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Introduction

l. Introduction

Le systtme immunitaire, a travers ses deux principales composantes, 1I’immunité
cellulaire et humorale, doit s’adapter a la greffe semi-allogénique que constitue le foetus.
Pour éviter le rejet du feetus, plusieurs mécanismes physiologiques sont mis en ceuvre. lIs
font intervenir des mécanismes protecteurs propres ainsi que des adaptations de I’immunité
innée et adaptative. Parmi les mécanismes protecteurs spécifiques. Le trophoblaste,
interface entre le foetus et les tissus maternels, n’exprime pas les molécules du complexe
majeur d’histocompatibilité de classe I et II conventionnel. La forte expression de HLA G
sur les cytotrophoblastes joue un role dans la prévention locale contre I’activation des
cellules «Natural Kkiller » maternelles. Le placenta peut également protéger le foetus des
cellules T de la mére au moyen d’un mécanisme actif d’épuisement des nutriments.
L’enzyme indoleamine 2,3-dioxygénase (IDO), qui est fortement exprimée par le
trophoblaste, catabolise le tryptophane dont les cellules T ont besoin pour leur survie.
L’immunité innée participe a la régulation de I’implantation du trophoblaste et au maintien
de la grossesse. Les roles des macrophages au niveau du site d’implantation du placenta et
plus particulierement de la décidue sont de deux ordres : ils participent & la défense
antibactérienne mais aussi au remodelage tissulaire et a la création d’un

microenvironnement favorable au maintien de la grossesse (King et al., 1997).

La vaccination contre la grippe est recommandée au cours de la période vaccinale
chez les femmes enceintes, quel que soit le trimestre de la grossesse. En revanche,
I’administration de vaccins vivants, tels que le vaccin contre la varicelle, le vaccin ROR
(rougeole-oreillons rubéole) est contre-indiquée chez la femme enceinte. Les vaccins
contre I’hépatite B, la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, I’hépatite A peuvent étre
réalisés si besoin. La vaccination contre la fievre jaune pourra étre envisagée chez des
femmes enceintes devant se rendre en pays d’endémie. En post-partum, les vaccins vivants
peuvent étre administrés si besoin, en particulier celui contre la coqueluche chez les
femmes non a jour de leur vaccination. La vaccination contre la fiévre jaune fera discuter
un arrét transitoire de 1’allaitement en cas de voyage impératif en pays endémique. La
prévention de la coqueluche repose sur la stratégie du cocooning : vaccination de

I’entourage pendant la grossesse et de la mére en post-partum (Campbell et al., 2007).

[ 9“9’@_7_—



Introduction

En pays tropical, le paludisme est ’affection parasitaire la plus fréquente et qui
pose le plus de problémes chez la femme enceinte, qu’il s’agisse d’une autochtone exposée
depuis son enfance aux piqures de moustiques ou d’une touriste récemment arrivée en zone
d’endémie. D’apres 1°‘Organisation mondiale de la Santé (OMS), il y aurait environ, chaque
année, 25 millions de femmes enceintes et soumises au risque de paludisme, dont 25 % ont
un placenta infeste par les Plasmodium au moment de 1’accouchement. En Afrique, entre
75 000 et 200 000 enfants naissent de femmes atteintes de paludisme, avec un faible poids
de naissance, la mortalité a la naissance des enfants de meres paludéennes est estimée a
100 000 par an, avec des taux de 0,9 % en zone urbaine au Zaire a 10,6 % en zone rurale
de Gambie (Bourée, 2003).

La toxoplasmose est une parasitose cosmopolite, trés répandue chez 1’homme et

I’animal due a Toxoplasme gondii protozoaire intracellulaire.

L’infection en cours de la grossesse peut provoquer une infection congénitale dont
la manifestation clinique la plus fréquente est la chorioretinite. Elle est dépistée dés la

naissance ou plus tard avant 10 ans dans 95 % des cas (Ajzenberg et al., 2007) .

Les maladies auto-immunes touchent plus fréquemment la femme jeune. La
problématique de la grossesse va donc se poser. Les principales maladies auto-immunes
concernées sont le lupus érythémateux systémique (LES), le syndrome des anticorps anti
phospholipides (SAPL) et la thyroidite de Hashimoto. Les autres maladies auto-immunes
ne posent généralement pas de probléeme. Certaines patientes présentent par ailleurs une
auto-immunité biologique, sans que ne soient remplis les critéres de classification ou les
critéres diagnostiques d’une maladie auto-immune ; I’impact d’une telle auto-immunité sur
la grossesse est souvent mal évalué. Ceci concerne notamment les anticorps anti
phospholipides (aPL) isolés, en dehors d’un SAPL. La maladie auto-immune agit sur la
grossesse ; elle est a Dl'origine de complications feetales comme de complications
maternelles. Mais la grossesse agit en retour sur la maladie auto-immune, pouvant par
exemple favoriser une poussée de la maladie. Enfin certaines maladies auto-immunes

peuvent étre associées a une infertilité (Clowse et al., 2007).

[ 9“9"’/-2_—



Chapitre | : Aspect Immunologique de la grossesse

La grossesse est une stimulation immunitaire particuliere, qui se développe dans un
organe tres spécialisé (I'utérus), protégé par sa propre barriere (la décidue). Le systéme
immunitaire se modifie pendant la grossesse. Le feetus, immunologiquement étranger a
I’organisme maternel, impose des adaptations physiologiques pour empécher le processus
de rejet. Les régions propices aux interactions immunologiques feeto-maternelles sont le
placenta, la décidue utérine et le compartiment sanguin maternel. Le systeme immunitaire,
a travers ses deux principales composantes, I’immunité cellulaire et I’immunité humorale,
doit s’adapter a la greffe semi-allogénique que constitue le feetus. Plusieurs mécanismes
physiologiques sont mis en ceuvre et font intervenir I’immunité innée et adaptative. De
nombreuses hormones, substances lipidiques et cytokines sont ainsi produites et capables

de moduler le systeme immunitaire maternel (Sacks et al., 1999).
1. Mécanismes protecteurs spécifiques développés au niveau du placenta

Le placenta préserve le feetus des lymphocytes T maternels par plusieurs
mécanismes complémentaires : 1’absence d’expression du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH), I’expression de ’HLA G et un mécanisme d’épuisement actif

du tryptophane.

Le trophoblaste, interface entre le foetus et les tissus maternels, n’exprime pas de
molécules du CMH de classe | et Il conventionnelles. Cela le protége de la reconnaissance
et de ’attaque par les lymphocytes T maternels. Cependant, les tissus n’exprimant pas le
CMH de classe I, sont vulnérables a I’attaque par les cellules Natural killer (NK) présentes

en grandes quantités dans la décidue pendant la grossesse (King et al., 1997).

L’inhibition de I’expression des molécules de classe I devrait avoir pour effet
d’activer les cellules NK qui expriment a leur surface des récepteurs capables de
reconnaitre les molécules HLA de classe I, cette interaction moléculaire inhibant la
cytotoxicité des cellules NK. L’expression de la molécule HLA G, molécule de HLA de
classe I non conventionnelle, permet d’empécher I’attaque des cellules NK en se liant au
Killer inhibiteur récepteur (KIR) 1 et 2 (Figure 1). L’équipe de Rajagopalan a méme
montré, qu’un KIR appelé KIR2DLA4, n’est présent qu’a la surface des cellules NK et a
pour ligand spécifique HLA G. La forte expression de HLA G sur les cytotrophoblastes
joue donc un role dans la prévention locale contre I’activation des cellules NK maternelles.
En outre, I’équipe de Dorling a montré qu’une propriété complémentaire de HLA G est

d’inhiber la migration transendothéliale des cellules NK (Dorling et al., 2000).

[ 9“9"’/-3_—



Chapitre | : Aspect Immunologique de la grossesse

HLA G se rencontre sous six isoformes résultant d’un €pissage alternatif : quatre isoformes
sont membranaires et deux, solubles. La molécule n’est capable de présenter qu’un nombre
réduit de peptides. En chromatographie liquide haute performance, la diversité des peptides
présentée par la molécule HLA G est cing fois moins grande que celle des peptides
présentes par la molécule HLA A2. De plus, le polymorphisme allélique de HLA G est
limité : sept sous-types d’HLA G ont été définis suivant les groupes ethniques
.L’expression de HLA G est principalement restreinte au placenta pendant la grossesse, ou
on la trouve sur les cellules endothéliales feetales et les cellules cytotrophoblastiques de
I’interface feeto-maternelle. L’équipe de Crisa a montré que la molécule HLA G était
également exprimée dans le thymus (Mallet et al., 1999). La surexpression de HLA G et
I’inhibition de ’expression des molécules HLA de classe I est probablement liée au moins
pour partie a I’'IL-10. Ainsi, Moreau et al. Ont montré en 1999, que I’interleukine 10 était
aussi capable d’induire I’expression de HLA G sur des cellules trophoblastiques et de

diminuer I’expression des molécules HLA de classe I (Moreau et al., 1999).

 Killer Récepteur Récepteur _ Killer Récepteur
inhibitor activateur activateur inhibitor activateur
receptor receptor

ICMH 4 Molécule Molécule HLAG Molécule
classe ubiquitaire ubiquitaire ubiquitaire

Cellule cible Trophoblaste

Pas de destruction Destruction Pas de destruction

Figure 1 : Role de HLA G et des cellules NK (Dorling et al., 2000).

Le placenta peut également protéger le feetus des cellules T de la mére au moyen
d’un mécanisme actif d’épuisement des nutriments (Figure 2). L’enzyme indoleamine 2,3-
dioxygénase (IDO), est fortement exprimée par le trophoblaste, et en particulier le
trophoblaste extra-villeux qui est le plus en contact avec le compartiment sanguin
maternel. L’IDO catabolise le tryptophane dont les cellules T ont besoin pour leur activité.

L’inhibition de I’IDO par le 1-methyl tryptophane chez des souris gravide entraine un rejet

R 9“9’@_4_—



Chapitre | : Aspect Immunologique de la grossesse

rapide des feetus allogéniques mais pas des feetus syngéniques. Cela soutient 1’hypothése
selon laquelle les cellules T alloréactives maternelles dirigées contre les protéines du CMH
paternel sont maitrisées dans le placenta par la déplétion du tryptophane (Kudo et Boyd,
2000).

Il existe d’autres processus de régulation du systtme immunitaire. En effet le
trophoblaste n’est pas une barriére absolue entre le feetus et 1’organisme maternel et des
cellules feetales sont trouvés dans la circulation maternelle. Une preuve directe de cette
tolérance contre les allo-antigénes du CMH paternel est apportée par la croissance non
contr6lée d’une tumeur portant un allo-antigene paternel chez des souris gravides dont les
cellules T portent un récepteur spécifigue de ce méme alloantigene. Cette méme
prolifération tumorale est contrdlée apres la gestation ce qui démontre que la réponse
immunitaire contre cet antigéne avait été temporairement supprimée. Cela démontre
I’existence d’une tolérance spécifique des lymphocytes T du compartiment sanguin
maternel contre les antigenes paternels, celle-ci pouvant étre facilitée par des modifications
spécifiques de I’immunité adaptative comme la production de certaines cytokines de type
Th2 (Munn et al., 1998).

-
Apoptose

indoleamine2,3-dioxygénase ‘l

P =1
Métabolites du Tryptophane @

Lymphocyte

rophoblaste

Tryptophane

Figure 2 : Role de I’indoleamine 2,3-dioxygénase (Kudo et Boyd, 2000).
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Chapitre | : Aspect Immunologique de la grossesse

2. Réle de ’immunité innée au cours de la grossesse

Les cellules phagocytaires (macrophages, polynucléaires neutrophiles) sont
responsables de la réponse immunitaire innée, ¢’est-a-dire naturelle et non spécifique de
I’antigéne. Elles constituent la premiere ligne de défense contre de nombreux micro-
organismes et sont essentielles pour le contr6le des principales infections bactériennes.
L’immunité innée fait aussi intervenir le systétme du complément et les cytokines ; leur
action coordonnée aboutit & la mise en jeu d’une réponse immédiate, aboutissant a la
phagocytose et a la destruction du pathogeéne. L’ immunité innée participe a la régulation de

I’implantation du trophoblaste et au maintien de la grossesse.
2.1. Leucocytes au site de I’'implantation du trophoblaste

Les roles des macrophages au niveau du site d’implantation du placenta et plus
particulierement de la décidue sont de deux ordres : ils participent a la défense
antibactérienne mais aussi au remodelage tissulaire et a la création d’un
microenvironnement favorable au maintien de la grossesse (Figure 3). Durant la grossesse
normale, la décidue est colonisée par 20 a 30 % de macrophages. Cette population reste
stable tout au long de la grossesse et suggere une fonction importante dans I’implantation
et le maintien de la grossesse. Le r6le qui leur est attribué serait 1’établissement d’un
microenvironnement qui favorise la croissance cellulaire et inhibe une réaction
inflammatoire délétere. 1l est en effet démontré que le maintien de la gestation est
dépendant de la production de cytokines de type Th2 (IL-4, IL-10) alors que la production
de TNFa ou d’INFy est associée a 1’accouchement prématuré. Les macrophages sont une
source majeure de cytokines et de facteurs de croissance et contribuent a un équilibre
favorable au maintien de la grossesse entre 1’activité Th1l et Th2 (Piacentini et Autuori,
1994).

L’apoptose cellulaire est un mécanisme important de I’implantation du trophoblaste
qui participe au remodelage des tissus. Ainsi, il existe une induction de 1’apoptose des
tissus concernés par l’invasion du trophoblaste qui autorise son implantation. Cette
invasion du trophoblaste est favorisee par un ensemble de mécanismes dont le
dysfonctionnement est associ¢ a la survenue d’une pré-éclampsie ou & un retard de
croissance. C’est le cas, par exemple en cas de réduction de 1’expression de molécules

d’adhésions (intégrine alp1), d’une diminution d’activateur du plasminogéne, de 1’absence

R 9“9’@_6_—



Chapitre | : Aspect Immunologique de la grossesse

d’expression de la cadhérine, de diminution de la production de métalloprotéases (MMP-9)

et de ’expression de HLA-G (Smith et al., 1997 ; Haraet al., 1996).

Cellule apoptotique Bactéries
IL10 Macrophage
TGFB g TNFo
Tolérance foetale Résorption feetale

Figure 3 : R6le des macrophages (Piacentini et Autuori, 1994).

L’apoptose cellulaire, tant au niveau des tissus maternels que du trophoblaste joue
donc un role fondamental dans I’invasion du trophoblaste et la mise en place du placenta.
L’un des rbles essentiels des macrophages pourrait étre la phagocytose des débris
cellulaires produits. En effet, ceux-ci, en particulier pour le trophoblaste, dont le phénotype
HLA est a moitié constitué par le patrimoine génétique paternel, sont des débris
potentiellement immunogénes capables de provoquer une réaction inflammatoire délétére
pour la poursuite de la grossesse. Ainsi, I’analyse histologique du lit placentaire trouve de

nombreux macrophages, principalement au voisinage de cellules apoptotiques.

Les macrophages participent également a la production de cytokines anti-
inflammatoires qui contribuent au maintien de la grossesse. Ainsi, Voll et al. Montrent que
la phagocytose de cellules apoptotiques par les monocytes inhibait la production de TNFa,
alors qu’elle stimule la production d’IL-10 et de TGFb. De méme, I’ingestion de cellules
apoptotiques par des macrophages possede des propriétés anti-inflammatoires sur le
péritoine et le poumon. Enfin, la production de TNFa par des macrophages stimulés par du
LPS ou de I’'INFy est diminuée par la phagocytose de cellules apoptotiques (Duffield et
al., 2001).

Enfin, une production spontanément élevée d’IL-10 ainsi que d’indolamine 2,3-
dioxygénase a été démontrée au niveau des macrophages déciduaux et renforce leur role

dans le maintien de la gestation (Heikkinen et al., 2004).
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Chapitre | : Aspect Immunologique de la grossesse

Le role des macrophages est donc probable dans la survenue de pathologies
obstétricales comme le retard de croissance intra-utérin et I’accouchement prématuré. En
effet, leur dysfonctionnement peut restreindre I’implantation trophoblastique et conduire a
une insuffisance placentaire associée a un retard de croissance intra-utérin. D’autre part, la
stimulation des macrophages par des bactéries pathogeénes conduit a la production d’IL-1
d’IL6 et de TNFa ainsi que de radicaux libres. Ces cytokines sont capables de stimuler la
production de prostaglandines et métalloprotéases a 1’origine d’un accouchement

prématuré (Singh et al., 2005).
3. Réle de ’Immunité adaptative au cours de la grossesse

Le développement d’une immunité adaptative vis-a-vis d’un (ou plusieurs)
antigene(s) découle de la reconnaissance de celui (ceux)-ci par des lymphocytes B ou T,
dotés de récepteurs spécialisés. Cette interaction entraine la prolifération et la
différenciation des lymphocytes B et T en cellules effectrices.

3.1. Généralités sur la dichotomie Th1/Th2

Les cellules T CD8+ qui sortent du thymus sont déja programmées pour devenir
des effecteurs cytotoxiques. Le cas des cellules CD4+ est plus complexe. Les lymphocytes
T CD4+ “‘naifs’’ (lymphocytes T précurseurs) issus du thymus produisent de I’IL-2 en
faible quantité. Puis ils se différencient en lymphocytes T auxiliaires (ThO) lorsqu’ils sont
specifiquement stimulés par les antigenes qui leur sont présentés par les cellules
présentatrices de 1’antigene (Abehsira et al., 1992). Ils sont alors capables de synthétiser
de I’'IL-2, de I’'IL-3, de I’IL-4 et de I’IFN-y. La différenciation de ces lymphocytes ThO en
lymphocytes Thl ou Th2 dépend de la nature des cytokines présentes dans
I’environnement. Si I’TL-12 et I’'TFN-y sont majoritairement présents, les lymphocytes se
différencient en Thl. En revanche, si I’'IL-4 est majoritairement présente, les lymphocytes
ThO se différencient en Th2 .Ces deux types de cellules CD4+ different par le spectre des
cytokines qu’elles peuvent produire. Les lymphocytes Thl produisent principalement 1’TL-
2, ’IFN-y et le TNF-b, les Th2 sécrétent I’IL-4, I’IL-5, I’IL-6, I’IL-10 et I’1L-13 (Figure 4)
(Mosmann et Sad, 1996).

Les cytokines sécretées par les lymphocytes déterminent leurs fonctions : les
lymphocytes Thl activent les macrophages, déclenchent les réactions d’hypersensibilité

retardée et la commutation des Ig vers 'isotype IgG1l (chez I’homme) favorisant une
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réponse immunitaire a médiation cellulaire. Les lymphocytes Th2 contrélent la
prolifération des lymphocytes B, des €osinophiles, la production d’anticorps et favorisent
la commutation des Ig vers les isotypes IgG4 et IgE chez I’homme. Les lymphocytes Thl
et Th2 s’inhibent réciproquement. En effet, I’'IFN-y et I’'IL-12 inhibent la prolifération des
Th2 et I’IL-10 inhibe la production d’IFN-y par les Thl et d’IL-12 par les macrophages
(Chensue et al., 1995).

Récemment, la classification Th1/Th2 s’est élargie .En effet, les lymphocytes Tc CD8 +
sont composeés de sous-populations définies par des profils de sécrétion de cytokines
comparables aux sous-populations T auxiliaires. Ainsi, les lymphocytes T cytotoxiques de
type 1 (Tcl) sécrétent de I’IFN-y, tandis que les lymphocytes Tc2 sécrétent de 1’IL-4
(Croftet al., 1994).

IFN-y IL-2 IL-4,6,5,10,13

= 1 |
® o ®@

Macrophage LT Cytotoxique Lymphocyte B

Immunité a médiation cellulaire | Immunité a médiation humorale |

Figure 4: Dichotomie Th1/Th2 (Mosmann et Sad, 1996).

Bien que les lymphocytes T constituent une source abondante de cytokines,
d’autres cellules participent a cet équilibre Th1/ Th2. Ainsi, I'IFN-y est aussi produit par
les cellules NK, I’'IL-4 par les mastocytes, 1’IL-10 par les macrophages. Cette production
de cytokines n’est pas limitée au compartiment cellulaire immunitaire. De nombreuses
cytokines sont produites, entre autres, par les épithéliums utérins et les cellules

trophoblastiques.
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3.2. Profil cytokinique gestationnel

Une grande partie de la régulation du systeme immunitaire pendant la grossesse est
sous la dépendance des cytokines qui déterminent le profil cytokinique gestationnel. L’état
physiologique de la grossesse est associé a un profil cytokinique particulier
d’immunotolérance Th2, tandis que le risque d’accouchement prématuré correspond a une
immunotoxicité Thl. Le trophoblaste et la décidue secrétent de I’'TL-10, du TGF-f et de
I’TIL-4. Ces cytokines inhibent la réponse de type Thl et favorisent la réponse de type Th2.
En revanche, I’injection de cytokines qui activent la réponse Thl comme I’interféron y ou

I’IL-12 provoquent une résorption feetale (Wegmann et al., 1993).
3.2.1. Equilibre Th1/Th2 et période péri-implantatoire

Durant la phase luthéale, il existe une expression accrue de I’ARNm des cytokines
de type Th2 (IL-4, IL-6) par rapport aux cytokines de type Thl (IL-2, IL-12, INFy) au
niveau de I’endomeétre. L’IL-4 stimule la production du « leukemia inhibiting factor »
(LIF) par le tissu endométrial, ce qui favorise avec le TGFpB la décidualisation de
I’endometre, 1’invasion trophoblastique et le controle de 1’angiogenése au niveau des
villosités trophoblastiques. Le rdle de la progestérone est majeur. Elle diminue 1’activité du
TNFy et induit la synthese de TGFP par les cellules de I’endométre et les lymphocytes T
TCRyd + de la decidue. Ces cellules induisent la différentiation des lymphocytes ThO
TCRof + en cellules T régulatrices qui ont les capacités d’inhiber la réponse T aux
alloantigénes paternels. L’expérimentation in vitro montre que les cytokines de type Thl
(IL-1P et TNFa) altérent la décidualisation de ’endométre. De méme, il a été observé que
de faibles concentrations dans les tissus endométriaux de LIF, IL-4, IL-6 et IL-10 sont
associées a des fausses couches a répétition. Par ailleurs, il a été montré que I’embryon
produit de I’IL-10 et du TGFp et inhibe la production de TNFa et d’INFy, favorisant
localement une polarisation de la réponse immune vers un état Th2 (Fortin et al., 1997 ;
Roth et al., 1996).

3.2.2. Equilibre Th1/Th2 dans la circulation maternelle

Marzi et al. Ont analysé les cytokines produites par les cellules mononucléées du
sang circulant au cours de grossesses normales ou pathologiques .lls ont observé une
diminution de la production de I'IL-2 et de I'IFN-y accompagnée d’une syntheése accrue

d’IL-4, et d’IL-10 lors de grossesses normales. En revanche, dans les grossesses
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pathologiques aboutissant a des avortements spontanés, on note un profil inverse avec une
augmentation de I’'TL-2 et de I’'TFN- y. Des résultats similaires ont €té obtenus en étudiant
les cytokines produites localement au niveau de la membrane déciduale et des
trophoblastes. L’IFN-y et le TNF-a inhibent la prolifération des lignées trophoblastiques
humaines in vitro, et de maniéere plus significative encore, ces cytokines Thl, injectées a

des souris gravides, conduisent a des avortements (Raghupathy, 2001).

Cette prédominance de type Th2 est retrouvée in vivo par I’étude de 1’expression
des genes des cytokines par les lymphocytes T maternels circulants et le nombre de
cellules sur exprimant qui montre que 1’IL-4 augmente progressivement au cours de la
grossesse. L’observation d’une production augmentée d’IL-4 en cas de réaction
lymphocytaire mixte entre les lymphocytes maternels et les lymphocytes paternels fait
émettre I’hypothése que cette augmentation de lymphocytes circulants sur exprimant 1’IL-4
est due au moins en partie a des lymphocytes Th2 spécifiques des allo-antigenes paternels.
Les cytokines Th2 notamment 1’IL-10 préviennent activement la résorption feetale. Ainsi,
au cours de croisements CBA/J x DBA/2J spontanément trés abortifs, 1’injection d’IL-10
murine prévient cette résorption feetale tandis que 1’administration d’anticorps anti-IL-10
augmente les avortements spontanés. Par ailleurs, cet effet est renforcé par, la progestérone
produite par le placenta dont plusieurs équipes ont montré qu’elle est capable d’inhiber la
réponse Thl. La progestérone favoriserait 1’état Th2 en stimulant la production du
« progesterone-induced blocking factor » (PIBF) qui a la capacité in vitro de majorer la
production de cytokines Th2 (IL-3, IL-4, IL-10) et de bloquer la production d’TL-12 par les
lymphocytes circulants. Par ailleurs la progestérone stimule la production de GM-CSF et
de TGFp (Szekeres et al., 1996).

Il a également ¢ét¢ montré que ’activité de type Th2 était renforcée par deux
mécanismes supplémentaires : la sécrétion de récepteurs du TNFa (STNF-Rp55 et STNF-
Rp75) qui ont pour effet d’inactiver le TNFa. On observe pendant la grossesse une
élévation de ces récepteurs dans le compartiment sanguin maternel .ce qui a pour résultat
d’inhiber la différenciation et surtout I’activité pro-inflammatoire des lymphocytes Th1.
D’autre part, I’augmentation de la vulnérabilité des lymphocytes Thl a 1’apoptose médiée

par le systeme Fas/Fas Ligand L (Reinhard et al., 1998).

Ces differentes données in vitro et in vivo chez la souris sont corroborées par différentes

observations dans 1’espéce humaine. Au cours de 1’état gravide, on note une modification
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de 'immunité cellulaire maternelle avec une diminution de I’efficacité a éradiquer les
germes a développement intracellulaire. Ainsi, lors d’une infection a Leishmania major,
parasite intracellulaire qui infecte les macrophages, une réponse immunitaire Thl intense
est nécessaire pour éradiquer le micro-organisme. Or, I’équipe de Krishnan a montré que
des souris C57BL/6 gravides et infectées par L. major, développaient des lésions plus
graves que des souris non gestantes. L’augmentation de la sévérité chez les souris gestantes
est associée a une diminution de la production d’IFN-y et a une augmentation de I’IL-4,
I’IL-5 et I’IL-10 dans la rate et les ganglions apres stimulation in vitro par des antigenes de
L. major. Chez la femme aussi, on note une exacerbation de certaines maladies a germes
intracellulaires pendant la grossesse comme par exemple : les infections a Listeria
monocytogenes, Toxoplasma gondii, Mycobacterium tuberculosis. Ce déséquilibre de la
réponse immunitaire pendant la grossesse vers un profil Th2 favorable a une réponse
humorale, se traduit également, chez la souris, par la synthése accrue d’immunoglobulines
de type 1gG1 (induites lors de réponses Th2) et la diminution des 1gG2 retrouvées lors de

réponses cytotoxiques.

Enfin, les maladies auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoide ou le lupus
érythémateux disséminé modifient le profil Th1/Th2 maternel. Par exemple, la polyarthrite
rhumatoide qui s’accompagne d’une forte réponse Thl entre souvent en rémission au cours
de la grossesse. Les symptdmes de la maladie réapparaissent, en moyenne, huit semaines
apres la naissance. A I’inverse, on observe une exacerbation des poussées lupiques pendant
la grossesse chez les femmes atteintes de cette maladie, considérée comme un modéle de
maladie Th2 (Buyon et al., 1996).

3.3. Activité Th1l et grossesse

Aux notions dichotomiques entre Thl et Th2 pendant la grossesse qui met en place
un versant Th2 omniprésent et un systeme Th1 totalement réprimé succede une notion plus
actuelle d’équilibre et de coopération entre ces deux facettes de I’immunité adaptative. 1l
existe ainsi des périodes ou situations pendant lesquelles le versant Thl possede des

fonctions essentielles pendant la grossesse.

Pendant la période péri-implantatoire, les composants du plasma séminal paternel
influencent la production de chimiokines par ’endomeétre qui activent I’immunité innée
incluant les macrophages et les cellules NK. Cela entraine la production de radicaux libres,
une phagocytose des debris cellulaires et une activation de cytokines Thl (IL-1p et TNFa).
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Cette inflammation locale permet le nettoyage de la cavité utérine des cellules paternelles
présentes et d’éventuels microorganismes et permet la présentation des antigénes paternels
aux cellules maternelles immunocompétentes. Elle entraine une modification de la
composition des leucocytes dans I’endométre, active des facteurs angiogéniques (comme le
VEGF), des facteurs de croissance et de métalloprotéinases (comme la MMP-9) capables
de dégrader la matrice extracellulaire préparant ’endométre a 1’implantation de I’embryon.
Dans la décidue les cytokines Thl (IFNy, TNFa et IL-2) activent les cellules NK et les
lymphocytes activés « killer » (LAK) qui empécheraient une prolifération excessive du
trophoblaste. Cette activité Thl initiale induirait, par les leucocytes endométriaux et
I’embryon la production de cytokines Th2, de TGFp et du LIF permettant I’instauration
secondaire locale d’un versant Th2. De plus, I’embryon est capable de secréter de I’'IL-2
qui stimule les cellules NK. Celles-ci, en coopération avec les macrophages qui produisent
de I’INFy, du TNFa et de I’IL-12, induisent une apoptose des cellules trophoblastiques et
permettent de restreindre la profondeur de I’invasion trophoblastique (Robertson et al.,
1994).

Pendant le travail a terme, I'INFy et I’IL-1B sont augmentés dans le sérum
maternel. Les cytokines de type Th1l parallélement a des stimulations mécaniques stimulent
la production d’IL-8 et de prostaglandines qui sont directement impliquées dans la dilation

du col et les contractions utérines. Ces phénomenes existent en dehors de toute infection.

Enfin, en cas d’infection infraclinique, le versant Thl est également favorisé avec
la production de cytokines pro inflammatoires (TNFa, IL-1B) et réalise dans ce cas un
mecanisme de défense contre 1’agression bactérienne, 1’accouchement étant alors le moyen

le plus radical de protéger I’organisme maternel (Makhseed et al., 2003).
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Certaines infections, lorsqu’elles surviennent en cours de grossesse, peuvent étre a
I’origine de complications maternelles, obstétricales, foetales ou néonatales parfois severes.
La vaccination permet de prévenir certaines de ces infections. Ses indications, en cours de
grossesse, sont variables et dépendent de 1’agent infectieux et du risque d’exposition. Elle
permet également de protéger le nouveau-né, qui ne peut étre vacciné avant ’age de 2,
voire 6 mois, grace au passage transplacentaire d’anticorps spécifiques, ce qui constitue

une autre indication de la vaccination en cours de grossesse.

Les complications infectieuses maternelles peuvent étre expliquées par 1’adaptation
de ’'immunité tant cellulaire qu’humorale observée chez la femme enceinte, permettant la
greffe semi-allogénique que représente le feetus (Kayem et Batteux, 2008). Par ailleurs,
les modifications hémodynamiques, notamment au troisieme trimestre de la grossesse,
peuvent rendre compte des décompensations respiratoires séveres parfois observées, en
particulier, en cas de grippe et de rougeole. De plus, les infections, en raison de la réponse
inflammatoire systémique qu’elles induisent, peuvent étre responsables de contractions

utérines, de fausses couches ou d’accouchements prématurés.

Certains virus sont responsables de feetopathies infectieuses a 1’origine d’un
syndrome malformatif avec, dans certains cas, une atteinte placentaire qui peut engendrer

un retard de croissance in utero (varicelle, rubéole...).

La vaccination en cours de grossesse souleve la question de son innocuité pour la
meére et le feetus, de son efficacité et de ses interactions possibles avec les vaccinations de
la petite enfance. Certains vaccins peuvent, en théorie, comporter un risque tératogéne et
ne doivent pas étre administrés en cours de grossesse, c’est le cas de fagon générale pour
les vaccins vivants. La majorité des vaccins sous-unitaires comportent des sels
d’aluminium utilisés comme adjuvant sans qu’il y ait de toxicité spécifique chez la femme
enceinte. Pour les adjuvants lipidiques plus récents (utilisés dans le vaccin HPV Cervarix
W de GSK ou dans les vaccins HIN1 pandémiques), les données disponibles en
pharmacovigilance sont rassurantes. Sur le plan maternel, la vaccination comporte un
risque de réaction locale mineure au point d’injection et de réaction allergique a un

composé du vaccin.
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L’efficacit¢ immunologique de la vaccination en cours de grossesse a fait 1’objet
d’évaluations pour certains vaccins. Il apparait que la réponse immunitaire observée chez
la femme enceinte est comparable a celle constatée en dehors de la grossesse. Pour le
nouveau-né, les données disponibles montrent qu’il n’existe pas d’interaction entre les
vaccins administrés en cours de grossesse et celles réalisées au cours de la premiere année

de vie.

La grossesse, période de suivi médical régulier, est un moment qui incite a de
nombreuses propositions de médecine préventive. La Vvérification du statut vaccinal de la
femme et la délivrance d’informations de prévention pour elle-méme et son nouveau-née
pourraient étre systématiquement intégrées dans les premiéres consultations obstétricales
(Neuilly et al., 2001).

1. Grippe

En cas de grippe, la femme enceinte a un risque accru de complications
respiratoires et d’hospitalisation. La grippe, comme toute infection systémique, peut
également étre responsable de contractions utérines pouvant conduire a une fausse couche
ou un accouchement prématuré, selon 1’age gestationnel auquel elle survient. En revanche,

I’infection grippale en cours de grossesse n’est pas responsable de foetopathie (Dodds et

al., 2007).

La vaccination contre la grippe confére une immunité satisfaisante chez la femme
enceinte et réduit le risque de complications respiratoires. Le passage transplacentaire des
anticorps maternels assure une protection aux nouveau-nés et nourrissons chez qui la
grippe est plus grave et dont la vaccination ne peut étre faite avant I’age de 6 mois. Ainsi,
dans une étude multicentrique réalisée en France lors de la pandémie de 2009, 107 femmes
enceintes entre 22 et 32 semaines d’aménorrhée (SA) ont re¢u une dose de vaccin grippal
monovalent A/California/7/2009 (H1N1 v) sans adjuvant. Vingt et un jours aprés la
vaccination, 98 % des patientes avaient un titre d’anticorps dirigés contre le virus vaccinal
supérieur ou égal au 1/40° (titre associé a la protection). Les mesures effectuées sur sang de
cordon retrouvaient un titre d’anticorps supérieur ou égal au 1/40° chez 95 % des nouveau-
nés avec une bonne corrélation entre sang de cordon et sang maternel et des titres
d’anticorps plus élevés dans le sang de cordon que dans le sang maternel (Tsatsaris et al.,

2011).
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Les données disponibles, essentiellement chez des femmes vaccinées au cours du
second ou troisiéme trimestre de grossesse, montrent une bonne tolérance de la vaccination
grippale chez la femme enceinte. Concernant la vaccination a un stade plus précoce de la
grossesse, une étude réalisée a I’occasion de la pandémie HIN1 de 2009 sur une cohorte de
54 585 femmes enceintes, a montré que les taux de perte feetale entre 7 et 22 SA ou de
mort feetale in utero n’étaient pas augmentés chez les 7062 femmes ayant regu le vaccin
grippal HIN1 avec adjuvant par rapport aux femmes non vaccinées. En France, les
conséquences de la vaccination HIN1 avec un vaccin avec adjuvant sur I’issue de
grossesse ont été étudiées dans une etude de cohorte prospective, sans différence entre les
femmes vaccinées et celles non vaccinées (Tavares et al., 2011).

Depuis 2012, la vaccination contre la grippe saisonniére est recommandée en
France chez la femme enceinte, quel que soit le terme de la grossesse, lors de la campagne
vaccinale (Haut Conseil de la santé publique, Actualisation des recommandations contre la

grippe saisonniére, Février 2012 (Launay et al., 2012).
2. Coqueluche

La coqueluche en cours de grossesse expose la femme a un risque d’accouchement
prématuré, notamment en raison des quintes de toux caractéristiques de 1’infection. Il
n’existe pas de feetopathie décrite suite a une infection en cours de grossesse. En revanche,
lorsqu’elle survient chez le nouveau-né, la coqueluche est associée a une mortalité élevee.
On note aux Etats-Unis, au Canada et en Angleterre une recrudescence des cas de
coqueluche néonatale. En effet, le nouveau-né ne peut étre vacciné qu’a partir de 1’age de 2
mois, en dega de cet age, la vaccination n’est pas efficace en raison de 'immaturité de sa

réponse immunitaire (Fisman et al., 2011 ; Van Hoek et al., 2013).

En France, il n’y a pas de recommandation pour une vaccination en cours de
grossesse, contrairement aux Etats-Unis et au Royaume Uni ou la vaccination contre la
coqueluche est recommandée au 3e trimestre de la grossesse. Le passage transplacentaire
des anticorps dirigés contre la coqueluche est démontré avec des taux d’anticorps chez les
enfants nés de femmes vaccinées en cours de grossesse entre 2 et 63 %. Cependant, les
taux sériques d’immunoglobulines mesurés dans le cordon sont inférieurs aux taux
protecteurs chez 75 % des nouveau-nés. La vaccination réalisée vers 30-32 SA pourrait
étre plus efficace pour protéger le nouveau-né que celle effectuée en début de grossesse.

En effet, elle permet de faire coincider le pic du taux d’anticorps maternels avec la période
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de la grossesse ou le passage transplacentaire est maximal, soit vers 34 SA (Healy et al.,
2013).

En France, la prévention de la coqueluche repose sur la stratégie du « cocooning »
qui comporte la vaccination de I’entourage du nouveau-né qui n’aurait pas regu de rappel
vaccinal depuis plus de dix ans : la femme dans le post-partum, et, pendant la grossesse, le
pére, les grands-parents, la fratrie ainsi que les personnes amenées a avoir un contact
régulier avec ’enfant avant 1’age de la vaccination. Il a été montré que la vaccination dans
le post-partum permet d’obtenir des anticorps a un titre protecteur dans les 14 jours qui
suivent la vaccination. Une étude comparant les modeéles de prévention, stratégie du
cocooning et vaccination en cours de grossesse, semble montrer une meilleure efficacité et
un moindre co(t pour la vaccination en cours de grossesse. En effet, celle-ci permettrait de
réduire ’incidence annuelle de la coqueluche de 33 contre 20 % avec la stratégie du
cocooning et le taux de déces liés a la coqueluche de 49 contre 16 % avec la stratégie du

cocooning (Terranella et al.,2013).

Le vaccin contre la coqueluche est composé d’antigenes bactériens. Il n’existe pas
de vaccin monovalent, les seuls disponibles étant des vaccins combinés diphtérie-tétanos
poliomyelite- coqueluche acellulaire. Pour des raisons de tolérance, il est recommandé de
respecter un délai de deux ans entre 1’administration d’un vaccin dTP et dTPca. Cependant,
en cas de survenue de cas de coqueluche groupés en collectivité, le délai entre deux

vaccins dTP peut étre ramené a un mois.
3. Rougeole

En raison d’une couverture vaccinale insuffisante, une épidémie de rougeole a été
enregistrée en Europe, et notamment en France, entre 2008 et 2012, touchant en particulier
les nourrissons de moins d’un an et les jeunes adultes (InVS). La rougeole expose la
femme enceinte a des complications pour elle-méme et son enfant. Le risque de
pneumopathie avec syndrome de détresse respiratoire aigué peut menacer le pronostic vital
maternel. Le virus de la rougeole passe la barriére placentaire. Il n’est pas responsable de
malformations feetales] mais peut entrainer un dysfonctionnement placentaire pouvant
expliquer la survenue dans certains cas d’une mort feetale in utero. Le risque de fausse
couche ou d’accouchement prématuré est accru. Il existe de plus, en cas de rougeole
survenant dans les 14 jours précédents 1’accouchement, un risque de rougeole congénitale

de gravité¢ variable, allant d’une simple éruption a des pneumopathies et des formes
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rapidement mortelles. Les rougeoles congénitales et néonatales sont associées a un risque

augmenté de pan-encéphalite subaigué sclérosante (Cruzado et al., 2002).

En cas de contage chez la femme ou le nouveau-né, la vaccination post-exposition
est contre-indiquée mais les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses sont
recommandées. Il est recommandé que toutes les personnes nées aprés 1980 aient recu 2
doses du vaccin trivalent rougeole-oreillons- rubéole (ROR). II s’agit d’un vaccin vivant
atténué qui est contre-indiqué chez la femme enceinte. La mise a jour du statut vaccinal
doit étre proposée en pré-conceptionnel sous contraception, ou dans le post-partum. Elle
repose en France sur I’administration du vaccin trivalent rougeole-oreillons-rubéole.
L’allaitement ne contre-indique pas la vaccination. En cas de vaccination accidentelle chez
une femme dont la grossesse était méconnue, aucune feetopathie n’a été rapportée a ce jour.
Il n’existe pas d’indication a un recours a une interruption médicale de grossesse, un suivi

échographique peut étre proposé (Campbell et al., 2007).
4. Rubéole

La rubéole est une infection virale qui évolue par épidémies tous les 3 a 10 ans. En
cas de rubéole en cours de grossesse, il n’y a pas de sur-risque de complication maternelle,
en revanche, il existe un risque élevé de feetopathie (syndrome de rubéole congénitale) si
I’infection survient avant 18 SA (Plotkin, 2008).

Le syndrome de rubéole congénitale peut comporter : une atteinte oculaire avec
cataracte, microphtalmie, rétinopathie, une surdité, des malformations cardiaques a type de
CIA, une microcéphalie responsable d’un retard mental et un retard de croissance in utero.
Depuis la généralisation de la vaccination, c’est une affection rare, 79 cas ont été recensés
aux Etats- Unis entre 2004 et 2012. En 2009, I’OMS rapportait 17 cas survenus en Europe
et au total 165 dans le monde (Reef et al., 2011).

Dans le post-partum, une vaccination anti-rubéolique doit étre proposée aux
femmes dont la sérologie est négative, sans dépasser deux doses de vaccin. Elle repose sur
I’administration du vaccin trivalent rougeole-oreillons-rubéole, le vaccin monovalent anti-
rubéolique n’étant plus commercialisé. L’allaitement ne contre-indique pas la vaccination.
Des etudes ont montré que des femmes allaitantes et vaccinées en postpartum avec des
vaccins vivants atténués contre la rubéole peuvent excréter le virus dans le lait maternel et

le transmettre a I’enfant allaité sans symptome clinique apparent (Alain et al., 2012).
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La vaccination anti-rubéolique est contre-indiquée pendant la grossesse. Cependant,
de nombreux cas de vaccinations antirubéolique accidentelles en cours de grossesse ont été
rapportés et les données, trées nombreuses, sont rassurantes. Sur un registre de 6473
femmes, dont 811 non immunisées, ayant recu une vaccination en cours de grossesse,
aucun syndrome de rubéole congénitale n’a été observé. Il n’est pas indiqué de recourir a
une interruption médicale de grossesse en cas de vaccination anti-rubéolique accidentelle
en cours de grossesse. Une surveillance échographique peut étre proposee (Sato et al.,
2011).

5. Varicelle

La varicelle est une infection virale extrémement contagieuse. L’infection en cours
de grossesse expose la mere a un risque de pneumopathie varicelleuse d’environ 28 %,
majoré en cas de tabagisme et au 3e trimestre de la grossesse. Ces pneumo- pathies

peuvent étre a 1’origine de détresse respiratoire.

Si P’infection survient avant 20 SA, il existe un risque de syndrome de varicelle
congénitale ou feetale d’environ 1 %. Il se manifeste par un retard de croissance in utero,
une atteinte cérébrale avec microcéphalie, porencéphalie, atrophie, atteinte du systeme
nerveux autonome, des lésions musculo-squelettiques, des lésions cutanées et des atteintes
oculaires de gravité variable. La mortalité périnatale est estimée a environ 30 %
(Sauerbrei et al., 2000).

En cas d’infection entre 20 et 36 SA, il existe un risque de zona de I’enfance.
Lorsque I’infection survient dans les 3 semaines précédant 1’accouchement, il existe un
risque de varicelle néonatale, particulierement sévere lorsque la varicelle survient la
semaine ou les jours précédant I’accouchement. La séroprévalence est de 1’ordre de 90 a 95
% dans les pays tempérés. La vaccination post-exposition est contre-indiquée chez la
femme enceinte mais une prophylaxie par immunoglobulines spécifiques (Varitect W
disponible en ATU nominative) est recommandée dans les 96 heures suivant un comptage
(Marin et al., 2007). Le vaccin contre la varicelle est un vaccin vivant atténué. Son
efficacité est de 90 %. La vaccination n’est pas recommandée en France chez 1’enfant mais
est recommandée chez I’adolescent et la femme en age d’avoir des enfants n’ayant pas eu
la varicelle, une sérologie préalable peut étre pratiquée. La vaccination doit étre réalisée
sous contraception efficace pendant 3 mois. Elle est contre-indiquée pendant la grossesse

car il s’agit d’un vaccin vivant. Les données issues d’un registre de 944 femmes, dont 138
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séronégatives de facon certaine, ayant recu une dose de vaccin en cours de grossesse, sont

rassurantes puisqu’aucun cas de syndrome de varicelle feetale n’a été rapporté (Wilson et

al., 2008).
6. Tétanos

Le vaccin contre le tétanos est composé d’anatoxine tétanique. Il n’a pas de pouvoir
infectant et peut étre administré en cours de grossesse. Il est immunogeéne lorsqu’il est
administré chez la femme enceinte. Par ailleurs, la vaccination contre le tétanos des
femmes en age d’avoir des enfants et des femmes enceintes a permis réduire de fagon

majeure le risque de tétanos néonatal (Demicheli et al., 2013) .
7. Hépatites A et B

Le vaccin contre I’hépatite B est composé de I’antigéne de surface (Ag HBs) et n’a
donc pas de pouvoir infectant. Malgré une recommandation généralisée, la couverture
vaccinale reste insuffisante en France. Le vaccin est recommandé chez les personnes
possiblement exposées : personnels soignants, personnes ayant des partenaires sexuels
multiples, voyageurs en pays d’endémie. La grossesse n’est pas une contre-indication. En
cas d’indication, il peut étre administré en cours de grossesse. La vaccination contre
I’hépatite B est immunogene chez la femme enceinte et la tolérance satisfaisante. Elle est

également recommandée chez le nouveau-né de mére porteuse d’Ag HBs dés la naissance.

Le vaccin contre I’hépatite A est composé du virus inactivé, il est dépourvu de
pouvoir infectant. Il est possible de vacciner une femme enceinte contre I’hépatite A, quel
que soit I’4ge gestationnel, en cas d’indication, c’est-a-dire en France en cas de voyage
dans un pays a hygiéne précaire et si la sérologie hépatite A est négative en IgG (Makris et
al., 2012).

8. Diphtérie

Le vaccin contre la diphtérie est composé d’anatoxine diphtérique. Il est donc
dépourvu de pouvoir infectant. Il est possible de vacciner une femme enceinte contre la
diphtérie, quel que soit 1’age gestationnel, par le vaccin combiné diphtérie-tétanos- polio
(Shakib et al., 2013).
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9. BCG

Le BCG est recommandé en France chez les enfants a risque jusqu’a I’dge de 15 ans. Il n’a

pas d’indication au cours de la grossesse (Makris et al., 2012).
10. Pneumocoque

Le vaccin contre le pneumocoque est composé de polyosides capsulaires et n’a
donc pas de pouvoir infectant. Il est recommandé chez les personnes immunodéprimées, ou
ayant une asplénie, une hépatopathie chronique alcoolique, une drépanocytose
homozygote, une infection VIH, un syndrome néphrotique, une insuffisance respiratoire ou

cardiaque. En cas d’indication, il peut étre administré en cours de grossesse.

Les données disponibles concernent le vaccin poly osidique non conjugué et
montrent une immunogénicité et une tolérance satisfaisante lorsque la vaccination est

administrée chez la femme enceinte (Quiambao et al., 2007).
11. Cytomegalovirus

L’infection par le cytomégalovirus (CMV) en cours de grossesse peut étre
responsable de feetopathie potentiellement grave. Le passage transplacentaire du virus est
estimé a environ 30 % et entraine des signes d’infection feetale dans 10 % des cas. La

gravité de la feetopathie est liée aux atteintes neurosensorielles.

A ce jour, la prise en charge des séroconversions CMV en cours de grossesse reste
problématique. Aucun traitement antiviral n’a actuellement démontré son efficacit¢ dans
cette indication. Un essai de phase Il contre placebo a été mené chez des femmes
immunocompétentes, incluses dans 1’année suivant la naissance de leur enfant, pour
évaluer D’efficacité d’un vaccin dirigé contre des glycoprotéines de surface du virus avec
des résultats prometteurs. Dans cet essai, 1’efficacité du vaccin apres un an de suivi €tait de
50 % (CI 95 %; 7-13), une infection par le CMV était observée chez 18 des 234 femmes
ayant regu le vaccin et 31 des 230 femmes ayant regu le placebo. Un cas d’infection
congénitale a été constaté dans le groupe vaccin et 3 cas dans le groupe placebo. Il est
possible que dans les prochaines années un vaccin soit disponible pour les femmes

séronegatives pour le CMV (Pass et al., 2009).
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12. Vaccinations et allaitement

Aucun vaccin n’est contre-indiqué en cours d’allaitement. Un passage de virus dans
le lait est théoriquement possible pour les vaccins vivants, sans répercussion pour le
nouveau-neé. Il existe une réserve concernant le vaccin contre la fievre jaune, qui doit faire
déconseiller les voyages en pays endémique. En cas de séjour inévitable en zone
endémique pour la fiévre jaune et ne pouvant étre repousse, la vaccination est tout de
méme recommandée et sera envisagée au cas par cas, avec une interruption de 1’allaitement

pendant une quinzaine de jours (Traiber et al., 2011 ; Kuhn et al., 2011).
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I- Paludisme
1. Définition

Le paludisme est dii & un protozoaire sanguin, transmis par un moustique, 1’anophe¢le
femelle. Aprés multiplication dans les hépatocytes, 1’hématozoaire passe dans la

circulation et se multiplie dans les hématies.

L’envahissement, puis I’éclatement des globules rouges parasités, provoque les acces
palustres cycliques. Il existe plusieurs especes de Plasmodium, avec des caractéristiques
différentes (Boureée, 2003).

2. Epidémiologie:

Plus de deux milliards de personnes vivent en zone a risques de paludisme (Figure
5). Chaque année, il y a environ400 a 500 millions de malades, dont 1,5 a 2,5 millions
décedent, principalement des enfants. Avec 1’apparition et la rapide extension des
chimiorésistances et de 1’accoutumance des moustiques aux insecticides, le paludisme est

actuellement en progression (Bourée, 2003).
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Figure 5 : Répartition géographique du paludisme (Bourée, 2003).

—— Puge - 23-——



Chapitre Il : Les maladies parasitaires pendant la grossesse

3. Symptdomes et Clinique

La phase d’invasion survient chez les sujets sans prémonition. Elle est marquée par
un embarras gastrique fébrile. Puis, avec P. falciparum, I’acceés simple peut se compliquer
en quelques heures d’un accés grave rapidement mortel en I’absence de traitement. Les
acces palustres a fievre périodique correspondent plus aux autres especes, se répétant
toutes les 48 (P. ovale, P. vivax) ou 72 heures (P. malariae), réalisant les accés fébriles
tierces ou quartes. Apparait tout d’abord une sensation de froid avec des frissons
incontrélables, puis la fievre monte a 40°C, la peau du patient est séche et brdlante. Enfin
le malade se couvre de sueurs abondantes. L’ensemble de ces phénomenes dure quelques

heures. L’état général du sujet s’améliore alors trés nettement jusqu’a 1’accés suivant.

L’accés pernicieux ou neuropaludisme, di exclusivement a Plasmodium
falciparum, réalise une encéphalopathie aigué. Il peut survenir brutalement, sans signe
prémonitoire ou succéder a un acces typique négligé. La fiévre dépasse 40°C, une

hypothermie étant de mauvais pronostic (Anofel, 2007).

Le paludisme viscéral évolutif survient, en zone d’endémie chez des individus,
insuffisamment prémunis et soumis a des inoculations massives. Les troubles associent
paleur splénomégalie et fievre a 39°C. L’hémogramme confirme 1’anémie hémolytique et
retrouve les Plasmodium. Le traitement spécifique fait disparaitre les troubles. La fiévre

bilieuse hémoglobinurique est devenue exceptionnelle.

En effet, il s’agit d’une hémolyse aigu€, réaction anaphylactique a la prise de
quinine ou plus rarement d’une autre molécule antipaludique, chez un sujet ayant déja été,
un certain temps auparavant, sensibilis¢é par une prise de quinine (ou d’un autre

antipaludique).
4. Diagnostic et traitement

Le diagnostic repose sur la mise en évidence de I’hématozoaire sur le frottis

sanguin, permettant 1’identification du Plasmodium et sa quantification (Figure 6).
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Figure 6: Frottis sanguine Plasmodium falciparum (Rogerson et al., 2007).

Le test de diagnostic rapide immuno-chromatographique basé sur la détection de
protéines spécifiques de Plasmodium permet d’affirmer rapidement la présence de
Plasmodium falciparum. Il doit étre recherché chez la mére et en cas falciparum. Il doit
étre recherché chez la mére et en cas d’accouchement d’une mére atteinte de paludisme, au

niveau du placenta (Figure 7), de lecture souvent difficile et chez I’enfant.

Figure 7: Frottis de placenta infesté (Rogerson et al., 2007).

Le sérodiagnostic n’est pas utile au diagnostic d’urgence Mais il est indiqué pour le
diagnostic rétrospectif d’une fievre, pour les enquétes épidémiologiques et enfin pour

éliminer les donneurs de sang paludéens.

Le traitement habituel repose, selon le tableau clinique, sur la quinine intraveineuse ou
I’atovaquone-proguanil (Malarone®) pour P. falciparum et sur la chloroquine (Nivaquine)
pour les autres especes. D’autres produits sont utilisables dans certaines circonstances : la
méfloquine (Lariam®, 1’halofantrine (Halfan®, ce dernier apres la réalisation d’un ECQG).
De nouveaux antipaludiques sont efficaces, comme 1’arthémether-luméfantrine (Riamet®,

Coartem®, récemment accessible pour les hopitaux) (Rogerson et al., 2007).
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5. Paludisme et grossesse

D’aprés 1°‘Organisation mondiale de la Santé (OMS), il y aurait environ, chaque
année, 25 millions de femmes enceintes et soumises au risque de paludisme, dont 25% ont

un placenta infesté par les Plasmodium au moment de 1’accouchement.

En Afrique, entre 75 000 et 200 000 enfants naissent de femmes atteintes de
paludisme, avec un faible poids de naissance de la mortalité a la naissance enfants de
meéres paludéennes est estimée a 100 000 par an, avec des taux de 0,9 % en zone urbaine au

Zaire & 10,6 % en zone rurale de Gambie (Mutabingwa, 1994).

Le paludisme et la grossesse sont deux situations qui s’aggravent mutuellement. En
effet, le paludisme est plus grave et plus fréquent au cours de la grossesse, provoquant une

importante morbidité et mortalité maternelle, feetale et périnatale.

Les effets du paludisme sont trés variables selon le taux d’immunité du sujet. En
effet, les stimulations antigéniques répétées dues aux piqlres continuelles de moustiques
entrainent un certain degré d’immunité dG aux IgG, ayant une spécificité pour des

antigenes variantes de surface.

Aussi les conséquences seront-elles différentes selon qu’il s’agit d’une femme

immunisée ou non (Hviid, 2006).
5.1. Femme vivant en zone d’endémie

La grossesse s’accompagne d’une certaine diminution de I’immunité acquise,
surtout chez la primigeste, entrainant donc une augmentation de la fréquence et de

I’intensité de la parasitémie.

En échange, le taux des anticorps est un peu modifié. Les besoins élevés en
protéines, associés a une carence nutritionnelle, expliquent une insuffisance de production

des gammaglobulines.

Toutefois, du fait d’une certaine immunité¢ résiduelle, le paludisme reste assez
souvent latent et n’est suspecté a la naissance que devant une anémie et le faible poids du

nouveau-né.

La premiére grossesse réactive plus le paludisme que les grossesses ultérieures et le

paludisme est plus fréquent et plus grave chez la primipare et son nouveau-né.
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En effet, 'utérus et le placenta forment une nouvelle localisation pour les parasites. Il est
tres probable que cela induise une réponse locale, apportant une certaine protection contre
les infestations ultérieures. La parasitémie diminue avec la parité et 1’age de la meére

(Figure.8) (Brabin et Brabin, 1992).
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Figure 8: Densité parasitaire selon la parité et I’age de la mére (Brabin et Brabin, 1992).
En outre, au cours de la grossesse, la prévalence et I’intensité du paludisme

augmentent dans les premieres semaines pour revenir a un taux équivalent a celui de la

population environnante dans les dernieres semaines.

Le foetus est en général protégé par les anticorps maternels expliquant le taux
relativement faible de paludisme (Mc Gregor, 1984).

5.2. Chez la femme non immunisée

Voyageuse européenne ou femme d’origine africaine revenant dans son pays apres
avoir passé plusieurs années en Europe, ayant fait un séjour en zone tropicale, toutes
formes bénignes a I’acces pernicieux Les acces fébriles peuvent provoquer un avortement

au début ou un accouchement prématuré en fin de grossesse.

C’est essentiellement en cas de paludisme contracté en fin de grossesse que peut
survenir une infestation du feetus a ’origine du paludisme congénital (10 % des naissances
d’enfants de femmes atteintes de paludisme). En I’absence de diagnostic et de traitement
rapide, le pronostic est réservé pour la mére et le feetus, I’évolution pouvant étre
rapidement fatale (Kalanda, 2006).
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5.3. Retentissement de la grossesse sur le paludisme

La grossesse, Véritable « stress » immunologique, provoque une chute de
I’immunité anti-palustre et, de ce fait, peut démasquer un paludisme latent, ou favoriser la
survenue de formes graves (accés pernicieux). Le taux d’infestation du placenta est

toujours supérieur a celui du sang.

En effet, le Plasmodium est souvent retrouvé dans le placenta alors que les examens

de sang restent négatifs

Ainsi, a Panama, sur 400 placentas examinés, 11 étaient parasités, alors que les
frottis sanguins des mémes patients étaient négatifs. Il en a été de méme a Dakar, ou
surl30 placentas, 15 % étaient positifs contre seulement 1,6 % des prélevements de sang
foetal.

Les conséquences sont différentes selon le taux d’endémicité paludéenne de la
région considérée. En zone d’hyperendémie, I'immunité est solide et les manifestations
pathologiques sont donc rares. En zone d’hypoendémie I’immunité est précaire et le risque

de contracter un paludisme patent est assez élevé chez la femme enceinte.

Les symptdmes classiques du paludisme sont accentués .Quel que soit le stade de la
grossesse, Plasmodium falciparum risque toujours d’évoluer, sans traitement, vers 1’accés
pernicieux. En fin de grossesse, il y a souvent un risque de reviviscence et il n’est pas rare
de constater lors d’une crise aigué de paludisme, un accouchement prématuré avec parfois

une mort subite de la mere dans les suites immédiates (Sarr et al., 2006).

La découverte de 1’hématozoaire est inconstante, en zone d’endémie ou
I’autotraitement, particulierement frequent, suffit 8 masquer le diagnostic. Les auteurs sont
divisés sur I’existence d’une corrélation possible entre le taux d’anticorps anti-palustre et
I’age de la grossesse, mais s’accordent pour dire que le paludisme est la principale cause
d’anémie au cours de la grossesse. Cette anémie apparait vers la 20e semaine. Elle est
hémolytique, normocytaire et normochrome, surtout importante chez les primipares, et
s’aggrave parallelement aux nombres d’acces de paludisme. L’anémie sévere éleve le
risque de la mortalité maternelle et feetale. En outre, en zone les déficits en fer et en acide
folique, les ankylostomes, les hémoglobinopathies et le VIH. Aussi, I’importance d’une
chimioprophylaxie correcte est-elle démontrée par la disparition des anémies hémolytiques

dans ce cas. Un supplément en acide folique est discuté, car s’il est utile dans la correction
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de l’anémie, il semble qu’il ait un effet antagoniste de |’association sulfadoxine-

pyriméthamine (Peters et al., 2007).

Les formes graves sont rares et semblent plus fréquentes en fin de grossesse.
L’accés pernicieux entraine une mortalité maternelle élevée et une mort feetale in utero
quasiment constante. La mise sous quinine intraveineuse s’impose. L’insuffisance rénale
aigué est une complication rare mais grave, au voisinage du terme. Le déclenchement de
I’accouchement doit étre rapide, car cela facilite la reprise de la diurése (Nosten et al.,
1999).

5.4. Retentissement du paludisme sur la grossesse

Il est certain qu’un paludisme transforme une grossesse normale en grossesse
pathologique. Les accés répétés du paludisme peuvent perturber le fonctionnement
hypophysaire et entrainer une stérilité. Par ailleurs, la nidation peut étre perturbée chez les

femmes atteintes de paludisme viscéral évolutif, avec une splénomégalie importante.

Au début, le paludisme entraine une accentuation des« signes sympathiques » de la
grossesse. Dans les grossesses avancées, il existe une corrélation entre le taux de
parasitémie et la durée de la fievre d’une part et le risque d’avortement d’autre part, surtout
en zone endémique. La mort feetale in utero, I’accouchement prématuré et 1’hypotrophie

feetale sont plus fréquents (Murphy et Breman, 2001).

Le placenta est un important réservoir de parasites, méme sans parasitémie
décelable. Les Iésions placentaires a type de réponse inflammatoire et hormonale sont plus
fréquentes chez la primipare. Les placentas de meres impaludées ont habituellement un
poids plus faible que les placentas sains. L’étude microscopique a montré un
épaississement de la membrane basale du trophoblaste, une infiltration inflammatoire
intervilleuse importante (monocytes et macrophages), une dégénérescence hyaline des
villosités des foyers de nécrose syncytiale et la présence tres fréquente de pigment
malarique dans les espaces intervilleux. Chez la femme enceinte, les hématies infestées ont
une capacité particuliere de cytoadhérence a la couche de syncytio-trophoblastes du
placenta par le récepteur chondroitine sulfate A (et non aux récepteurs CD36 et ICAM-1),
ce qui provoque une séquestration des parasites dans le placenta. Ceci entraine une
diminution de la circulation au niveau du placenta avec pour conséquence une diminution
du passage transplacentaire des éléments nutritifs pour le feetus et donc un ralentissement

de la croissance feetale (Roger son et al., 2007).
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Au cours de la premiére grossesse, les hématies s’agglutinent dans le placenta par
la chondroitine sulfate A et « ignorent » les anticorps contre PFEMP1, expliquant ainsi la
susceptibilité accrue des primigestes au paludisme. Au cours des grossesses suivantes,
apparaissent, des le premier trimestre, des anticorps contre la chondroitine sulfate, ce qui
entraine une certaine protection contre le paludisme. D’ailleurs, il a ét¢é montré que le
sérum des femmes multipares provoquait une inhibition de I’adhérence des hématies
parasitées a la chondroitine surface, expliquant la diminution de la susceptibilité de ces
femmes face au paludisme. Cette voie de protection contre les parasites placentaires qui

peut éviter le paludisme chez la femme enceinte est un axe intéressant de recherche.

Le paludisme de la mére retentit bien évidemment sur le feetus. Une fois le risque
d’avortement ou d’accouchement prématuré écarté, le foetus nait avec un poids plus faible
que le feetus né de mére saine, avec un risque de mortalité dans 6% des cas (Guyatt et
Snow, 2004).

Le mécanisme du passage transplacentaire des hématies parasitées est mal élucidé :
parasite migrant a [’état libre ou dans une hématie infestée, nécessit¢ d’un placenta
pathologique, passage au moment des pics fébriles. De toute fagon, on estime que la
densité parasitaire reste 300 a 1 000 fois plus faible chez le feetus que chez la mére. Par
ailleurs, il n’y a pas de phase exo-érythrocytaire, étant donné 1’absence d’inoculation

transcutanée par un moustique et donc I’absence de stade sporozoite (Bourée, 1986).
6. Traitement et prophylaxie

Le traitement classique de la primo-invasion et de I’accés simple dus a P. vivax, P.
ovale et P. malariae repose sur la chloroguine ou Nivaquine®, a raison de 9 comprimés a
100 mg a J1 (6 comp + 3 comp 6 heures plus tard) et 300 mg a J2 et J3. Ce traitement
pourra étre repris quelques mois plus tard, en cas de reviviscence. En cas d’accés
pernicieux, le traitement doit étre instauré d’urgence : quininel,5 g a 2 g en perfusion lente
par voie intraveineuse pendant 3 a 5 jours. La chloroquine (Nivagquine®) et la quinine ne
sont ni abortives, ni tératogénes. Mais la quinine peut augmenter les contractions d’un
utérus manifestant déja une tendance contractile prématurée (Richard-Lenoble et al.,
2003). S’il s’agit d’une souche de P. falciparum chloroquinorésistante cas devenu le plus
fréquent, on traite par la quinine, [’association atovaquone-proguanil (Malarone®),
éventuellement par ’halofantrine (Halfan®) ou encore par méfloquine (Lariam®), mais ce

dernier produit peut provoquer des effets secondaires non négligeables a type de troubles
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digestifs ou méme neuropsychiques mais n’a pas d’effet abortif ni tératogene.
L’association artésunate atovaquone-proguanil s’est avérée efficace et bien tolérée.
Toutefois, actuellement 1’artémisinine, bien que n’ayant provoqué aucun effet néfaste ni
chez la mére ni chez le feetus, reste encore déconseillée au cours du premier trimestre de la
grossesse, en ’attente d’études du premier trimestre de la grossesse, en 1’attente d’études
du premier trimestre de la grossesse, en I’attente d’études faut traiter I’enfant dés la
naissance, soit par Nivaquine® (en sirop) : 100 mg/j pendant 2 jours, puis 50 mg/j
pendant3 jours, puis 1 cuillere-mesure (soit 25 mg) 1 jour sur 2 pendant 2 mois, soit par la
quinine 1V ou IM (25 mg/kg/j) pendant 3 jours (Deen et al.,2001; McGready et
al.,2001).

La prophylaxie est fondamentale chez la femme enceinte les moustiques que la
femme non enceinte [26]. Eviter les piglres de moustiques nécessite de revétir des
vétements légers, mais longs et de dormir sous une moustiquaire si possible imprégnée

d’insecticide, les moustiques piquant essentiellement entre 22 h et 2 h du matin.

L’application de produits insecticides sur les habits (Insect-écran Moustifluid®,
Moustidose®) est une précaution utile. L’usage du DDT, ayant provoqué des retards au
développement neurologique du feetus, n’est plus utilisé, produits insecticides sur les habits
Il faut lui préférer la Savarine® ou la Malarone®, en fonction de la zone ou se rend la
femme enceinte. L’OMS préconise t- elle actuellement le traitement préventif intermittent
par sulfadoxine-pyriméthamine, a raison de seulement4 prises au cours de la grossesse,
traitement bien toléré. La pyriméthamine étant un antagoniste de I’acide folique, un
complément en acide folique est alors conseillé. Ceci permet, sans étre trop astreignant, de
réduire nettement I’incidence du paludisme lors des grossesses passant, par exemple, de 35
% a 19,7 % au Congo, ou de 24 % a 16 % en Ouganda. Dans les zones d’endémie du
paludisme, ces mesures de prévention ont permis de réduire de 50 % I’infestation du
paludisme de 28 % la prévalence de I’anémie de la grossesse, de 43 % celle du faible poids
de naissance et de 27 celle de la mortalit¢ périnatale. Mais ceci suppose d’insister sur
I’intérét de ces mesures aupres des populations et nécessite de poursuivre voire

d’intensifier les campagnes de consultations prénatales (Newman et al., 2006).
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I1. Toxoplasmose
1. Définition

La toxoplasmose est une parasitose cosmopolite, trés répandue chez ’homme et
I’animal due a Toxoplasma gondii protozoaire intracellulaire. L’infection en cours de la
grossesse peut provoquer une infection congénitale dont la manifestation clinique la plus
fréquente est la choriorétinite. Elle est dépistée dés la naissance ou plus tard avant 10 ans

dans 95 % des cas.
2. L’agent pathogéne (Toxoplasma gondii)
2.1. Morphologie

Toxoplasma gondii est une coccidie a développement intra- cellulaire obligatoire. Il
réalise son développement de chat a chat, d’héte intermédiaire a hote intermédiaire ou du
chat a un héte intermédiaire. La transmission du toxoplasme se fait par les tachyzoites, les
bradyzoites enkystés ou bien par les sporozoites contenus dans les oocystes.

Le tachyzoite, forme asexuée a multiplication rapide, de 6 a 8 um de long sur 2 a 4
um de large, a une forme de croissant avec une extrémité antérieure effilée et 1’extrémité
postérieure arrondie. 1l pénetre en 15 secondes dans le macrophage par un phénomene
actif, différent de la phagocytose. Ces formes, présentes dans le sang, des liquides
biologiques et les tissus, parasites intracellulaires obligatoires, sont fragiles et détruites par
I’acidité gastrique. Elles ne sont pas infectantes par voie orale mais le sont par voie
sanguine pour le feetus dans la toxoplasmose congénitale. Elles survivent a 4°C au moins

une semaine.

Le bradyzoite est une forme intervenant également dans le cycle asexué du parasite,
Iégerement plus petite que le tachyzoite, et de structure trés proche mais des différences
antigéniques et biologiques existent. Des dizaines & des centaines de bradyzoites sont
enfermés a I’intérieur d’une structure kystique. La paroi des kystes est constituée de
composants cellulaires et parasitaires. Le kyste permet au parasite de résister aux
mécanismes immunitaires de 1’hdte. Des études in vitro ont montré qu’ils peuvent étre
détectés une semaine apres 1’infestation. Les bradyzoites peuvent se transformer a nouveau
en tachyzoites. Les kystes mesurent de 15 a 100 pm de diamétre et persistent a 1’état latent

dans les tissus toute la vie, particulierement dans les tissus nerveux et musculaires. Ce sont
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des formes de résistance qui ne sont pas affectées par des températures inférieures a 45°C,
ni par I’acidité gastrique. Elles survivent plus de 2 mois a 4°C mais sont détruits apres une
congélation de plusieurs jours a —20° C, par la cuisson a 70°C, par la chaleur 30 min a
55°C, par la salaison dans des conditions bien définies. C’est un des modes de
contamination de I’homme par voie orale par ingestion de viande parasitée (Dubey et

Beattie, 1988).

Le sporozoite est un des stades infectants du parasite résultant de la sporulation
dans I’oocyste, €¢lément issu de la reproduction sexué. Lorsqu’il est éliminé avec les feces
des chats, 1’oocyste est ovoide et ne contient qu’une masse granuleuse. 1l mesure de 9 a 11
um de large sur 11 & 14 um de long et est limité par une membrane externe résistante.
Apres sporulation dans le milieu extérieur, deux sporoblastes se différencient. Ils
s’allongent et forment deux sporocystes ovoides (6 a 8 um) a I’intéricur des- quels se
différencient 4 sporozoites qui mesurent 7 um de long sur 1,5 pm de large. L’organisation
interne est identique a celle des tachyzoites. Les oocystes sont résistants dans le milieu
extérieur, aux températures usuelles, dans les déjections, le sol et ’eau y compris 1’eau de
mer. Il n’est pas détruit par 1’acidité gastrique et est responsable de la contamination des
herbivores et de I’homme par voie orale (consommation de végétaux ou fruits souillés par
la terre). Les acides, alcalis et détergents communs ne les détruisent pas. Ils sont peu
résistants a la chaleur et détruits en 1 minute a 60°C mais résistent a la congélation (Dubey
etal., 1998).

2.2. Cycle évolutif du toxoplasme

Le cycle comprend 2 phases, une de multiplication asexuée puis sexuée dans
1’épithélium intestinal du chat, hote définitif et une phase de prolifération asexuée chez le
chat et de nombreux hétes intermédiaires oiseaux, rongeurs et mammiferes. Le cycle est
dixéne dans le cas ou I’hote définitif le chat ou des félidés sauvages et des hétes inter-
médiaires interviennent (Figure 9). Le cycle est monoxéne si le toxoplasme est transmis
d’hote intermédiaire a hdte intermédiaire sans infester 1’hdte définitif. Le cycle se déroule

alors sans reproduction sexuée.
2.2.1. Cycle chez I’héte définitif : le chat

Le chat s’infeste par ingestion d’oocystes sporulés a partir de végétaux ou d’eau

souillés ou a partir de bradyzoites intrakystiques présents dans de la viande parasitée (sou-
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ris, oiseaux). La membrane des Kkystes et des oocystes est lysée par les enzymes
protéolytiques au niveau de I’estomac et de I’intestin gréle. Les bradyzoites et sporozoites
sont libérés dans la lumiére intestinale et vont se transformer en tachyzoites (Tenter et al.,
2000).

2.2.1.1. Cycle intestinale

On assiste a un cycle coccidien dans I’intestin a 1’origine de la reproduction sexuée
du parasite. Le cycle entéroépithéliale se développe d’abord asexué puis sexué aboutissant
a ’excrétion d’oocystes. La premiére phase asexuée est un processus de multiplication par
schizogonie. Les cellules de 1’iléon sont parasitées. La phase de reproduction sexuée ou
gameétogonie survient ensuite. Elle peut étre observée 48 heures apres 1’ingestion de kystes
par le chat. Elle correspond au développement des stades sexués avec différenciation de
gamétes males et de gamétes femelles. L’oocyste qui résulte de la fécondation d’un
microgaméte et d’un macrogamete tombe dans la lumiere intestinale et est éliminé, encore
immature, avec les feéces du chat. Dans le cas d’infection du chat par carnivorisme
(ingestion des kystes), les oocystes sont relargués 5 a 6 jours aprés dans les féces. Lors

d’infection par ingestion d’oocystes, la période est plus longue (20 a 40 jours).

héte définitif (chat)

§ oocystesnon
M sporulés éliminés
avec les féces
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Figure 9 : Cycle de Toxoplasma gondii (Dubey et Beattie, 1988).
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2.2.1.2. Cycle extra-intestinale

Les tachyzoites proliférent par une multiplication asexuée (endodyogénie). lls sont
disséminés dans 1’organisme par la circulation sanguine et lymphatique et, en 15 a 40
secondes, peuvent pénétrer dans n’importe quelle cellule nucléée. Une membrane d’origine
parasitaire et cellulaire se forme puis une vacuole parasitophore qui permet sa survie dans
la cellule. Divers organes rein, foie, poumon, muscle strié, systtme nerveux central sont
envahis. Progressivement, les bradyzoites se différentient a I’intérieur de formations
kystiques. Les premiers kystes apparaissent dans les 10 jours suivant I’infection et se

maintiennent dans les tissus toute la vie de 1’h6te (Tenter et al., 2000).
2.2.2. Evolution des oocystes dans le milieu extérieur : sporogonie

Les oocystes, non sporulés, sont excrétés par milliers dans les feces du chat. Un
seul et méme chat répand dans son environnement des centaines de milliers voire des
millions d’oocystes. La période pendant laquelle le chat excréte des oocystes est bréve (1-3
semaines). lls sont résistants et peu- vent étre retrouvés dans le sol humide jusqu’a un an
aprés 1’émission par le chat. La probabilité de rentrer en contact avec des oocystes a
proximité des lieux d’habitation est trés élevée. La sporulation est plus ou moins rapide
suivant les conditions climatiques. Elle a lieu entre le premier et le cinquiéme jour apres
I’excrétion a des températures entre 15 et 25°C. Une température de 37°C ou supérieure lui
est défavorable Elle ne se produit pas a 4°C. En revanche, les oocystes sporulés restent
infectants aprés 12 a 18 mois a 4°C. lls sont viables aprés 28 jours a —20°C. lls sont tres
résistants aux désinfectants usuels. Au stade d’oocystes sporulés, le cycle se poursuit selon
deux voies : soit un chat s’infeste en ingérant les oocystes et le cycle sexué se renouvelle,

soit des hotes intermédiaires les ingerent et le cycle de multiplication asexué se déroule.
2.2.3. Cycle asexue chez les hétes intermédiaires

Il se déroule chez de nombreux animaux (oiseaux, mammiferes y compris
I’homme). L’infestation des hotes intermédiaires se fait, chez les herbivores, par ingestion
d’oocystes présents sur les végétaux, la terre ou ’eau souillée et chez les carnassiers par
des kystes contenus dans la viande. Aprés I’ingestion, les sporozoaires ou les bradyzoites
traversent 1’épithélium intestinal. On observe tout d’abord la phase aigué puis la phase
chronique de I’infection telle qu’elle se déroule chez le chat. Chez I’homme, la partie du

cycle asexué se déroule de la méme maniére. Il constitue un cul de sac évolutif ne
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permettant pas de boucler le cycle évolutif du parasite. Chez la femme enceinte, I’infection
en cours de grossesse peut par voie sanguine et transplacentaire induire une toxoplasmose

congénitale (Tenter et al., 2000).
3. Epidémiologie de la toxoplasmose
3.1. Répartition géographique et prévalence de I’infection

La toxoplasmose est une maladie cosmopolite. Un tiers de la population mondiale

est exposé a cette parasitose.

La part de la population humaine atteinte de toxoplasmose est trés variable suivant

les pays de 7 a 80 %.
Cette variabilité s’explique de plusieurs maniéres :

» par des différences climatiques, 1’infection est plus commune dans les
régions chaudes et de plaines qu’en altitude et dans les régions froides. Les
facteurs climatiques influencent la survie et la sporulation des oocystes.

» par ’hygiéne de vie et le régime alimentaire : dans les pays en voie de
développement, la prévalence est généralement élevée et 1’acquisition d’une
immunité plus précoce que dans les pays occidentaux. La présence de
felidés augmente la prévalence. Les populations se nourrissant de viande
crue ou saignante comme en France ont des taux plus élevés.

» l’age : la prévalence augmente avec 1’dge au sein d’une population

(Afssa,2005).
3.1.1. Prévalence chez la femme enceinte

L’enquéte nationale, réalisée en France en 1995 par le Laboratoire national de la
Santé, parmi les femmes en age de procréer, a démontré une séroprévalence de 54,3 %.
Reconduite en 2003, la prévalence est de 44 %, ce qui signifie que 56 % des femmes
enceintes non immunisées courent un risque de contracter la toxoplasmose pendant leur
grossesse. On observe une hétérogénéité dans la prévalence selon les régions, de 34 a 70
%. On distingue quatre grandes zones de prévalence. Des facteurs climatiques peuvent

expliquer ces différences.
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L’incidence de la toxoplasmose au cours de la grossesse a pu étre estimée a travers
différentes études francaises. En 2000, selon le rapport de I’AFSSA, le nombre de
séroconversions est de 2 700 (3 cas pour 1 000 grossesses) et le nombre de toxoplasmose
congénitale de 600 (1 cas pour 1 000 naissances), 175 avec signes cliniques dont 42 avec

des séquelles séveres (Berger et al., 2007).
3.1.2. Prévalence animale

Les animaux d’élevage, mouton, chévre, porc, bovin, cheval, volaille et oiseaux
peuvent étre infectés avec une prévalence variable suivant les études et les pays. lls
constituent une source de contamination pour I’homme. Le mouton est une espece
particulierement exposée. La fréquence de la toxoplasmose chez le chat varie en fonction
de son mode de vie et de 1’alimentation. Elle est plus élevée chez les chats sauvages que les
chats domestiques. Les animaux sauvages, petits rongeurs et carnivores sauvages, jouent

un role majeur dans le maintien du cycle (Tenter et al., 2000).
3.2. Mode de contamination dans la toxoplasmose humaine

Dans la toxoplasmose acquise, I’homme s’infeste le plus souvent par voie orale. La
principale source d’infection est due a I’ingestion de kystes contenus dans la viande
insuffisamment cuite. Elle est également possible par ingestion d’oocystes présents dans le
sol ou sur les aliments contaminés par la terre. La transmission par I’eau est suspectée. La
contamination par les tachyzoites par transfusion sanguine est trés rare. Elle est possible
suite a une transplantation d’organe. Dans la toxoplasmose congénitale, les tachyzoites
sont infectants par voie sanguine pour le feetus. Les trois formes parasitaires, tachyzoites,

bradyzoites, oocystes peuvent donc étre infectantes pour I’homme (Afssa , 2005).

4. Physiopathologie, mécanismes immunitaires et clinique de la toxoplasmose acquise

et congénitale

4.1. Physiopathologie et mécanismes immunitaires dans la toxoplasmose acquise et

congénitale

Quel que soit le mode de contamination, la premiere phase correspond a la phase de
dissémination dans I’organisme. Les toxoplasmes pénetrent dans les cellules du systeme
histiomonocytaire et s’y multiplient. Ils sont ensuite libérés des cellules et envahissent

celles adjacentes diffusant ainsi dans tout 1’organisme. Le foie est le premier organe atteint.
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Les toxoplasmes se multiplient dans les hépatocytes. Les tissus lymphoides, les poumons,
le cerveau, le tissu musculaire, la rétine sont ensuite le siége de la multiplication. Cette
phase de dissémination dure environ 1 a 2 semaines chez un sujet immunocompétent. C’est
a ce stade que le toxoplasme peut se localiser dans le placenta. Au cours de la deuxieme
phase, les défenses immunitaires de I’hote commencent a étre effectives. Les tachyzoites
libres se raréfient car ils sont lysés dés qu’ils sont libérés de la cellule infectée. En
revanche, dans les organes pauvres en anticorps, le passage de cellule a cellule (ceil,
cerveau) se poursuit. Dans la troisieme phase ou phase chronique, les bradyzoites
demeurent intracellulaires a I’intérieur des kystes. Ils continuent a s’y multiplier, puis
entrent dans un état de quiescence qui dure de nombreuses années. Les kystes se forment
dans tous les tissus mais sont plus nombreux la ou la multiplication du parasite a été le plus
longtemps tolérée (ceil, systéme nerveux central). Ce phénomene est a I’origine des Iésions
observées dans I’infection congénitale. Dans la toxoplasmose congénitale, la premicre

phase dure plus longtemps du fait du systeme immunitaire immature (Afssa ,2005).

Concernant les souches de toxoplasmes isolées chez ’homme et chez I’animal, la
variabilité de la pathogénicité et de la virulence chez la souris, ainsi que la diversité des
manifestations cliniques chez ’homme ont laissé supposer un polymorphisme génétique
important de T. gondii. Cependant, I’analyse de marqueurs génétiques montre en France
métropolitaine et en Europe un faible degré de polymorphisme avec une appartenance des
isolats & seulement trois lignées clonales ou type I, 1l et 111 avec un type 1l majoritaire dans
les infections humaines et animales. Des génotypes atypiques peuvent étre retrouvés dans
d’autres continents, notamment en Guyane francaise, a 1’origine de formes cliniques

séveres (Ajzenberg et al., 2007).
4.1.1. Immunité humorale

Dans la toxoplasmose acquise, suite a la contamination, I’immunité humorale se
met en place. Elle ne joue pas un role essentiel dans la résistance a I’infection. Des
anticorps 1gM, IgA, 1gG et IgE peuvent étre détectés. lls lisent les toxoplasmes
extracellulaires en présence de complément alors que les formes intracellulaires ne sont pas
affectées, ce qui permet la dissémination du parasite dans 1’organisme par voie sanguine et
lymphatique. Ils limitent donc la dissémination des parasites dans 1’organisme mais sont
insuffisants pour stopper I’infection. Des études expérimentales ont montré qu’ils ne sont

pas protecteurs puisque le transfert passif d’anticorps ne protége pas les souris contre
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I’infection. De plus, de nombreux essais d’immunisation par les toxoplasmes morts ou
irradiés ainsi que par des extraits antigéniques entrainent la production d’anticorps sans

pour autant apporter une protection contre ce parasite.

Dans la toxoplasmose congeénitale, I’immunité se met en place plus lentement.
Conjointement au transfert passif des immunoglobulines maternelles IgG, le fcetus peut
synthétiser des immunoglobulines IgA, 1gG et IgM dés la vingtiéme semaine de gestation.
Les anticorps 1gG augmentent progressivement au cours de la gestation pour atteindre et
parfois dépasser a la naissance ceux de la mere. Ils ont un effet protecteur trés limité.
Recus passivement, ils ont a la fois une action sur le parasite et sur 1’hdte. Ils lisent les
toxoplasmes extracellulaires, favorisant la multiplication dans la cellule et leur
enkystement mais surtout ils peuvent induire chez le foetus une tolérance spécifique

(Bessiéres et al., 2000).
4.1.2. Immunité cellulaire

Le role de 'immunité a médiation cellulaire est essentiel dans la lutte contre
I’infection. Ainsi, des souris nudes a thymiques ne développent pas d’immunité protectrice
tandis que le transfert de cellules spléniques et de nodules lymphatiques transfere une
immunité spécifique vis-a-vis de T. gondii. En début d’infection, les toxoplasmes se
multiplient & I’intérieur des macrophages et résistent a leur lyse en s’opposant a la fusion
phagosome-lysosome. Une réponse immune cellulaire induite implique les macrophages,
les cellules Natural Kkiller (NK) (Figure 10), les cellules T et la production de cytokines
associées. Le développement de I’'immunité limite I’infection mais n’est pas capable
d’éradiquer le parasite. Les barriéres hémato-méningée et hémato-oculaire limitent le flux

des cellules immuno- compétentes et des médiateurs (Bessiéres et al., 2000).
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Figure 10: Les mécanismes immunitaires au cours du toxoplasmose (Bessiéres et al.,
2000).

5. Toxoplasmose pendant la grossesse

La transmission au feetus survient principalement chez les femmes qui acquiérent
leur infection primaire pendant la grossesse. Une transmission congeénitale a été, dans
certains cas rares, détectée chez des femmes enceintes présentant une infection chronique
et chez qui l’infection a été réactivée en raison de leur état immunodéficient. La
transmission de la meére au feetus survient entre un et quatre mois a la suite de la
colonisation placentaire par des tachyzoites. Le placenta demeure infecté pendant la
durée de la grossesse; ainsi, il peut agir a titre de réservoir fournissant des organismes

viables au feetus tout au long de la grossesse. Des études historiques (avant la disponibilité
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et I’utilisation de médicaments antitoxoplasmiques pendant la grossesse) ont indiqué que le
risque de transmission verticale augmente avec 1’age gestationnel, les taux les plus élevés
(de 60 % a 81 %) etant constatés au cours du troisieme trimestre (par comparaison avec 6
% au cours du premier trimestre). Toutefois, la gravité de la maladie est inversement
proportionnelle a 1’age gestationnel, I’infection au premier trimestre donnant lieu & une
fausse couche ou a des séquelles majeures. Le risque global d’infection congénitale
attribuable a une infection aigué a T. gondii pendant la grossesse s’étend de 20 % a 50 %

en I’absence d’un traitement (Foulon et al., 1999 ; Dunn et al., 1999).

La toxoplasmose congénitale classique est caractérisée par la tétrade décrite par
Sabin en 1942 : choriorétinite, hydrocéphalie, calcification intracranienne et convulsion.
Des symptomes tels que la calcification intracranienne, la microcéphalie, I’hydrocéphalie
et le grave retard de croissance intra-utérin semblent fortement indiquer une infection in
utero en présence d’une infection maternelle documentée. Les constatations
échographiques ne s’averent t pas suffisantes pour I’établissement d’un diagnostic définitif.
L’interruption de la grossesse devrait étre envisagée en présence de graves lésions
morphologiques24. Plus de 90 % des nouveau-nés atteints d’une infection congénitale ne
présentent aucun symptdme clinique d’infection a la naissance (Brown et al., 2009). En
I’absence de traitement, les nouveau-nés sont exposés a un risque substantiel d’en venir a
présenter des séquelles a long terme, y compris une maladie choriorétinienne (jusqu’a 85
% des enfants infectés) et des anomalies neurologiques majeures, ainsi que des altérations
psychomotrices et mentales. L’infection maternelle aigué a également été impliquée a titre
de cause de déces feetal intra-utérin. De nombreuses études ont démontré que la mise en
ceuvre précoce d’un traitement pouvait favorablement modifier le développement de ces
séquelles (déja présentes, mais n’étant pas manifestes sur le plan clinique) chez les

nouveau-nes et affecter les issues a long terme (Di Carlo et al., 2008).

5.1. Traitement

Une analyse Cochrane portant sur 3 332 études publiées au cours des 30 derniéres
années en est venue a la conclusion que, en présence d’une séroconversion pendant la
grossesse, le traitement prénatal ne permet pas d’abaisser le risque de transmission, mais
qu’il pourrait toutefois atténuer la gravité de la toxoplasmose congénitale. A I’heure
actuelle, nous ne disposons pas de données suffisantes pour confirmer que le traitement des
meres qui connaissent une séroconversion pendant la grossesse permet de prevenir
I’infection feetale (Wallon et al., 1999 ; Peyron et al.,1999).
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La pharmacothérapie compte deux objectifs dans le cas de la toxoplasmose, selon la
manifestation ou non d’une infection feetale. Lorsqu’une infection est présente chez la
meére mais non chez le feetus, la spiramycine est utilisée a des fins de prophylaxie foetale
(en vue de prévenir la propagation d’organismes de la mére au feetus par I’intermédiaire du
placenta). La spiramycine est un antibiotique macrolide qui se concentre dans le placenta,
mais qui ne le traverse pas facilement; ainsi, cet agent n’est pas fiable pour la prise en
charge de I'infection fcetale. Son utilisation vise a prévenir la transmission verticale du
parasite au feetus et n’est donc indiquée qu’avant 1’apparition d’une infection feetale. Son
utilisation pendant la grossesse a été recommandée par de nombreux chercheurs en Europe
et en Amérique du Nord16. La spiramycine est administrée a raison de 1 g (3 millions U)
par voie orale toutes les 8 heures. Elle est prescrite pour la durée de la grossesse lorsque
I’amplification en chaine par polymérase du liquide amniotique donne des résultats

négatifs pour ce qui est de T. gondii .

Lorsque la présence d’une infection feetale a été confirmée ou est fortement
soupgonnée, la pyriméthamine et la sulfadiazine sont utilisées aux fins de la prise en
charge. La pyriméthamine est un antagoniste de l’acide folique qui agit de fagon
synergétique avec les sulfonamides. Ce médicament ne devrait pas étre utilisé au cours
du premier trimestre, en raison de son potentiel tératogene. Il engendre une inhibition
médullaire osseuse réversible et proportionnelle a la dose administrée; ainsi, son utilisation
doit étre combinée a celle d’acide folique. L’utilisation combinée de pyriméthamine et de
sulfadiazine entraine une baisse significative de la gravité de la maladie (McLeod et al.,
2009).

5.2. Prévention

Chez les femmes n’étant exposées qu’a de faibles risques, un dépistage
systématique ne devrait pas étre mis en ceuvre. Le dépistage pose des défis et il est
important de tenir compte des colts, des facteurs de risque, de la disponibilité de tests
appropriés, de I’incidence relativement faible de 1’infection aigué, de la faible sensibilité
du dépistage (résultats faux positifs) et de ’efficacité du traitement pendant la grossesse.
Un dépistage universel est offert dans de nombreux pays européens; toutefois, les
avantages et les colts n’ont pas fait I’objet d’une évaluation adéquate (Dunn et al., 1999).
Dans la plupart des pays (y compris les Etats-Unis et le Royaume-Uni) ou I’incidence de
la toxoplasmose est faible, la mise en ceuvre d’un dépistage universel n’est pas

recommandée. La tenue d’un dépistage est recommandée chez les personnes exposées a
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des risques élevés (par exemple, les femmes qui sont immunodéficiences ou séropositives
pour le VIH) ou chez celles qui présentent des constatations échographiques telles que
I’hydrocéphalie, les calcifications intracraniennes, la microcéphalie, le retard de croissance
intra-utérin, 1’ascite ou I’hépato splénomégalie. Puisque I’efficacité du traitement pendant
la grossesse est toujours marquée d’une certaine incertitude, le Danemark et certains états
américains ont récemment décidé de procéder a un dépistage fondé sur la détection des
nouveau-nés infectés a la naissance, plutot que d’avoir recours au dépistage prénatal. Cette
stratégic pourrait permettre 1’identification de certains nouveau-nés présentant une
infection subclinique, mais elle ne prévient pas ’infection congénitale. Au Canada, seuls le
Nunavik et les régions du Nord québécois comptent des programmes de dépistage visant la
détection des anticorps T. gondii pendant la grossesse, et ce, en raison de leur forte

séroprévalence (Messier et al., 2009).

Malgré les données issues d’études observationnelles qui indiquent que
I’éducation prénatale s’avere efficace en matiére de réduction des taux de toxoplasmose
congénitale, cela n’a pas été confirmé au moyen d’essais comparatifs randomisés. Les
documents d’éducation sanitaire contenant de 1’information sur la prévention de I’infection
a T. gondii pendant la grossesse peuvent mener a la baisse des taux de séroconversion.
Toutefois, cette intervention nécessite la tenue d’autres études faisant appel a une
méthodologie de recherche et de conception plus rigoureuse. L’offre de recommandations
écrites aux femmes exposées a des risques s’avére insuffisante pour ce qui est de la

modification des comportements; 1’interaction personnelle donne de meilleurs résultats.

Idéalement, la présente directive clinique devrait étre présentée aux femmes avant
leur premiére grossesse (soins préconceptionnels). Les femmes enceintes devraient
disposer de renseignements quant aux recommandations traitant particulierement de
I’hygiéne et de I’alimentation en vue de prévenir ’infection primaire a T. gondii, ainsi que

d’autres infections d’origine alimentaire (Gollub et al., 2009).
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Pendant des années, la grossesse a été contre—indiquée chez les femmes ayant des
maladies auto-immunes. Aujourd’hui, grace a une meilleure connaissance de ces
pathologies, il ne persiste que peu de contre-indications formelles a la grossesse. En
revanche les conditions d’une grossesse son bien établies : la maladie ne doit pas étre en
poussée, le traite- ment ne doit pas étre contre indiqué, et le suivi médical doit étre fait par
un binbme médecin obstétricien dans le cadre d’une grossesse a risque. Certaines de ces
maladies comme le lupus et le syndrome des anti-phospholipides touchent particulierement
les femmes en &ge de procréer et présentent des risques spécifiques pendant la grossesse, a
la fois pour la mére et le feetus. Il y a peu d’études prospectives sur le sujet, essentiellement
des séries rétrospectives qui dégagent des facteurs de risque de complications, mais aucune

étude n’a pu étre réalisée visant a démontrer I’efficacité des traitements préventifs mis en

place.
1. Risque maternels liés a la grossesse

Ce sont les fausses couches, la pré-éclampsie, les poussées lupiques. La fertilité des
femmes lupiques est identique a celle de la population générale (Boumpas et al., 1993).
Elle peut étre altérée par des traitements immunosuppresseurs comme le
cyclophosphamide, conduisant les femmes a recourir aux techniques de procréation
assistée qui ne sont pas sans risques chez elles. On sait que les hormones jouent un role
important dans la survenue de la maladie et des poussées. De ce fait la grossesse représente
une période a risque puisque les taux d’cestrogénes augmentent. Ainsi la fréquence des
poussées durant la grossesse et le post partum a été estimée a 60% avec 10% de poussées
séveres (Clowse et al., 2007). Néanmoins le pourcentage de naissances vivantes chez ces
patientes a augmenté ces derniéres années a 80%, avec un risque de poussées qui diminue a
27% grace a I’encadrement de la grossesse, et a la mise en place de mesures spécifiques.
Les risques de poussées sont déterminés essentiellement par 1’activité de la maladie
lupigue, notamment pendant les 6 mois qui précédent la grossesse. En effet Clowse a
démontré dans une étude prospective réalisée chez 227 grossesses que chez les patientes
ayant un lupus actif avant la grossesse, la maladie s’aggravait chez 58% d’entre elles, avec
42% de pertes feetales, alors que ces chiffres sont de 8 et 11% respectivement chez les
patientes ayant un lupus quiescent. Il s’agit dans la majorité des cas de poussées cutanéo-
articulaires. Les données varient selon les études rétrospectives concernant la période
préférentielle des poussées. Elles surviennent a tous les trimestres de la grossesse et tout

particulierement dans le post partum ou la surveillance ne doit pas fléchir. La néphropathie
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lupique est maintenant clairement identifiée comme facteur de risque de poussées, d’HTA
et d’aggravation de la maladie rénale (16%). Elle augmente également les risques de pré
éclampsie et de prématurité. Sur le plan thérapeutique, 1’arrét de 1’hydroxychloroquine en
début de grossesse a eté identifie comme facteur de poussée, alors que le recul est
actuellement suffisant pour nous autoriser a I’utiliser tout au long de la grossesse, dans le

post partum et pendant I’allaitement (Smith et al., 2010).
2. Complications feetales et néonatales du lupus

Ce sont les pertes feetales précoces ou tardives, la prématurité, le retard de
croissance intra utérin, et le lupus néonatal lié¢ a la présence d’anticorps anti-SSA ou SSB.
Les pertes foetales surviennent dans 20% des cas a la fois précocement, avant 10SA, mais
aussi apres. Ce risque est d’autant plus important que le lupus est actif, avec dans 1’étude
de Clowse un pourcentage de grossesse menée a terme qui tombe a 26% quand le lupus est
actif versus 61% quand la maladie est quiescente. D’autres facteurs entrent en jeu dans ces
complications obstétricales, notamment la présence d’un anticorps anti-phospholipide. La
pré-éclampsie varie de 13 a 36% selon les séries soit 5 a 10 fois plus que dans la

population générale (Clowse et al., 2007).
3. Grossesse et atteinte rénale

Lors de la grossesse le débit de filtration glomérulaire augmente, avec une
protéinurie physiologique aux alentours de 300 mg/24h. Les risques liés a I’atteinte rénale
sont un taux augmenté de pertes foetales, 1’aggravation de I’atteinte rénale et la pré-
¢éclampsie. L’existence d’une néphropathie lupique dans les 6 mois précédant la conception
est un facteur de risque majeur de ces complications, ainsi qu’un score d’activité du lupus

(SLEDAI) supé- rieur ou égal a 4 (Kwok et al., 2011).

La programmation de la grossesse diminue ces risques mais ne les annule pas. Dans
I’expérience du centre de référence de la Pitié- Salpétriére sur 25 grossesses programmeées,
on retrouve 5 fausses couches et 14 prématurités. Une pré-éclampsie est survenue dans 3
cas et une poussee rénale dans 2 cas. Dans 1’étude de Soubassi sur 24 grossesses chez 22
femmes, 18 naissances vivantes ont eté obtenues dont 14 prématurées. Une pré-éclampsie
est survenue dans 25 % des cas, une protéinurie dans la moitié des cas, irréversible dans
quatre cas sur 12. Aucune mort maternelle n’a été observée. Comparant 1’issue des

grossesses en fonction du type de néphropathie, Carmona (Carmona et al., 2005 ) n’a pas
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trouvé de différence significative en ce qui concerne I’issue de la grossesse et 1’age
gestationnel entre les femmes porteuses d’une néphropathie de classe 11 ou IV (groupe 1 :
42 grossesses chez 35 femmes), Il ou V (groupe 2 : 12 grossesses chez dix femmes) ou
exemptes de néphropathie (groupe 3 : 54 femmes). Cependant, I’hypertension et la pré-
éclampsie étaient plus fréquentes (37 %) dans le groupe 1 que dans les groupes 2 et 3 (11
%) et le poids a la naissance plus bas. Plus récemment, Bramham a publié une étude
portant sur I’issue de 107 grossesses lupiques avec ou sans atteinte rénale. La néphropathie
lupigque est associée dans cette étude a une prématurité plus importante (aux alentours de
37SA), et a des pré-éclampsies plus précoces, a 34,5 SA en moyenne contre 37 SA chez les
femmes sans atteinte rénale. Les facteurs de risque de pré- éclampsie sont la pression
artérielle diastolique supérieure a 80mm Hg de facon prolongée (10 a 13 S), la protéinurie,
et un débit de filtration glomérulaire (eGRF) avant grossesse inférieur a
90ml/min/1,73m&. 1l a cependant été mené a terme des grossesses chez des patientes
lupiques hémodialysées ou grevées rénales (Toyota et al., 1993).

Sur le plan biologique I’é¢tude de Clowse a montré récemment qu’un complément
bas, et la positivité des anticorps anti-DNA natifs sont associés a un risque plus éleve de

fausses couches.

Il est parfois difficile de distinguer pré- éclampsie et poussée lupique. Dans les
deux cas sont présents I’hypertension artérielle, la protéinurie, les cedémes des membres
inférieurs. Il est cependant important de distinguer ces deux entités qui vont conduire, dans
le premier cas, a la délivrance, dans le second a une majoration du traitement
immunosuppresseur. Devant un tableau évocateur, la présence d’anomalies du sédiment
urinaire, la baisse du complément, les signes cutanés ou articulaires associés orienteront
vers une poussee lupique. La survenue aprés 20 SA, et le plus souvent 30 SA doit faire

évoquer une pré-éclampsie.

En conclusion, la néphropathie lupique n’est pas une contre-indication formelle a la
grossesse, dans la mesure ou celle-ci est programmée. Elle est cependant déconseillée en

cas d’insuffisance rénale sévére (Clowse et al., 2011).
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4. Grossesse lupique et anti-phospholipides

Les anticorps antiphospholipides (aPL) ayant une action pathogene dans la
grossesse lupique sont I’anticoagulant de type lupique (LA), les anticardiolipides de type
IgG (acl IgG) et les antiB2GP1. Leur mécanisme d’action passe par une inflammation et
une ischémie placentaire secondaire a une activation de la coagulation et de 1’adhésion
endothéliale, dont une grande partie est médiée par le complément. Ces anticorps
constituent donc un facteur de risque de morbidité maternelle et feetale supplémentaire
dans le lupus. Ils sont a I’origine de fausses couches précoces, de pertes feetales et de
prématurité. Lorsqu’ils sont associés a des évenements thromboemboliques artériels ou
veineux, on parle de syndrome des anti-phospholipides primaire (SAPL primaire).
Lorsqu’il survient chez une patiente lupique on parlera de SAPL secondaire. Ces aPL
peuvent étre présents de facon isolée, sans association a des événements cli- niques. C’est
le cas dans le lupus ou leur pré- valence est de 25 a 45% pour les aPL, et de 5 a 30% pour
le LA. Dans ce cas et notamment lorsqu’il s’agit d’une premiere grossesse, la prise en
charge est préventive. L’on propose alors 1’aspirine a 100 mg/j dés le début de grossesse et

jusqu’a 34 SA, pour ne pas géner la réalisation de 1’anesthésie péridurale.

Le SAPL primaire est lui-méme a I’origine de complications obstétricales,
indépendamment du lupus. La définition du SAPL repose sur I’association d’un événement
cliniqgue thromboembolique ou obstétrical et a un anticorps spécifique (Arnaud et al.,
2011).

5. Criteres de classification du SAPL
Au moins 1 critere clinique parmi :

- Thrombose vasculaire:
Un ou plusieurs épisodes de thrombose artérielle ou veineuse ou des petits

vaisseaux (thromboses superficielles exclues).

- Morbidité obstétricale :
» une ou plusieurs mort feetales inexpliquées survenant a ou apres la 10 *M¢ semaine
de grossesse avec un feetus écho- graphiquement ou histologiqguement normal.

» une ou plusieurs naissances prématurées avant la 34eme semaine de grossesse
avec un nouveau-né morphologiquement normal en lien avec une éclampsie ou un

pré éclampsie sévere ou une insuffisance placentaire seveére.
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» 3 ou plus avortements spontanés avant la 10éme semaine de grossesse avec
exclusion des causes d’anomalies métaboliques ou hormonales maternelles et

exclusion des causes chromosomiques paternelles et maternelles.

- Au moins 1 critére biologique parmi :

» Anticoagulant lupique (LA) identifié a 2 reprises ou plus a au moins 12 semaines
d’intervalle (détecté selon les critéres de I’'ISTH).

» Ac Anticardiolipine IgG ou IgM a titre moyen ou élevé (>40 GPL) mesuré par
ELISA standardisé a au moins 12 semaines d’intervalle.

» Anti-beta 2 glycoprotéine 1 IgG ou IgM (>99eme percentile) a au moins 12
semaines d’intervalle par ELISA standardisé. Pas plus de 5 ans entre 2 détections
(Miyakis et al., 2006).

La prise en charge thérapeutique du SAPL primaire ou secondaire passe par la
programmation de la grossesse et la recherche de contre-indications : HTA sévére ou non
contrélée, insuffisance rénale sévere (créatinine >140 umol/l), valvulopathie mal tolérée,
HTAP. Le doppler des arteres utérines réalisé a 24 SA apporte également des éléments
prédictifs au cours de la grossesse. Sur le plan thérapeutique, une seule étude a montré
I’efficacité de 1’association aspirine- héparine non fractionnée (HNF) avec une réduction
des pertes feetales de 54% chez des patientes porteuses d’un anti-phospholipide ou d’un
LA. Les études réalisées avec les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) en
association a I’aspirine donnent des résultats contradictoires. Les IGIV n’ont pas démontré

d’efficacité (Triolo et al., 2003 ; Vaquero et al., 2001).

En France, le consensus s’est fait autour des HBPM du fait de leur simplicité
d’utilisation, de la durée du traitement (9 mois) et des risques de thrombopénie et
d’ostéoporose liés a ’HNF. Aucune étude n’a été réalisée dans le SAPL obstétrical avec
mort in utéro. Sur la bases des essais réalises dans le SAPL avec fausses couches
récidivantes, I’attitude consensuelle est de proposer ’association aspirine et HNF/HBPM a
dose prophylactique ou intermédiaire. En ’absence d’essai dédié, ’attitude proposée
devant la survenue d’une grossesse chez les patientes avec SAPL défini par un événement
thrombotique, est de remplacer les antis vitamine K (AVK) qui sont tératogénes, par de
I’HNF ou une HBPM a dose efficace et d’y adjoindre de I’aspirine. Le port de bas de

contention adaptés est essentiel dans ce contexte.
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Les corticoides n’ont pas d’intérét obstétrical au cours du SAPL et ne sont
généralement pas prescrits en 1’absence de lupus associé. En France, I’aspirine est
interrompue a la fin du huitieme mois pour permettre 1’analgésie péridurale. Une
anticoagulation préventive doit étre maintenue jusque dans post-partum (Ruiz-lrastorza et
al., 2010).

6. Grossesse et anti-SSA ou SSB

Les anticorps anti-SSA, et anti-SSB peuvent étre retrouvés dans les différentes
connectivites, et ne sont pas spécifiques du lupus. Néanmoins leur transmission passive au
feetus a travers la barriére placentaire est responsable des manifestations de lupus néo-
natal. Ces atteintes regroupent des atteintes cutanées, hématologiques, hépatiques et
cardiaques qui régressent spontanément aprés 6 mois de vie en dehors des troubles de
conduction qui persistent. Les BAV complets surviennent avec une incidence de 1 a 2% a
I’origine de bradycardies feetales. Le risque de récidive est élevé de 10 a 17%. Le BAVce
est definitif et est associé a une mortalité de 16 a 19 % et a une morbidité significative,
nécessitant I’implantation d’un pacemaker dans 63 % des cas. La prise en charge du BAV
foetal reste mal définie, basée sur I’administration de betaméthasone dont 1’efficacité est
variable. Le dépistage se fait par échographie tous les 15 jours entre 16 et 24 SA et par la
réalisation d’un ECG chez les enfants en période néonatale qui permet le dépistage des
BAV incomplets (Costedoat-Chalumeau et al., 2004).

7. Traitements du lupus et grossesse

Les recommandations du CRAT (Centre de Référence sur les Agents Tératogenes)

sont les suivantes vis-a-vis des différents traitements utilisés dans le lupus :

Alors que pendant des années 1’hydroxychlo-roquine a été arréte en début de grossesse, on
sait maintenant qu’elle n’est pas contre indiquée, et qu’elle a un role protecteur vis- a-vis
des poussées. Elle ne passe pas la barriére placentaire, et n’est retrouvée dans le lait
maternel qu’a des concentrations infimes. Il est donc également recommandé de la pour-
suivre pendant le post partum, méme en cas d’allaitement. Pour rappel, elle peut entrainer
des troubles de vision des couleurs, et nécessite donc une surveillance annuelle par test de
la vision des couleurs, champ visuel maculaire et électrorétinogramme (2 de ces examens

répétées annuellement). Elle est prescrite a la dose de 6,5 mg/kg.
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Les corticoides : la prednisone ne passe pas la barriere placentaire, le risque
d’insuffisance surrénalienne n’est donc que théorique. Ils peuvent étre prescrits pendant la
grossesse en cas de poussée lupique. On les donnera de fagon préventive lorsque les
patientes ont un lupus modérément actif, a la dose de 10 mg/j. De méme chez les femmes
sous corticoides a dose d’entretien (<10mg/j), ils seront pour- suivis. Enfin ils peuvent étre
administrés a dose plus importante en cas de poussée sévére, soit par voie orale, soit par

voie intraveineuse.

L’azathioprine n’est pas tératogene. Il peut étre utilisé en cas de poussée sévere ou
lorsque le maintien d’une immunosuppression est nécessaire pendant la grossesse,
notamment chez les patients greffés. Il peut donc étre introduit en relais d’un autre

immunosuppresseur.

La ciclosporine peut étre poursuivie si nécessaire, mais elle est peu utilisée dans le

lupus.

Le cyclophosphamide, le mycofénolate mophétil sont contre indiqués Les anti
vitamine K entrainent un risque mal- formatif au-dela de 6 SA (embryopathie aux AVK).
Ils doivent donc étre remplacés par une HBPM dés le diagnostic de grossesse (CRAT)
(Branch et al., 2000).
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Conclusion

Finalement, plusieurs mécanismes complémentaires permettent le maintien de la
grossesse. L’équilibre de ces mécanismes physiologique est fondamental. Un déréglement
lié @ un stimulus infectieux peut étre associé a la production de médiateurs pro-
inflammatoires a l’origine d’un accouchement prématuré. D’autre part, un
dysfonctionnement des macrophages et une diminution de 1’apoptose peut restreindre
I’implantation trophoblastique et conduire a une insuffisance placentaire associée a un

retard de croissance intra-utérin.

Les vaccins vivants sont contre-indiqués pendant la grossesse. Cependant, aucun
cas de feetopathie infecticuse n’ayant été rapporté aprés une vaccination accidentelle en
cours de grossesse, il n’y a pas d’indication a recourir a une interruption médicale de
grossesse en cas de vaccination par un vaccin vivant. Néanmoins, une surveillance
échographique peut étre proposée. En pré-conceptionnel, le statut vaccinal doit étre vérifie.
Il est habituellement conseillé de proposer une vaccination chez les femmes non
immunisées contre la varicelle, la rougeole, la rubéole sous couvert d’une contraception
pendant 3 mois pour la varicelle et 2 mois pour le ROR. Les vaccins varicelle et ROR ne
peuvent pas étre administrés le méme jour. Il faut respecter un délai d’un mois entre

I’injection de ces deux vaccins vivants.

Le paludisme, le plus fréquent des parasites tropicaux survenant au cours de la
grossesse, nécessite-t-il un diagnostic rapide et un traitement adapte pour éviter les
complications éventuelles concernant la femme enceinte et le feetus. A défaut de
vaccination, il est fondamental de bien faire respecter la chimiothérapie et les mesures anti-

moustiques.

En cas de toxoplasmose survenant en cours de grossesse, un traitement maternel
doit étre institue le plus rapidement possible et le diagnostic prénatal de 1’infection feetale
est a préconiser. Si le DPN est négatif et 1’échographie normale, le traitement par la
spiromycine est poursuivi jusqu’a 1’accouchement. S’il est positif et 1’échographie
normale, un traitement par pyrimethamine et sulfamides est institué en continu jusqu’a
I’accouchement et poursuivi aprés la naissance au minimum un an. Dans les 2 cas, la

surveillance échographique est mensuelle.
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Conclusion

Un bilan néonatal et postnatal de ’enfant est pratique. Si le DPN est positif et
I’échographie détecte une malformation, une interruption médicale de grossesse est
envisagée. La persistance de cas de toxoplasmose congénitale avec manifestations
cliniques notamment oculaires peut étre due au délai trop long entre la contamination et le
traitement maternel ainsi qu’a la qualité du passage transplacentaire des médicaments et a
leur diffusion dans les tissus feetaux. L’amélioration du diagnostic et de nouvelles
recherches de thérapeutiques notamment actives sur les kystes sont a préconiser pour

diminuer la fréquence des formes cliniques.

Le SAPL, le LES et la thyroidite de Hashimoto sont 3 maladies auto-immunes
touchant préférentiellement les femmes en age de procréer. Au cours de la grossesse, elles
exposent a des complications maternelles et feetales. La prise en charge de la thyroidite de
Hashimoto avec hypothyroidie a fait I’objet de plusieurs recommandations récentes, alors
qu’il n’existe toujours pas de recommandations internationales claires concernant la
grossesse des patientes porteuses de LES et de SAPL. Le cas des patientes porteuses d’aPL
sans remplir les critéres de classification du SAPL est encore plus problématique, étant
donné I’absence méme d’avis d’experts. Pourtant il semble que ces patientes soient
exposees aux mémes complications obstétricales que les patientes atteintes de SAPL

défini, mais peut-étre pas avec la méme prévalence.

L’absence d’harmonisation des tests de détection des aPL, la difficulté a définir les
seuils de positivité et la difficulté de former des groupes homogeénes de patientes
expliquent la difficulté de réalisation des études et donc I’absence de consensus. Pour ces
raisons la prise en charge des grossesses des patientes atteintes de LES, de SAPL et a
fortiori d’aPL hors SAPL ne peut étre qu’individuelle, ce qui souligne 1I’importance d’une
réunion de concertation pluridisciplinaire entre les différents médecins impliqués dans le

suivi de la grossesse.
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Résumé

— Résumé —

La grossesse est une ensemble des phénomenes se déroulant entre la
fécondation et l'accouchement, durant lesquelles I'embryon, puis le feetus, se
développe dans l'utérus maternel, le systtme immunitaire maternel doit étre
adapte pour empéche le rejet de foetus et aussi pour le protége en cas des

maladies.

L'adaptation dés I'immunité se fait par I'absence de I'expression de la
molécule de CMH conventionnel | et 1l de trophoblaste donc inhibition de
lymphocyte T et la présentation du molécule HLA G, permet d’empécher
I’attaque des cellules NK et épuisement actif du tryptophane et aussi

modulation de I’immunité inn¢e et adaptative.

Le vaccin est necessaire et recommandes dans la grossesse pour eviter
des infections bacterienne et virale. En cas des malades parasitaire tell que le
paludisme , toxoplasme et maladies auto immune come le lupus au cours de
grossesse provoquent des risque d'avortement , la mort foetal in utero,
'accouchement prématurés ,des malformation foetale ...etc. avec des

complication a la femme enceinte.

Finalement, le systeme immunitaire joue un role essentiel au maintien de la
grossesse et lutte contre les infections par la production des anticorps et

cytotoxicité cellulaire.

Mots clés : Grossesse, Systéme immunitaire, Vaccination, Toxoplasmose.



Abstract

— Abstract ———

Pregnancy is a set of phenomena occurring between fertilization and
birth, during which the embryo and the fetus develops in the womb, the
mother's immune system must be adapted to prevent rejection of the fetus and

also for protection in case of illness.

The adaptation of immunity is made by the absence of the expression of
conventional MHC molecule | and Il of trophoblastic cell thus inhibiting T
and the presentation of the molecule HLA-G, possible to prevent the attack of
the cells NK assets and depletion of tryptophan and also modulation of innate

and adaptive immunity.

The vaccine is necessary and recommended in pregnancy to prevent
bacterial and viral infections. In case of parasitic tell patients that malaria,
toxoplasma and autoimmune diseases come lupus during pregnancy may
cause abortion, fetal death in utero, premature birth, fetal malformation of ...

etc. with complication in pregnant women.

Eventually, the immune system plays a critical role in maintaining
pregnancy and fight against infection by producing antibodies and cellular

cytotoxicity.

Keywords: Grosses, Immune system, Vaccination, Toxoplasmosis
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