients, including 6 children, were enrolled. Ninety-five percent of all cases required hospitalization. Guillain-Barre ́ 
syndrome was the most frequent manifestation (46.0%) followed by encephalitis or encephalomyelitis (20.7%), isolated single or 
multiple cranial nerve palsies (9.2%), other peripheral manifestations (6.9%), and stroke (1.1%). Fourteen patients (16.1%), including 
one child, developed a mixed disorder involving both the central and peripheral nervous system. Mechanical ventilation was required in 
21 cases, all of whom had ZIKV RNA in at least one biological fluid. Two adult patients died due to neuroZika. Clinical follow-up 
(median 14 months; interquartile range, 13–17 months) was available for 76 patients. Residual disability (modified Rankin Scale score 
≥2) was identified in 19 (25.0%) patients; in 6 cases (7.9%), disability was severe (modified Rankin Scale score ≥4). Among patients 
with ZIKV RNA detected in one biological fluid, the risk of residual disability or death was higher (odds ratio 9.19; confidence interval 
1.12–75.22; p = 0.039).  
Conclusions  
NeuroZika spectrum represents a heterogeneous group of clinical neurologic manifestations. During an outbreak, clinicians should 
consider neuroZika in patients presenting with cranial nerve palsies and a mixed neurologic disorder. Long-term sequelae are frequent in 
NeuroZika. ZIKV reverse-transcription PCR status at admission can inform prognosis and should therefore be taken into consideration 
in the management of hospitalized patients. 

KEYWORDS : Adult, child, cranial nerve disease, encephalitis, encephalomyelitis, Guillain-Barre syndrome, mechanical ventilation, 
physiopathology, prognosis, outcome, Zika virus
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