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Arboviroses chez ’lhomme

Fievre - syndrome pseudo grippal
Eruption cutanée - dengue, chikungunya, ...

Arthralgies - alphavirus (Chikungunya, Ross river, O’Nyong
Nyong)

Syndrome hémorragique - fievre jaune, dengue, fievre
hemorragique Crimée-Congo

Encéphalite - encéphalite japonaise, encephalite de St
Louis, alphavirus (CHIKV, alphavirus du nouveau monde
(VEE, WEE, EEE)



Arboviroses et transmission mere-enfant

Arbovirose = infection systémique avec fréquente dissémination au SNC
— Transmission verticale des agents infectieux neurotrope (virus, bactéries, parasites)
— Meécanismes communs de traversée des barrieres placentaires et hémato-encéphaliques?

Transmission per partum / virémie maternelle

Classiqguement
— Transmission précoce:  rare mais sévere (embryofcetopathies)
— Transmission tardive :  fréquente mais moins sévere

Flaviviruses

— JEV, Encéphalite japonaise
— DENV, Dengue

— WNV, West Nile

Alphavirus
— CHIKV, Chikungunya
— Autres

Bunyaviruses



Encéphalite japonaise et grossesse

* Epidémie en Inde (Uttar-Pradesh) en 1978 et 1980
9 femmes enceintes infectées

 Infections T1/T2: 4 cas
— 4/4 pertes feetales
— Sur 1 feetus étudié, virus dans tous les sites : placenta, foie, SNC

 Infections T3: 5 cas
— 28,30et40SA
— 5/5 bonne éevolution de la grossesse

Mathur et al., Indian J Med Res, 1985
Ornoy et al., Reprod Toxicol, 2006



JEV chez I'animal gestant

e Japon 1947-1948: “épidémie” de prématurité élevage porgin (réservoir)
— Taux d’attaque 60-70%
— Mortalité foetale/néonatale +++
— JEV identifié comme facteur causal
— Enceéphalite, isolement viral

e Japon 1984-1985: épidémie Hokkaido, JEV isolé des produits d’avortements

Burns et al., J Exp Med, 1950
Takashima et al., Am J Trop Med Hyg, 1988



JEV: infection experimentale

e Modele porgin
— Mort feetale en cas d’infection précoce, atteinte du SNC, isolement du virus

e Modele murin
— Infection 18" semaine de gestation: mortalite feetale 66%
— Infection 3'¢™e semaine de gestation: mortalite feetale 13%
— Isolement du virus: placenta et fetus

1001~ Dose of inoculation
L of virus :]0%®

Placenta

'V_l']'

| Fetus
R T O e T

Fetal age in days

Shimizu et al., J Exp Med, 1954
Mathur et al., Infect Immun, 1981
Fujisaki et al., Natl Inst Anim Health Q, 1981



Encéphalite japonaise et grossesse

e Risque de pertes foetales pendant premiere
moitié de la grossesse +++




Dengue et grossesse

 Etude en Guyane Francaise
« 53 femmes enceintes avec dengue confirmee IgM et/ou

RTPCR entre 1992/2006
— 3/53T1 15/53 T2 35/53 T3
— MAP (41%)

Prematurité (20%)

MFIU (3.8%)

Hemorragie délivrance (9.3%)

Transmission, 3 cas (5.6%) a 37, 39, 40 SA

Nouveau-neés symptomatiques: fievre, thrombopénie, splenomégalie

Carles et al., CID, 1999
Basurko et al., EJOGRB, 2009



Dengue et grossesse

e Revue de 13 cas de transmission mere-enfant

e Mere

Debut de la fievre de J-9 a J+1

4 accouchements hémorragiques
2 hémorragies délivrance

2 pré-éclampsies

e Nouveau-né

Début de la fievre: 1-11 jours de vie
Thrombopénie constante

Pétéchies: 4/13; hemorragie digestive: 2/13
Détresse respiratoire et/ou hémodynamique: 8/13
Déces: 1/13 tableau hémorragique

Rash: 1/13

Epanchement pleural: 1/13

Sirinavin et al., PIDJ, 2004



Dengue et grossesse

Effet malformatif lors d’infections maternelles précoces?
Controverse, non demontreé

Non fermeture du tube neural

Notion de dengue chez les meres au premier trimestre 1/3 des cas
Biais +++

Sharma et al., 1JGO, 1992



DENV chez animal gestant

» Absence de modele animal pertinent
e Pasd’etude
 Souris humanisées NOD/SCID?

Bente et al., J Virol, 2005



Dengue et grossesse

» Consequences obstétricales
— Pertes feetales probablement accrues
| — Exces d’hemorragies (y compris si césarienne)
e Consequences neonatales

— Transmission possible en fin de grossesse

— Tableau febrile thrombopénie, détresse respiratoire et/ou
hémodynamique 50%

e ADE (anticorps facilitant transmis): autre sujet...




West Nile et grossesse

e 77 femmes
— 33%T1 35% T2 31% T3
— 6 FCS /avortements
— 71 accouchements

e Tableau maternel

— 68% fievre isolée
— 23% tableau neurologique

O’Leary et al., Pediatrics, 2006



West Nile et grossesse

e 3 enfants avec infection congénitale possible

— 1 enfant avec meningo-encéphalite WN a J10
* Mere WN 6 j avant accouchement
e Sang cordon IgM et RTPCR-
e Bonne évolutionalan

— 1 enfant rash fébrile et coarctation aorte a la naissance
 Fievre maternelle per partum a WNV
* IgM WNYV positifs a M1

— 1 enfant encéphalite a WN meurt a 3 semaines de vie
» Mere fébrile 3 semaines avant accouchement

O’Leary et al., Pediatrics, 2006



West Nile et grossesse

Frequencies of Birth Abnormalities Among Live-Born Infants of 71 WNV-Infected Pregnant
Women

Au total, seuls 3 enfants avec infection congénitale possible...

Aucune confirmation biologique (IgM ou RT-PCR)
O’Leary et al., Pediatrics, 2006



West Nile et grossesse

566 femmes enceintes / 549 enfants testés entre septembre 2003 et mai 2004
4% des sangs de cordon IgG + WNV a la naissance

0% IgM WN

Pas d’impact clinique néonatal de I'infection maternelle a WN

Guidelines américaines
— Suivi clinique et échographique feetal
— Suivi des nouveau-nés
— Reépellents maternels

O’Leary et al., Pediatrics, 2006
Paisley et al., Pediatrics, 2006



West Nile chez animal gestant

* Jument infectée et brebis inoculée iv:
— Avortements, MFIU, malformations de I’encéphale: porocéphalie et hydrocéphalie

e Souris inoculées par voie sc:
— Infection du placenta et du feetus (permissivité du trophectoderme)
— Pertinence du modéle animal murin...?

Embryos infected 1.5 days post-coitus (dpe) with WNV-GFP
Embrvo lxation day (dpe)
35 55 5.5 (sham)

Barnard & Voges, J Vet Res, 1986
Venter et al., Emerg Infect Dis, 2011



West Nile chez animal gestant

- Efficacité préventive et thérapeutigue de I'immunothérapie passive (souris)

[=]
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Julander et al., Antivir Res 2005



West Nile et grossesse

Infection congenitale possible mais tres rare

Transmission en fin de grossesse serait possible en cas
d’infection survenant dans le dernier mois de la grossesse ?
avec le risque d’un tableau neurologique central sévere chez
le nouveau-né

Viréemie faible explique-t-elle faible transmission?
Place de la prévention par immunothérapie passive??
NB: Fievre jaune = tres faible risque (1 cas per partum decrit)




Chikungunya et grossesse
« Epidémie a La Réunion, 1/3 population infectée

» Etude prospective de 22 mois (Centre hospitalier Sud Réunion)

o 7504 femmes et leurs 7629 nouveau-nes
— 678 infections maternelle antepartum (>J-7): aucune TME
— 22 infections maternelle prepartum (J-7/J-3): aucune TME
— 39 infections maternelle intrapartum (J-2/J+2)
* 19/39 infections néonatales
* Taux de transmission de 48,7%

Gérardin et al., PLoS Med, 2008



Chikungunya et grossesse

e Clinique infection néonatale: sur 19 enfants
— Asymptomatigue a la naissance
— Debut des symptomes: J4 (3-7)
— Fievre, prostration: 100%
— (Edeme des extremités: 100%
— Thrombopénie: 89%
— Formes séveres (50%)
» Encéphalopathie (Iéthargie et convulsions) 9/10

» Sequelles lourdes 4/9
* Hemorragies 1/10

Hyper T1 SB J6

Gérardin et al., PLoS Med, 2008
Gérardin et al., Arch Ped, 2010



Chikungunya et grossesse

* Fausses couches précoces, MFIU
— 3 Infections maternelles a 12, 15 et 19 SA
— Pertes des fcetus 3-4 semaines + tard
— Infection systéemique du fecetus (articulation, cerveau, peau)

Touret et al., Presse Med, 2006
Couderc et al. PLoS Path, 2008



Chikungunya et animal gestant

- Modele murin d’infection a CHIKV

- Tropisme cellulaire et tissulaire semblant similaire a ’hnomme

- Souris IFNAR-/- gestantes: pas de transmission in utero

- Aucune infection placentaire detectable chez I'homme et I'animal

Materno-fetal transmission Susceptibility of human
assay in IFNAR-/- mice syncytiotrophoblast to CHIKV infection
108 -
BeWo cells
= 107 : MOt:er ! (syncytiotrophoblast)
= Mother 2
2 106 108
= [l Mother3 = L
23 105 | = £
+ LO = o 1047
29 1 o8
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maternal Hours post infection
Serum fetuses

Couderc et al. PLoS Path, 2008



Chikungunya et grossesse

Debut de grossesse: risque de perte foetale possible mais non
quantifie, semble faible

Viremie maternelle perpartum: 50% transmission mere-enfant

Tableau néonatal sévere dans 50% des cas en particulier
neurologique avec sequelles +++




Approche preventive et thérapeutique ?

—- PBS
WT neonates > —« Polyvalent IgGs
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Couderc et al. J Infect Dis, 2010



Autres alphavirus...

Ross River Virus

- Transmission transplacentaire 11 / 368 enfants exposes

- Morbidité semble nulle...?

- Données insuffisantes, notamment sur infections perpartum
- Probablement comme CHIKV...

- Cependant mortalité foetale chez souris infectées...

ARBOVIRUS

Mean post-partum whole body weights of m:
Ross River (RR), Getah (GET), or Murra

No. days No. of
pregnant when litters —_
Virus infected studied
Control — 22 .
RR s 2% Placentas infected, .
10 25 Dead fetuses on days 5 to 7 pi
GET 13 :; All dead fetuses infected
MVE 5 6
10 8

* Values differ significantly from controls (P < 0.01).
+ ND, not done.

required for fetal infection to occur. C
of fetal infection rates and post-partun

makes it clear that some mice infecte Aaskov et al., Med J Aust, 1981
survive to grow to adults. This is surp Aaskov et al., Am. J. Trop. Med. Hyg., 1981


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7278768

Autres alphavirus...

e Virus de I’encéphalite équine vénézuelienne (VEEV)
- Epidémie au Venezuela en1962
- 6762 cas
- Avortements and FCS fréquents
- En cas d’encéphalite maternelle au premier trimestre encephalitis
- Accouchement prématureé
- Feetopathie: microcéphalie, microhtlamie, anomalies osseuses, etc...

Wenger et al., Teratology, 1967



Autres alphavirus...

Infection expérimentale VEEV chez le singe rhesus
- Microcephalie, hydrocephalie, cataracte 100%

- Replication virale systémique et SNC
- Vaccin vivant atténué tératogene...

SUIIlIlidrlsed (Il Lapic o, 1118 ddla lul Leicuial
malformations were based upon post mortem
examination of the brains of all animals in
both the infected and control groups. Ocular
malformations were documented on ophthal-
mological examination of the seven infected
animals which lived for more than one day.

Brain

e e e T T S S I T T L

VEEV+

and midbrai
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t)ssue The rostral portion of the agueduct of Sy]vms is

occlusmn Jjust roet al to the fourth ventncl Adjacent t
as a result of d calcificatio

t P°
the aqueduct the hrunken tissue has a whitish,
and gliosis.

Moreland et al., Teratology, 1979
London et al., Teratology, 1977



‘ogavirus = Alphavirus + Rubivirus

Genus/members Virus name Usual Transmission Disease World
abbreviation hosts(s) distribution
Alphavirus
Sindbis SINV Mammals”, birds  Mosquito-borne Arthralgia, rash, fever Old World
Semliki Forest SFV Mammals® Mosquito-borne Arthralgia, fever Africa
Ross River, Barmah Forest RRV, BFV Mammals* Mosquito-borne Polyarthritis, fever, rash  Australasia
Ft. Morgan, Buggy Creek FMV, — Birds Vectored by swallow ? North America
bug
Chikungunya, CHIKYV, ONNV Humans Mosquito-borne Arthralgia, fever Africa, Asia
O'Nyong-nyong
Mayaro MAYV Mammals® Mosquito-borne Arthralgia, fever South America
Eastern, Western, EEEV, WEEV, VEEV Horses, birds, Mosquito-borne Encephalitis Americas
Venezuelan equine humans
encephalitis
Rubivirus )
rﬂ'ﬁ;"‘""" _;;,'\M‘ ::?! "N YL 111y 13 L RRTRS Marethrnrdamess Dark. pamranient =

abnormalities

Furope

Embryofcetopathie des alphavirus du nouveau monde peu différente
de celle observée au cours de la rubéole congénitale



Bunyavirus et grossesse

* Fievre hémorragique a Crimée Congo

Tableaux cliniques évocateurs de transmission materno-feetale décrits
Irak, Mauritanie, Bulgarie, Turquie

Risque tres éleve de perte feetale ou de déces néonatal dans un tableau
hémorragique

Intérét de la ribavirine en traitement maternel passe I'embryogénese? (discuté
dans 1 observation)

Nabeth et al., Emerg Infect Dis, 2004
Dizabay et al., J Infect 2009






Bunyavirus chez I'animal

M LLea Wy VY e e & B\ Ve SV AwlmUwU \R AfpWeawl & tesane avge

. Arthrogryposis (usually affecting several limbs) was ob-
Vlrus La Crosse (LAC) served along with hydrocephalus in 11 (47.8%) cases. Hy-
drocephalus (Figure 3) was not seen without arthrogryposis.
Severe edema of live and dead fetuses, anasarca (Figure 2),
wae <een in three fem:ee ﬂlionhvdmmnif\c (Fioure 1) wag }
was found to be only 10? TCIDy,. These two ewes were
inoculated with an inoculum thawed in the morning and
stored at 4°C but used in the afternoon. When titered, the

Ulail @iUME VLIDPILIILE LIUIL UIC CULIKUL BIUUPY \IIVE UL ZJ).

\
A 60-day gestation ovine fetus inoculated in utero

with LaCrosse virus
Fetal tissues are edematous, anasarca, and the limbs

are fixed in contracture (arthrogryposis)

Virus de Schmallenberg virus (SBV)
A priori non transmissible a ’lhomme, mais tératogéne chez I'animal

Edwards et al., Am J Trop Med Hyg, 1997



Bunyavirus emergents...?

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Fever with Thrombocytopenia Associated
with a Novel Bunyavirus in China

N ENGL ) MED 364;16 NEJM.ORG APRIL 21, 2011



Conclusions

Transmission meére-enfant: risque pour la plupart des arbovirus
Impact virémie maternelle pour transmission per partum
Tropisme placentaire et transmission active

— JEV

— Alphavirus du nouveau monde

— Bunyaviridae

= = V4 V4

Prévention
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