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INTRODUCTION : Une épidémie dinfection & virus Zika (ZIKV) s'est développée dans les trois
départements francais (Guadeloupe, Martinique et Guyane) au cours de l'année 2016. Un premier test
sérologique est devenu accessible en ao(t 2016 en Guadeloupe : le test Anti-ZIKV IgM et 1gG (Euroimmun AG,
Luebeck, Allemagne). Notre étude avait pour objectif d'étudier la cinétique des marqueurs sérologiques du test
commercial Euroimmun apres une infection aigué documentée a ZIKV

METHODE : Au sein d’une cohorte, nous avons sélectionné 65 femmes enceintes Guadeloupéennes qui
avait présenté une infection aigue & ZIKV datée et confirmée par RT-PCR au cours de leur grossesse. Une
recherche des anticorps Anti-ZIKV IgM et IgG avec le test Elisa Euroimmun et une détection des anticorps
neutralisant Anti-ZIKV par technique de vironeutralisation ont été réalisées sur des échantillons sanguins
prélevés a I’accouchement chez toutes les femmes et sur des prélévements réalisés entre 1’infection aigue et
I’accouchement pour 20 d’entre elles.

RESULTATS : L'age moyen des 65 femmes était de 30 ans et I'infection & ZIKV est survenue au cours des
ler, 2éme et 3éme trimestres de la grossesse chez 14 (21%), 35 (54%) et 16 (25%) femmes respectivement. La
sérologie ZIKV a l'accouchement était positive en vironeutralisation et en 1gG chez 65/65(100%, ?, 1C:94,4%-
100%) femmes et en IgM chez 5/65 (8%) femmes. Chez ces 5 femmes, le délai médian entre I’apparition des
symptomes et la date de prélévement était de 36 jours. Les résultats des prélevements intermédiaires étaient: les
anticorps IgG étaient négatifs sur les 6 prélevements réalisés dans les 7 jours suivant I’apparition des premiers
symptémes et positifs sur les 17 prélevements realisés au-dela; les anticorps IgM étaient positifs sur 10 des 19
prelévements réalisés dans les 3 mois apres les symptomes.

DISCUSSION : Au décours de I'infection aigue a ZIKV, des anticorps de type IgG sont apparus et sont
restés détectables jusqu’a I’accouchement chez toutes les femmes. A partir de ces résultats, 1’absence d’anticorps
anti-ZIKV a I’accouchement serait un bon indicateur d’absence d’infection pendant la grossesse.
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I- Introduction

Le virus ZIKA (ZIKV) est un arbovirus du genre Flavivirus. Il tire son nom de la
forét en Ouganda ou il a été découvert(1l). Une épidémie d'infection a virus Zika
(ZIKV) s'est développée dans les trois départements francais (Guadeloupe,

Martinique et Guyane) au cours de l'année 2016(2).

Jusqu’a I'épidémie majeure en Amérique Latine en 2015, l'infection a ZIKV était
considérée comme une pathologie bénigne. Lors de I'épidémie de ZIKV au Brésil,
il a été observé une augmentation de l'incidence de malformations congénitales
dans plusieurs Etats(3). Le 1er février 2016, I'Organisation Mondiale de la Santé a
déclaré que les malformations congénitales supposées en lien avec I'épidémie de
ZIKA constituaient une urgence de santé publique de portée internationale. « La
mise au point de nouveaux moyens diagnostiques de l'infection a virus Zika »

devait étre une priorité(4).

L’infection a ZIKV est majoritairement asymptomatique. En routine, pour faire le
diagnostic d’infection a ZIKV, il est donc nécessaire de recourir soit a la détection
par réaction en chaine par polymérase avec transcription inverse(RT-PCR) de
'’ARN viral soit a la détection des anticorps IgM et IgG a l'aide d'un test Elisa

complété par un test de séroneutralisation(5).

Le premier test sérologiqgue commercial est devenu accessible en aolt 2016 en
Guadeloupe. Il s'agit du test Euroimmun® Anti-ZIKV IgM et IgG (Euroimmun AG,

Luebeck, Allemagne).
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D’aprés son fabricant, le test présente une spécificité élevée ce qui limiterait le
risque de réactions croisées avec le virus de la dengue(6). Actuellement, plusieurs
études ont évalué ses performances diagnostiques confirmant une spécificité
supérieure a 90%(7,8). Cependant, la cinétiqgue des anticorps IgM et I1gG reste mal
connue, surtout dans des zones ou co-circulent d'autres flavivirus comme le virus

de la dengue.

Aprés une recherche de publications sur le test sérologique commercial
Euroimmun®, nous présenterons notre étude dont l'objectif est d'étudier la
cinétique des marqueurs sérologiques du test commercial Euroimmun® aprés une

infection aigué documentée a ZIKV.
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[I- Le test Elisa Euroimmun ZIKV dans la

littérature

A. Stratégies de recherche

Pour cette partie, j’ai cherché des publications qui avaient comme objectif principal
ou secondaire d’évaluer les indices de performance du testlgM/IgG Anti-ZIKV
Elisa Euroimmun® (sensibilité, spécificité) et/ou la cinétique des marqueurs IgM et

IgG du test.

Pour trouver des publications en lien avec le test commercial sérologique anti-
ZIKV Euroimmun®, jai d’abord utilisé les moteurs de recherche des bases de

données suivantes : PubMed et ScienceDirect.

J’ai pu trouver certaines publications a partir de références bibliographiques citées

dans des études, sans passer par un moteur de recherche.
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B. Liste des études

Auteur Année Objectifs Population Prélevements | Principaux résultats en
rapport avec test
sérologique Elisa El

1) D Huzly(7) Auvril 2016 Evaluation de la | Patients européens 132 prélevements | *Spécificité des IgM>99% : 1 seul

spécificité du test (TBEV, DV, HCV, faux positif avec un prélévement
IgM/IgG Elisa El YRV, 2V, EBY,
EBV+/TBEV+
CMV, ...)
*k Spécificité des IgG de 100%
2)KSteinhagen(8) | Juillet 2016 Evaluation  des | 34 voyageurs | 27 RT-PCR ZV+ % Sensibilité combinée IgM/IgG 100%
caractéristiques européens 85 IFA 7V + au-dela de 6 jours pour cas RT-PCR
du test IgM/IgG
U fest 1gWig 78 résidents ZE ZV+
ELISA EI
Groupe témoin de % Spécificité >99%"
1267 patients (sains, o "
%k Cinétique différente entre voyageurs
DV+, FVJ+, WNV+,
et résidents : chez résidents, 1gG plus
o)
sensible en phase aigie et IgM
beaucoup moins détectés que chez
voyageurs

3)Y Lustig(9) Avril 2017 Etude de | 63 voyageurs | 105 préléevements *IgM détectés de J2 & J42 ; sensibilité

sensibilité et de | européens  (lIsrael, RT PCR ZV+ etiou | des IgM de 68% dans les deux mois
cinétique des | Rep. Tcheque, . A

PRNT ZV+ apres symptomes
marqueurs Allemagne, Italie,

IgM/IgG avec test

El

Belgique) et Chiliens

*IgG détectés de J5 a >3 ans;

sensibilité des IgG de 79% apres J8

*Différence de cinétique entre patients
Israéliens et autres : IgG détectés des la
bonne

premiére semaine et moins

sensibilité des IgM. Cela pourrait

s'expliquer par exposition antérieure au
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WNV
4)A L’Huilier(10) | Mai 2017 Evaluation  des | Cohorte 1 de 213 | 223 prélévements | %Sensibilité et spécificité IgM 29,8% et
caractéristiques voyageurs MAC ELISA +/- 96,6% vs MAC ELISA
du test El vs MAC | canadiens dont 77 | PRNT
. % ibilité et spécificité IgG 23,7% et
ELISA et vs | femmes enceintes o - Sensibilite et specificite 1gG 23,7% e
Délai médian de
PRNT 95,2% vs MAC ELISA
prélevement de 6,5
jours *Sensibilité combinée IgM/IgG de
Dont 66 RT PCR 83,3% vs PRNT ZV+
N+
Cohorte 2 de 124 | 26 PRNT zZV+ *Sensibilité combinée IgM/IgG de
prélevements 45 PRNT EV+ 92,3% vs PRNT ZV+
13 PRNT DV+ *Réactions croisées avec PRNT DV+:
40 PRNT - 5/13 pour IgM et 8/13 pour IgG
5)D Safronetz(11) | Sept. 2017 Comparaison des | 75 voyageurs | 30 MAC ELISA et | kla sensibilité des IgM est de 37% vs
caracteristiques canadiens PRNT ZV+ MAC ELISA et PRNT
de 5 tests
10 RT PCR+ L
3 . *La sensibilité combinée IgM/IgG est
sérologiques
commerciaux 10 PRNT DV de 82% vs MAC ELISA et PRNT
dont El 25 RT PCR- et e s .
*La spécificité combinée est de 100%
MAC ELISA -
pour sérums sains et >90% pour DV+
6)C Pasquier(12) | Sept 2017 Etude de | 15 patients | RT PCR ZV+ *Sensibilité des IgM a J7 de 53,3%

cinétique des IgM
et 1gG apres
infection aigue
avec deux tests
sérologiques
commerciaux

dont El

Guadeloupéens

*Les IgM ont été détectés au moins

une fois chez 60% des patients

*Sensibilité des IgG a J7 de 80%

*Sensibilité des IgG de 100% des J11

et au-dela (jusqu'a J180)

%Baisse progressive des ratios d'IgG
avec le temps : risque de faux négatifs a

long terme
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7)L Barzon(13) Sept. 2017 Etude de | 30 patients italiens 29 RT PCR ZV+ % Délai médian de détection des IgM et
cinetique de 1 PRNT ZV+ IgG de 8 et 17 jours respectivement
I'ARN viral et des
% Différence de cinétique entre
marqueurs IgM et
IgG via le test El patientsavec atcd de dengue: IgG
détectés des la premiére semaine et
moins bonne sensibilité des IgM
*%Pas d'influence d'une vaccination
antérieure a la fiévre jaune
*Sensibilité IgG de 100% a partir de
J15
8)Y Oct. 2018 Evaluation de | 20 voyageurs | 36 ZV+ (RT-PCR+ | *kSensibilité des IgM de 38% (0% au-
Michelson(14) deux techniques | israéliens ou PRNT+) dela de 60 jours)
sérologiques dont
g Groupe témoin de 54 | Recherche .
El *Sensibilité des IgG de 74% (>90% au-
patients (22 WNV+, | d’exposition
dela de J27)
22 DV+,10 RT PCR- | antérieure a la
PRNT-) dengue par | kIgM détectés des J7 et IgG dés J16
sérologie
9)E Mendoza(15) | Janv. 2019 Evaluation de | 170 voyageurs | 106 ZV+ (Mac- | kSensibilité des IgM et IgA maximale le
plusieurs tests | canadiens Elisa+PRNT)

sérologiques

commerciaux

14 DV+ (PRNT)

premier mois apres symptomes (57,8%

et 66,7%)

dont IgM/IgA/IgG 50 2V-Dv- % Sensibilité globale des IgG de 85,9%
El g s
*kSpécificité  des IgM/IgA/IgG  de
98/100/100% sur patients ZV- DV-
*%Réactions croisées avec DV+:
14,3/71,4/14,3% (IgM/IgA/IgG)
10) Février 2019 | Evaluation  des | 31 patients résidents | 62  préléevements | %Sensibilité IgA/IgM/IgG de 0/0/67,7%
J Warnecke caractéristiques ZE dont 10 femmes | RT PCR 2ZV+ et de 2 4 5) aprés symptomes
du test Elisa | enceintes PRNT zV+
16 ibilité
(16) IgA/IgM/IGG EI *Sensibilité IgA/IgM/IgG de
93,5/48,4/100% de 8 a 16J) apres
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Groupe témoin de 95

patients DV+

139 préléevements
RT PCR DV+ ou

NS1 +

symptdmes

*kSpécificité IgA/IgM vs dengue de

93,3/100%

*La détection des IgA en plus des IgM
améliore la sensibilité du test en phase
aiglie dans des populations exposées

aux flavivirus

11)S Matheus(17)

Juin 2019

Etude des
caractéristiques
et de la cinétique
des IgM et IgG
avec deux tests
sérologiques
commerciaux

dont El

Cohorte 1: 199

patients guyanais

90 RT PCR ZV+

35 DV+

29 CK+

45 ZV- DV- CK-

* Sensibilité des IgM de 49%

*k Spécificité des IgM de 99% vs 109 ZV-

*Sensibilité des IgG de 71%

* Spécificité des IgG de 70% vs 109 ZV-

Cohorte 2: 124

patients guyanais

300 prélévements

RT PCR ZV+

*71% IgM détectés entre J15 et J30

puis <10% a partir de J61

%40% IgG détectés de J1 a J4 puis

100% de J31 a J300

*%Baisse progressive des ratios d'IgG
avec le temps : risque de faux négatifs a

long terme

El : Euroimmun ; RT PCR :réaction en chaine par polymérase avec transcription inverse ; PRNT :

plague reductionneutralization test (séroneutralisation) ; ZV : virus Zika ; DV : virus de la dengue ;

CK : virus du Chikungunya ; ZE : zone de cocircultation de flavivirus ; TBEV : virus de I'encéphalite

a tique ; HCV : virus de I'hépatite C ; EBV : virus d’Epstein Barr; CMV : cytomégalovirus ; YFV :

virus de la fiévre jaune ; FV : flavivirus ; WNV : virus du Nil Occidental
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C. Indices de performances

1) Sensibilité

A travers les résultats obtenus dans les études, la sensibilité du test Elisa
ZIKVIgMEuroimmun®varie de 29,8 a 58,8%, celle du test Elisa ZIKV
IlgGEuroimmun®e 23,7 & 100% et la sensibilitt combinée IgM/IgG de 39,5 a

100%.

On observe que la sensibilit¢ du test Elisa Euroimmun® est variable selon
plusieurs criteres. D’abord, les criteres de définition des cas d’infections
confirmées a ZIKV. En effet,la majorité des études utilise la méthode diagnostique

de RT-PCR positive comme critére d’inclusion des patients.

Dans d’autres études, le test anti-ZIKVEuroimmun® est évalué sur des patients
diagnostiqués a partir de la méthode sérologique MAC ELISA. Cette technique est
certes tres sensible mais le risque de réactions croisées est important. Ainsi, le
risque d’intégrer des faux positifs ZIKV dans I'échantillon de I'étude est plus
important et risque de sous-estimer la sensibilité du test anti-ZIKV Euroimmun®.
Cette notion est démontrée dans la publication de L’Huilier (10): lorsqu’il est
comparé au test MAC ELISA, la sensibilité combinée des marqueurs IgM/IgG avec
le test anti-ZIKV Euroimmun®est de 39,5% ; lorsqu’il est comparé au test de
séroneutralisation, la sensibilit¢é combinée est de 83 et 92%. C’est aussi le cas

dans I'étude de Steinhagen(8) ou les chiffres observés entre les infections ZIKV
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confirmées par RT-PCR et les infections ZIKV suspectées par un test

d’immunofluorescence sont différents.

De plus, le délai entre l'infection et le prélévement est un facteur qui influe sur les

chiffres de sensibilité.

Selon le fabricant, [lutilisation du test Elisa anti-ZIKV Euroimmun® est
recommandée a partir de J7 aprés I'apparition des symptdmes. Ceci est confirmé
dans les études de Warnecke et Matheus(16,17): avant J5, les anticorpsigM sont
détectés dans moins de 10% des cas. Intégrer une majorité de prélevements
réalisés avant ce délai contribue a diminuer la sensibilité du test sérologique (10).
L’information du délai de prélévement n’est d’ailleurs pas disponible pour tous les

prélevements dans plusieurs études(8,10,11).

D’aprés les études évaluant la cinétique des marqueurs IgM et 1IgG(9,12-14,17), la
sensibilité des IgM est optimale entre J15 et J31 puis décroit rapidement. Les
anticorps IgG sont détectés majoritairement au cours de la deuxiéme semaine
apres les symptémes, leur sensibilité est optimale a partir et au-dela de J14 et ils

sont détectés jusqu’a 3 ans apres l'infection.

L’'autre facteur qui influe sur la sensibilité des marqueurs IgM et IgG du test
Euroimmun® est le lieu de résidence des patients étudiés. En effet, il est observé
dans plusieurs études que la sensibilité des IgM est plus faible dans des
populations exposées antérieurement a d’autres épidémies de flavivirus comme la

dengue et le virus du Nil Occidental(8,9,12,13).

Parallelement, les anticorps IgG sont détectés plus frequemment et plus tét chez

des patients résidents en zone d’exposition aux flavivirus(16,17). Il ne peut étre
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exclu que dans les études menées auprés de voyageurs européens et nord-
américains, ces patients n’aient pas aussi été déja exposés antérieurement a des
flavivirus au cours de voyages précédents. Il aurait été intéressant de rechercher
cette information par technique sérologique ou par séroneutralisation. Cependant,
cette information est souvent manquante (8,9)et ne permet pas de comparer le

test entre une population déja exposée a un flavivirus et une population naive.

2) Spécificité

La spécificité est une caractéristique importante. D’autant plus que les
recommandations concernant l'interprétation des résultats de séroneutralisations
ont évolué. Initialement, lorsque les anticorps neutralisant de plusieurs flavivirus
étaient détectés, un taux au moins 4 fois supérieur pour un virus permettait
d’affirmer une infection récente avec ce méme virus. Cette régle a été modifiée.
En effet, actuellement, en cas de présence d’anticorps neutralisant pour la dengue
et le zika, le test conclut a une infection récente par flavivirus sans pouvoir

distinguer lequel est responsable de I'infection aigue (18).

La spécificité du test sérologique Elisa anti-ZIKVEuroimmun® est évaluée dans
plusieurs études (7,8,10,15-17). La spécificité du test Elisa IgM varie de 96,6 a
100%, celle du test Elisa IgG de 79 a 100% et la sensibilité du test combiné
IgM/IgG de 69 a 98%. Dans plusieurs études (10,11,15-17),des réactions
croisées avec la dengue sont observées, contrairement aux études de Huzly(7) et

de Steinhagen(8) ou aucune n’est décrite. Il a aussi été observé dans I'étude de
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Matheus(17) des réactions croisées avec le chikungunya, un alphavirus, a

I'inverse de I'étude de Steinhagen(8).

3) Perspectives

D’aprés les études, le diagnostic sérologique d’une infection a ZIKV est plus
délicat dans les zones ou co-circulent d’autres flavivirus. Des réactions croisées
sont possibles notamment avec la dengue et la séroneutralisation n’est pas

toujours en mesure de distinguer une infection ancienne ou récente(18).

De plus, la cinétique des marqueurs IgM et IgG du test Elisa anti-
ZIKVEuroimmun® est modifiée lorsque le patient a déja été exposé antérieurement
a un flavivirus. Cela affecte principalement la sensibilité des anticorpsigM et
empéche de dater linfection (IgM-/IgG+). Des solutions sont proposées par
quelques une des études pour améliorer [linterprétation des résultats

sérologiques.

Dans les études de Mendoza et de Warnecke(15,16), 'utilisation supplémentaire
du test IgAANti-ZIKV Elisa Euroimmun® semble améliorer la sensibilité globale du
test Euroimmun® pour le diagnostic des infections aigues pour des patients
antérieurement exposées a la dengue. Le nombre de réactions croisées avec la

dengue est cependant Iégerement supérieur avec les IgA qu’avec les IgM.

Un autre test commercial est comparé au test Elisa anti-ZIKV Euroimmun® dans
les études de Pasquier et de Matheus(12,17): le test Elisa IgM/IgG anti-ZIKV

Dia.pro® (Diagnostic BioprobesSrl). Son avantage principal d’aprés les études est
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qu’il détecte les IgM anti-ZIKV plus fréquemment et plus tard qu’avec le dispositif

Euroimmun®.

Enfin, une autre étude propose un algorithme diagnostic basé sur l'utilisation
combinée du test commercial Elisa IgM anti-ZIKVInBios® et du test Elisa anti-
ZIKVIgGEuroimmun®. La encore, I'amélioration de la sensibilit¢ se fait au

détriment du risque plus important de réactions croisées avec la dengue.

Globalement, la sensibilit¢ du test Elisa anti-ZIKV IgGEuroimmun® est un test
diagnostique fiable pour diagnostiquer des infections anciennes a ZIKV méme
dans des zones ou co-circulent d’autres flavivirus. D’autres études sont cependant
nécessaires pour affiner l'algorithme d’interprétation du test sérologique en zone

de cocirculation.
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The kinetics of anti-Zika virus (ZIKV) antibodiesafter acute ZIKV infection is
not wellknown[1,2],especially in areas wheredifferentflavivirusescirculate[3]. The
objective of thisstudywas to describe the kinetics of anti-ZIKV antibodies in women
in whom an acute ZIKVinfectionwasdiagnosedduringpregnancy. Within a cohort of
pregnantwomen living in Guadeloupe and exposed to ZIKV during the 2016
Zikaoutbreak[4], weidentified 65 womenwhopresentedwith an acute, symptomatic,
PCR-confirmed (RealStarZika Virus RT-PCR Kit 1.0, Altona Diagnostics) ZIKV
infection at various times of theirpregnancy, with a known date of first
Zikasymptoms. Serumsamplesobtained at delivery in all women and at
variousinterimtimepointsbetween acute ZIKV infection and deliveryin 20 women
(23 samples) weretested for anti-ZIKV antibodies. The 88 serumsampleswere
batch processed, using the commerciallyavailable ELISA Euroimmun®
assay[5,6]and a Virus Neutralisation Test (VNT)thatwasperformed at the French
National Reference Center for Arboviruses[7]in order to detect anti-ZIKV IgM and
IgGantibodies and confirm the presence of anti-ZIKV neutralizingantibodies,
respectively. Moreover, a Dengue virus (DENV) ELISA assaywasperformed on all

samples.

Patients' meanagewas 30 years. Time between first symptoms of ZIKV
infection and deliveryrangedfrom 17 to 229 days. Mean time between ZIKV
infection and deliverywas197, 119, and 50 days for womenwhohad acute ZIKV
infection during 1st (n=14), 2nd (n=35),and 3rd(n=16) trimesterof
pregnancy,respectively. DENV serologywas positive in all women. ZIKV serology
on deliverysampleswas positive in 65/65 (100%; one-sided 97.5% CI: 94.4%-
100%) women by bothlgG ELISA and VNT assays. IgM anti-ZIKV

antibodiesweredetected as early as 2 daysafter first symptom and
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progressivelyfadedaway over a few weeks. Theyweredetected on deliverysamples
in only 5/65 (8%) women, in whom time intervalsbetween acute ZIKV infection and
samplingwere 17, 27, 36, 38, and 142 days. IgG anti-ZIKVantibodieswerenegative
in all 6 interimsamplesthathad been drawnwithin 7 days of first symptom.
Theyweredetectedfrom Day 13 and remained positive afterwards. The kineticsof

anti-ZIKV antibodiesissummarized in the Figure.

The main finding of thisstudyisthatwith the Euroimmun® assay, IgG anti-
ZIKV antibodiesweredetected as early as the second weekafter acute ZIKV
infection and remaineddetectableuntildelivery in all women. The strengths of
thisstudy are two-fold: 1) the kinetics of antibodiescouldbeestablishedbecause the
date of acute ZIKV infection wasascertained by the combination of consistent
clinicalsymptoms and concomitant positive nucleicacidtesting; and 2) the
antibodiesdetected by Euroimmun® ELISA assaywerespecific to ZIKV, as
evidenced by the results of a seroneutralizationassay. The main limitation of
thisstudyresultsfrom the smallnumber of serumsamplesthatweredrawnbetween
acute infection and delivery. However, thesenumberswere in the same range as
those in two comparable studiesthatshowedresultssimilar to ours regarding the
kinetics of anti-ZIKV IgGantibodies[1,2].Altogether, the pragmaticinterpretation of
ourfindingsisthat the absence of IgG anti-ZIKVantibodies at deliveryappears to be
a strongindicator of the absence of ZIKV infectionduringpregnancy, an information

thatisquiteuseful to informpregnantwomen on thepotentialrisks for theirneonates.
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IV- Discussion

Nous souhaitons insister sur les points forts de notre étude. Tout d’abord,
comme évoqué dans larticle, nous disposions d’une datation précise des
infections & ZIKV chez les patientes avec une confirmation systématique par RT-
PCR dans le sang et/ou urines (Cf. Table 1 et Figure 1). De plus, nous avons
effectué une sérologie par vironeutralisation sur la totalité des échantillons
disponibles. Ceci a montré que toutes les sérologies positives en ELISA ['étaient
également en vironeutralisation, confirmant ainsi la spécificité des résultats

obtenus avec le test sérologique Euroimmun® (Cf. Tableau 2).

Enfin, notre étude est la premiére & évaluer le test Elisa anti-ZIKVEuroimmun®

dans une population exclusivement constituée de femmes enceintes.

Nous reconnaissons toutefois que notre étude ne permet ni d'affirmer avec
certitude ni de dater une séroconversion. En effet, nous ne disposions pas
d’échantillons de sérums antérieurs a linfection aigué a ZIKV. Or, seule une
sérologie négative pré-zika aurait permis d'affirmer que les sérologies positives

observées résultaient d'une séroconversion récente.

Néanmoins, il n’a jamais été documenté de circulation du ZIKV en Guadeloupe
avant I'épidémie de 2015-2016. De plus, toutes les patientes ont développé des
symptdmes cliniques d’infection aigué a ZIKV. On peut donc conclure avec un
faible risque d'erreur que les sérologies positives étaient bien le résultat d'une

séroconversion récente.
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Malgré le faible nombre de prélevements intermédiaires, nous avons pu mettre en

évidence que les anticorps de type IgM étaient détectables dés le 2°™ jour aprés
le début des symptémes et que les anticorps de type IgG étaient détectables dés

J13 aprés I'apparition des symptémes.

Dans notre étude, la sensibilité du test IgM Elisa Euroimmun® était de 70% sur
la période comprise entre J8 et J31. Si on élargit cette période de J8 a J61, la
sensibilité était de 53%. Ces chiffres sont comparables a ceux observés dans

deux autres études évaluant la cinétique des IgM Anti-ZIKV (14,17).

Une des principales limites des tests sérologiques du ZIKV est le risque de
réactions croisées avec d’autres flavivirus comme la dengue (19). Il a été observé
que le risque de réactions croisées est moins important pour les tests
sérologiques utilisant comme cible antigénique la protéine NS1 plus spécifique

que la protéine E ou M (15).

Comme vu plus haut, la spécificitt du test commercial Elisa anti-
ZIKVEuroimmun® est supérieure & 95% dans plusieurs publications (7,8,15).
Néanmoins, il a été observé qu’'une exposition antérieure a un flavivirus pouvait
modifier la cinétique des anticorps IgM et IgG Anti-ZIKV (8,13). Ce profil n’a pas
éte retrouvé dans notre etude puisque les anticorpsigG Anti-ZIKV étaient détectés

sur 0/6 prélevements réalisés entre J1 et J7.
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Dans notre étude, toutes les patientes ont présenté des infections aigues
symptomatiques de ZIKA. Les résultats sérologiques pourraient étre différents
chez des patients asymptomatiques. D’autres études sont nécessaires pour

explorer cette hypothése.

Les femmes enceintes représentent une population particulierement a risque
face au ZIKV (20). En cas d’infection au cours de la grossesse, le suivi du

nouveau-né est adapté apres sa naissance (2).

En cas d’épidémie dans une population immunologiquement vierge ou pour des
patientes enceintes potentiellement exposées au cours d’'un voyage en zone
épidémique, un résultat sérologique anti-ZIKV positif a I'accouchement serait en

faveur d’une infection alors qu’un résultat négatif permettrait de I'éliminer.

Dans une zone de circulation persistante du ZIKV, une sérologie positive a
'accouchement ne permet pas d’affirmer que l'infection a eu lieu pendant la
grossesse. Pour cela, il est nécessaire de réaliser une sérologie supplémentaire
au début de la grossesse. Si celle-ci est positive, la patiente a été exposée
antérieurement au ZIKV et il n'est pas nécessaire de réaliser un nouveau

prélevement a 'accouchement.
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V- Conclusion

Dans notre étude, I'utilisation du test Elisa Euroimmun® a permis de détecter les
anticorps IgG anti-ZIKV a partir de la deuxieme semaine aprés I'apparition des
symptoémes. lls sont ensuite restés détectables jusqu'a lI'accouchement chez
toutes les femmes. Ces anticorps étaient spécifiques du ZIKV comme le
démontrent les résultats concomitants des vironeutralisations. Par conséquent,
'absence d’anticorps IgG anti-ZIKV apparait étre un bon marqueur d’absence
d’infection a ZIKV au cours de la grossesse.Ces résultats vont étre utiles pour
affiner les algorithmes de diagnostic dans l'infection & ZIKV, en particulier en zone
ou co-circulent différents flaviviruset pour le suivi des femmes enceintes et celui

des nouveau-nés.
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VIl- Fiqures et tableaux

Table 1 : description des caractéristiques des patientes de I'étude

Trimestre de Pinfection a ZIKV

1° trimestre

Age Moyen (en années)

2¢ trimestre

Nombre de symptomes cliniques au moment de I'infection aigue a ZIKV

1

2

3

>3

Résultats de la RT-PCR ZIKV

Sang+ et Urine+
Sang+ et Urine-
Sang- et urine+

Délai moyen entre I'infection a ZIKV et
I'accouchement (en jours)

N=14 N =35
30 30

2 (14,3%) 7 (20,0%)
4(28,6%) 8(22,9%)
3(21,4%) 7 (20,0%)
5 (35,7%) 13 (37,1%)
8(57,2%) 19 (54,3%)
3(21,4%) 13 (37,1%)
3(21,4%) 3 (8,6%)

197,1 118,8

3¢ trimestre

N=16
29

6 (37,5%)
5(31,2%)
1(6,3%)
4(25,0%)

6 (37,5%)
2 (12,5%)
8 (50,0%)

49,9

Total
N =65

30

15 (23,1%)
17 (26,2%)
11 (16,9%)
22 (33,8%)

33 (50,8%)
18 (27,7%)
14 (21,5%)

118,7
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Sérologie Sérologie Sérologie a
Patiente | INtermediaire Séroney- | intermediaire Séroneu- | Faccouchement | o

n°1 tralisation® | "2 tralisation tralisation®

JAS | IgM | IgG JAS | IgM | IgG JAS | IgM | IgG
1 17 + + 160 123 - + >320 123 - + >320
2 21 + + >320 61 + + >320 76 - + >320
3 38 + + >320 104 | + + 320 125 - + >320
4 1 - - 0 36 + + >320
5 1 - - 80 115 - + >320
6 2 - - 0 144 | - + >320
7 2 + - 80 97 - + >320
8 5 - + 160 227 - + >320
9 7 + - 320 208 - + >320
10 13 + + NF 155 - + >320
11 14 + + >320 143 - + >320
12 22 - + 320 118 - + >320
13 28 - + >320 121 - + 160
14 31 + + 160 56 - + >320
15 40 + + >320 142 + + >320
16 73 - + 320 130 - + NF
17 75 - + >320 169 - + >320
18 91 - + >320 144 - + >320
19 135 + + >320 149 - + >320
20 140 - + >320 153 - + >320
21 17 + + >320




44

22 27 >320
23 29 160
24 38 >320
25 41 >320
26 48 >320
27 50 >320
28 57 >320
29 59 >320
30 59 >320
31 66 320
32 69 >320
33 73 >320
34 73 >320
35 78 >320
36 82 160
37 86 >320
38 93 >320
39 93 320
40 94 >320
41 96 >320
42 99 >320
43 99 >320
44 102 >320
45 103 >320
46 110 >320
47 114 >320
48 116 320
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49 120 - + >320
50 138 - + >320
51 142 - + >320
52 145 - + >320
53 154 - + 320

54 158 - + >320
55 162 - + >320
56 173 - + >320
57 188 - + >320
58 195 - + >320
59 196 - + >320
60 197 - + >320
61 201 - + >320
62 201 - + >320
63 201 - + >320
64 213 - + >320
65 229 - + >320

Tableau 2 : Résultats des sérologies anti-ZIKVEuroimmun et des séroneutralisations

ZIKV des 65 patientes de I'étude ; JAS : jours aprés symptdomes

®Le titre seuil de positivité recommandé par le CNRest de supérieur ou égal a 40

Figure 1 : Sélection des patientes de I'étude a partir de la cohorte ZIKA-DFA-FE. PCR

signifie polymerasechainreaction et RT-PCR reverse transcriptase PCR
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Femmes enceintes recrutées dans la
cohorte ZIKA-DFA-FE
N = 1044

RT-PCR ZIKV négative (N=458)
Asymptomatique (N=25)

Femmes enceintes avec une infection a
ZIKV symptomatique et confirmée par
PCR
N =561

Perdues de vue (N=15)
Vivant hors de Guadeloupe (N=301)

Femmes enceintes de Guadeloupe avec
une infection a ZIKV symptomatique
confirmée par PCR
N =245

Prélévement & I'accouchement non réalisé (N=180)

Femmes enceintes de Guadeloupe ayanteu un
prélévement sanguin pour sérologie ZIKV a
I'accouchement
N =65
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