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Résumé

Diverses infections émergentes sont rapportées depuis la mise en place d’une surveillance épidémiologique accrue. Ces infections peuvent
compromettre le bon déroulement d’une grossesse, en mettant en jeu le pronostic vital maternel ou le développement de I’enfant lors d’une
transmission verticale. A travers une revue récente de la littérature, nous rapportons les conséquences de ces virus émergents les plus cités
(H5N1, Coronavirus du SRAS, Chikungunya, virus du Nil occidental) et discutons la prise en charge périnatale.

© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Abstract

Various emerging diseases have been reported in recent years as epidemiologic monitoring improves. These infections can compromise the
pregnancy, through adverse maternal outcomes, as well as the outcome for the child following transmission. We report a review of the literature
concerning the most quoted emergent virus (H5SN1, SARS Coronavirus, Chikungunya, West Nile virus), and relate the perinatal management.
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1. Introduction

Les institutions responsables de la surveillance épidémiolo-
gique, I’OMS, le CDC d’Atlanta et I'INVS en France, rappor-
tent régulierement I’émergence d’infections dont on ignore le
potentiel épidémique a venir. La mondialisation des épidémies
n’est pas un phénoméne nouveau, mais leur extension et leur
existence sont plus rapidement portées a la connaissance des
scientifiques et des médias. La notion d’infections émergentes
est hétéroclite et rassemble des pathologies infectieuses dont le
suivi et le traitement sont aujourd’hui transcontinentaux. Cette
approche fait suite aux pandémies grippales de 1918, 1957 et
1968 [1,2]. Les agents responsables de ces infections sont pour
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la plupart des virus de découverte récente. Certains d’entre eux
comme le virus H5N1, responsable de la grippe aviaire, ont
franchi la barriére d’espéce. D’autres enfin comme le virus du
Nil occidental qui bénéficie d’une surveillance accrue en Amé-
rique du Nord, ont été¢ importés en méme temps que leur vec-
teur principal, arthropodes ou moustiques. Toutes ces nouvel-
les infections virales peuvent compromettre la grossesse en
mettant en danger la mére, ou en se transmettant potentielle-
ment de la mére a I’enfant.

2. Développement

Les germes récents ayant entrainé le déces de femmes
enceintes sont des virus responsables de défaillance respiratoire
rapide : coronavirus (SARS-CoV, SARS-associated coronavi-
rus) responsable du SRAS (syndrome respiratoire aigu sévere),
et le virus H5SN1 responsable de la grippe aviaire.
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2.1. Coronavirus et syndrome respiratoire aigu sévere

Le SRAS fut décrit la premiére fois en novembre 2002, dans
le sud de la Chine, comme une pneumonie atypique [3]. En mars
2003, d’autres cas ont été rapportés non seulement en Asie mais
aussi au Canada. L’OMS constata un arrét spontané de 1’épidé-
mie en juillet 2003 avec un total de 8437 cas probables et 813
déces. Le mode de transmission est par contact direct et par voie
aérienne. L’incubation de SRAS-CoV est de deux a dix jours.
Lors de la phase réplicative virale, les patients se présentent avec
un syndrome grippal accompagné d’une forte fievre et d’une
dyspnée. Vingt pour cent d’entre eux présentent une diarrhée
qui peut étre la seule manifestation chez certains (5,8 % des
patients). Le bilan sanguin a fait état de différentes anomalies :
une cytolyse hépatique avec augmentation des ALAT, une lym-
phopénie, une coagulation intravasculaire disséminée, une éléva-
tion des LDH et des CPK. La radiographie pulmonaire res-
semble le plus souvent a celle d’une pneumopathie
communautaire. Toutefois quelques caractéristiques propres ont
été relevées : une atteinte pulmonaire périphérique, et des bases,
avec une extension bilatérale progressive. Ces lésions sont spon-
tanément résolutives ou par I’adjonction d’un traitement. Toute-
fois, prés de 20 % des patients présentent un syndrome de
détresse respiratoire aigu (SDRA). Moins d’une quinzaine de
cas de femmes enceintes touchées par la maladie a été rapportée
dans la littérature. Sur les 12 cas survenus & Hong Kong, il y a
eu 25 % de létalité maternelle, six grossesses interrompues sur
les sept atteintes au premier trimestre (quatre sur sept fausses
couches, deux sur sept interruptions médicales de grossesse),
trois césariennes pour sauvetage feetal, a 26-32 semaines
d’aménorrhée (SA), sur les cing patientes atteintes lors d’un
terme plus avancé. Sur les cinq nouveau-nés vivants de meres
contaminées, il n’y a pas eu d’infection par le coronavirus
retrouvée sur les différents prélévements. Pour les deux cas
décrits aux FEtats-Unis et au Canada, les enfants ne semblaient
pas infectés cliniquement. Le pronostic semble donc lié¢ a la
rapidité de la prise en charge maternelle, une équipe de Toronto
rapportant un schéma de prise en charge avec une attention par-
ticuliére pour la protection du personnel soignant, basée sur les
précautions d’hygiéne en particulier respiratoires (masques), et
I’isolement des soignés [4].

Le traitement de I’infection par le SRAS porte sur la phase
de réplication virale et sur la réaction immunitaire de 1’orga-
nisme. Les traitements évalués sont multiples, mais tous ne
sont pas recommandés chez la femme enceinte et certains
n’ont qu’une efficacité rapportée in vitro : analogue nucléosi-
dique (ribavirine) [5], inhibiteur de protéase (lopinavir/r) [6],
interféron o, corticoides, anticorps monoclonaux humains,
gamma globulines intraveineuses etc. Mais le traitement réel-
lement efficace évitant une détérioration respiratoire mortelle
reste a déterminer [7].

2.2. Virus H5N1 et grippe aviaire

Un autre virus, H5N1, responsable de la grippe aviaire
peut étre la source d’une défaillance respiratoire chez la mére

[8]. Ce virus, de la famille des influenzae, est devenu endé-
mique chez les animaux en moins de dix ans en Asie du Sud-
Est [9]. La 1étalité importante des premiéres séries (273 conta-
minations humaines 167 déces au 16 février 2007, source
OMS), I’émergence potentielle d’une souche recombinée plus
virulente, 1’absence de vaccin, la dissémination par les
oiseaux migrateurs font craindre une expansion rapide et
désastreuse de l’infection [2]. La pandémie est considérée
actuellement en phase 3 par I’OMS c’est-a-dire sans transmis-
sion interhumaine évidente. Un cas d’infection chez une
femme enceinte a été récemment rapporté avec issue fatale,
sans plus de précision [10]. Il semble difficile de définir
I’influence de la grossesse sur 1’évolution de la maladie.
Néanmoins, les études de suivi des patientes enceintes lors
des épidémies de grippe, mettent en évidence un nombre
croissant d’hospitalisations en fonction du terme, d’autant
plus si elles ont un antécédent d’asthme [11]. Les pandémies
de 1918 et 1957 ont été fatales chez la moitié des patientes
contractant la grippe et qui s’étaient compliquées d’une pneu-
monie [12].

2.3. Virus du Nil occidental

Les deux virus précédemment décrits mettent en jeu le pro-
nostic vital maternel. Il existe des infections émergentes pouvant
étre paucisymptomatiques pour la mére, mais avec un risque de
transmission a ’enfant. Ainsi, identifié en 1937 dans la partie
occidentale du Nil en Ouganda, le virus du Nil occidental
(VNO) a été régulierement répertorié en Amérique du Nord, au
Québec. C’est un flavivirus dont le réservoir comporte diverses
espéces d’oiseaux, et le vecteur, un moustique (culex). Plus de
15 000 cas ont été rapportés en Amérique du Nord depuis 1999.
En France, il a été décrit pour la premicre fois dans les années
1960. Actuellement sept cas ont été relevés en Camargue en
2003. La durée d’incubation est de 2 a 15 jours. Les symptomes
sont le plus souvent un rash, des céphalées fébriles et chez 1 %
des patients, ils se compliquent d’une paralysie flasque aigué,
voire d’une méningoencéphalite. La 1étalité est estimée a 2 %
des infections. Le cas d’une femme enceinte présentant une
paraplégie au second trimestre a été rapporté avec une probable
transmission a I’enfant [13]. Le nouveau-né présentait une cho-
riorétinite bilatérale et des plages nécrotiques cérébrales. La pré-
sence d’IgM chez I’enfant, I’absence d’autre étiologie évidente
en faveur de ses anomalies cliniques évoquent une probable
transmission intra-utérine. Un cas de transmission au cours de
I’allaitement est aussi évoqué chez une meére ayant été transfusée
en post-partum [14].

2.4. Chikungunya

L’ile de la Réunion a été victime a partir de mars 2005
d’une épidémie de Chikungunya [15]. Cette maladie, a décla-
ration obligatoire en France (hors Réunion et Mayotte), est
due a un arbovirus et comporte des céphalées fébriles, des
arthralgies prédominantes aux extrémités des membres, des
cedémes, et d’éruptions maculopapuleuses. Robillard et al.
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rapportent, de mars 2005 a janvier 2006, 84 femmes enceintes
touchées par la maladie [16]. Dix enfants, soit 11,9 % des
grossesses rapportées, ont nécessité une prise en charge pédia-
trique en réanimation ou en néonatologie, quatre d’entre eux
pour encéphalite et trois pour coagulation intravasculaire dis-
séminée. Aucun des enfants n’est mort, mais 1’un d’entre eux
a eu une thrombopénie sévere compliquée d’hémorragies
digestive et cérébrale. Au total sur 151 patientes infectées
pendant la grossesse, 118 femmes ont accouché en dehors
de la période virémique et aucun nouveau-né n’a présenté
d’infection [17]. Au cours de la période de virémie, 33 fem-
mes ont accouché et 16 nouveau-nés (48,5 %) ont présenté un
Chikungunya néonatal. Cette étude de cohorte rétrospective
reléve deux moments importants au cours de la grossesse :
avant 22 SA, la contamination fcetale est rare mais grave, et
a terme, une contamination en prepartum immédiat par voie
placentaire. Lenglet et al. émettent ’hypothése d’une induc-
tion du travail par I’infection via la mise en ceuvre de méca-
nismes immunitaires restant a détailler.

3. Discussion

La nécessité d’une prise en charge rapide des patientes
enceintes atteintes d’infections nouvellement décrites souléve
plusieurs interrogations.

Le probléme du diagnostic se présente en premier lieu. La
majorité de ces infections apparaissent dans un tableau de
syndrome grippal, non spécifique. Les céphalées doivent in-
quiéter et rechercher par I’interrogatoire de la patiente ou de
son entourage un voyage dans une région d’épidémie, le
contact avec des animaux. L’examen clinique s’attache a
retrouver une piqlre ou une morsure d’insecte, une €ruption
cutanée. Les examens complémentaires dépassent le cadre de
la routine et nécessitent une collaboration entre infectiologues
et laboratoires de référence de microbiologie.

Les choix thérapeutiques sont difficiles, faute de recul sur
I’efficacité et la toxicité des médicaments, tant pour la meére
que pour I’enfant. Les infections respiratoires nécessitent
I’isolement en chambre seule, et si possible a proximité d’une
unité de soins intensifs. Certains médicaments, comme la
ribavirine, sont toxiques et tératogénes sur le modele animal
[5]. 11 a été néanmoins administré chez des femmes enceintes
lors de I’épidémie de SRAS a Hong Kong. S’il n’y a pas été
noté de complication feetale chez les patientes le recevant en
fin de grossesse, Jamieson s’interroge sur son implication
dans le fort pourcentage de fausses couches spontanées [18].
Dans le cadre du SRAS, les traitements antirétroviraux récents
du VIH (inhibiteurs de protéase et de fusion) ont été évalués,
en I’absence d’alternative thérapeutique et par similitude entre
certaines protéines de SARS—CoV et du VIH. Actuellement
aucun traitement du VIH n’a fait la preuve de son efficacité
sur le SARS-CoV, mais quelques résultats précliniques sem-
blent encourageants pour le lopinavir/ritonavir et I’enfuvirtide
au stade précoce de la maladie [6]. Ces traitements font 1’objet
d’études in vitro et ex vivo placentaires et les observations
cliniques n’ont pas mis en évidence de malformations feetales

[19]. L’oseltamivir (Tamiflu®) est actuellement le médica-
ment le plus évoqué dans le traitement de la grippe aviaire
[20]. 11 est classé dans la catégorie C par la FDA, les études
chez I’animal, avec toutes les insuffisances qu’elles compor-
tent, ayant montré pour des concentrations trés supérieures a
celles employées chez ’homme de 1égéres anomalies osseuses
[21].

Quelle que soit ’infection, toutes les observations relévent
la difficulté de définir les indications, maternelles voire feeta-
les, d’arréter la grossesse par césarienne ou déclenchement
artificiel du travail.

Il n’existe pas de données détaillées sur la surveillance
feetale et le diagnostic de transmission in utero. Lenglet et
ses collaborateurs évoquent une transmission en perpartum
juste avant la naissance devant un plus grand nombre de césa-
riennes pour souffrance feetale aigué et une recherche placen-
taire positive du virus Chikungunya. Touret rapporte trois cas
de fausses couches spontanées sans pouvoir affirmer la res-
ponsabilité¢ de ce virus [22]. Le diagnostic d’infection feetale
n’est le plus souvent fait qu’a la naissance et sur un faisceau
d’arguments (prélévements au sang du cordon, examen pla-
centaire), en 1’absence d’autre cause. L’atteinte virale céré-
brale in utero est pourtant évoquée depuis une trentaine
d’années et certains de ces germes émergents, comme le
VNO et le Chikungunya, ont un tropisme particulier pour le
systéme nerveux central [23]. Les moyens de surveillance mis
en place, telles I’échographie ou I’'IRM feetale, ne sont prati-
quement pas rapportés dans les différentes observations. Leur
place et leur intervalle de réalisation dans le diagnostic préna-
tal restent donc a étre déterminés.

4. Conclusion

L’émergence de nouvelles infections demandent tout parti-
culiérement aux gynécologues—obstétriciens de s’informer
réguliérement sur leurs risques potentiels maternofeetaux,
mais aussi sur les traitements et leurs conséquences sur le
développement de I’enfant. C’est important, non seulement
pour apporter un diagnostic et un traitement rapides aux cas
avérés d’infection, mais aussi pour informer les patientes sur
les risques et leur prévention [18,24,25]. 1l parait tout aussi
indispensable de poursuivre 1’évaluation la plus compléte pos-
sible des médicaments envisagés contre ces germes au cours
de la grossesse et de leur passage transplacentaire afin de
s’assurer de leur innocuité chez 1’enfant [26].
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