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INTRODUCTION

La grossesse est un moment unique dans la vie d'une femme. C’est une
période de grand bonheur mais aussi de doutes et dinquiétudes. C’est
pourquoi, les futures mamans se posent beaucoup de questions. Le
pharmacien d’officine est un acteur de proximité incontournable. De ce fait, il
est amené régulierement a répondre et conseiller les jeunes femmes en age de
procréer et les futures meéres. Outre les bouleversements hormonaux et
émotionnels, la grossesse est synonyme de fragilité immunitaire. Ainsi, les
infections materno-feetales ne sont pas rares et peuvent parfois avoir des
conséquences graves. Les conduites thérapeutiques et le diagnostic sont
souvent délicats. Le pharmacien d’officine se doit donc de mettre régulierement
a jour ses connaissances afin de rassurer, conseiller et orienter au mieux les

patientes.

Au cours de la grossesse, différents virus, bactéries et parasites peuvent étre
transmis de la femme enceinte a son foetus. Les conséquences sont trés
variables : avortements spontanés, malformations congénitales, atteintes du
nouveau-né, atteintes plus tardives de I'enfant. Heureusement, dans la plupart
des cas, il n'y aura pas de conséquence pour le bébé. Le risque de
transmission et les atteintes foetales dépendent d’'une part du type de micro-

organisme et d’autre part du terme de la grossesse.

Ce travail s’est focalisé sur les micro-organismes pouvant étre transmis au
cours de la grossesse. Ainsi, cinq pathogénes sont étudiés ici : Toxoplasma
gondii, le cytomégalovirus (CMV), le parvovirus B19, la rubéole et Listeria
monocytogenes. Ces cing pathogénes sont responsables d’une primo-infection
maternelle qui passe souvent inapercue mais dont les conséquences peuvent
étre graves pour le foetus. Certains sont parfois totalement inconnus des
femmes voire des professionnels de santé; c’est le cas notamment du
parvovirus B19. Or, pour la majorité d’entre eux, des gestes simples de
prévention permettent d’éviter I'infection et de protéger efficacement le bébé

(mesures d’hygiéne, vaccins, ...).
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Les micro-organismes transmis majoritairement en fin de grossesse ou lors de
'accouchement (virus varicelle-zona (VZV), virus herpes simplex, virus de
I'népatite B (VHB) ou C (VHC), virus de 'immunodéficience humaine (VIH) et

streptocoque de type B) ne sont volontairement pas traités ici.

Cet ouvrage a donc pour but de faire un bilan sur cinq pathogenes pour
lesquels les professionnels de santé peuvent conseiller et pour lesquels la
maman a, dans une certaine mesure, des moyens de prévention. L’objectif est
donc ftriple : renforcer les connaissances des futures mamans, en développer
de nouvelles mais aussi rassurer voire dédramatiser certaines situations.
Parallelement, ce travail pourrait permettre aux pharmaciens dofficine
d’approfondir leurs connaissances sur ce domaine et d’étre d’autant plus
performants pour conseiller et accompagner leurs patientes. Les idées clés en
terme de clinique et de prévention ont été retranscrites sous forme de fiches
distribuables en officine aux futures mamans afin de les alerter, de les

conseiller et de les aider a mieux prévenir ces infections.
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PREAMBULE :

Le suivi classique d’une grossesse
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1) En quoi consiste le suivi d’'une grossesse ?

A la fin du premier trimestre de grossesse et avant 14 semaines d’aménorrhée
(SA), la déclaration de grossesse doit étre réalisée auprés d’'un médecin ou
d’'une sage femme. Au cours de cette consultation, un dépistage obligatoire de
la rubéole, de la toxoplasmose et de la syphilis est prescrit. Pour la
toxoplasmose et la rubéole, d’autres sérologies pourront étre effectuées au
cours de la grossesse. Le dépistage du VIH et du VHC est obligatoirement
proposé par le corps médical mais n’est pas obligatoire pour la patiente. Au
geme

cours du mois de grossesse, un dépistage obligatoire de I'hépatite B

(AgHBs) est réalisé. Au 8°™ mois de grossesse, le dépistage du streptocoque
B peut étre fait. Il est fortement recommandé mais non obligatoire. Certains
dépistages peuvent étre effectués en plus, tels que celui de I'herpés vaginal,
des infections vaginales ou urinaires asymptomatiques. Il y a alors souvent des

signes cliniques évocateurs (1) (2).

L’examen prénatal comporte un bilan clinique et biologique de la maman ainsi
que du feetus. Les visites prénatales sont au nombre de sept et s’effectuent
mensuellement & partir du 3°™ mois de grossesse. Elles sont obligatoires et
permettent notamment de mesurer la prise de poids et la tension artérielle de la
maman mais permettent également de surveiller l'utérus, le col et les
battements cardiaques du bébé. Ces visites vont permettre en outre, de vérifier
'absence de diabéte gestationnel ou de dysfonctionnements rénaux maternels.
Selon les situations, d’autres examens peuvent étre pratiqués (recherche

d’anticorps irréguliers, numération de la formule sanguine (NFS), trisomie 21,

L) (1) ()

Au cours de la grossesse, trois échographies sont obligatoires. La premiére est
réalisée entre la 10 et la 12°™® SA. Cette échographie va permettre de préciser
la date de conception de [I'embryon, vérifier sa bonne évolution et
éventuellement détecter des anomalies. La seconde échographie est dite
« morphologique ». Elle a lieu entre la 20°™ et 22°™ SA et a pour but de

vérifier le bon développement morphologique du feetus ainsi que le bon
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fonctionnement de ses organes. Enfin, la troisieme échographie, appelée aussi
échographie de croissance, s'effectue entre la 30°™ et 32°™® SA. Cette derniére
échographie va permettre de visualiser la position du feetus, du placenta et du
cordon pour 'accouchement (1) (2) (Fig. 1) (Fig. 2) (Fig. 3) (Fig. 4).

Fig. 1. Exemple d’échographie de croissance (2)
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" Mois Démarches administratives Conseils

Date des demiéres régles
1 Début de la grossesse

2.3 1™ Consultation prénatale’ Dédarez ko grossesse. Rensaignazvous sur:
Informez votre employeur : non cbligaloire - ka préparation 4 la naissance et le
mais utle. projet de naissance (voir poge 7);
— les professionnels de santé et/ou le
réseau qui vont vous suivre;
~ vofre matemié (inscription et fonction-
nement);

- éventuellement, le mode de garde de
I'enfant

Informez éventuellement voire médecin du
travail.
1™ Echographie (auou de 12 semaines Respactez cetie date.
d'oméncrhée)

rénatal (individuel ou en (Voir page 3).

2 Consultation prénatale Réfléchissez au choix de l'alimentation du
babé (voir fiche 1).

Au besoin, renseignezvous auprés de votre
mutuelle sur les conditions de remboursement
de volre séjour en matemilé.

3 Consultation prénatale Respectez cetie date.
2¢ Echogrophie loutowr de 22 samaines
d'améncrhée)
4° Consulfation prénatale Si vous n'éles pas mariée, le pére peut
reconnaitre l'enfant avant ka naissonce
(voir page 21).
5¢ Consultation prénatale Vous bénéficiez peutétre de la prime
& ko naissance [voir fiche 5).

&* Consultation prénatale Vous bénéficiez du congé prénatal Commencez & &éparec volre séjour
3¢ Echographie (oou de 32 semaines (voir fiche 4: « Droit des salariés : en matemité et les modalités de vore

Joménorhée) congés matemié »). occouchement.
' Oxganisation du congé patemité.

7¢ Consultation prénatale Rense sur les documents & pré-
senter, les modalités du séjour, le pessonnel
présent en solle d'occouchement, elc.

Accouchement et séjour Daclaration de naissance & faire Informezvous et discutez avec |'équipe

a la maternité dons les 3 jours. des sujets sulvons : modaliiés de suvellance
et de soffie, dépistages néonataux, mise
en route de l'cliaitement ou d'un autre
mode d'alimeniation de I'enfont, méthode
convraceptive. ..

1* examen médical de I'enfant Caertificat médical de I'enfont cbligatoire. | Certficat médicdl da 'anfont &obli en matemiss
' por le padiatre ou par volre médecin iraikont.

Consultation postnatale 10 séonces de rééducation périnéale Reprécisez voire méthode contraceptive.
fenve & et 8 semaines aprés la naissance)  [voir glossaire) remboursées par ko

Sécurité sociale pauvent étre utiles.

Pansez & vérffier los dates de fin de

congé posinaial

Fig. 2. Etapes clés de la grossesse tiré du carnet de santé maternité (3)
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Date

Neuf mois de grossesse bien suivie, c’est au minimum:

=» Sept consultations prénatales

Médecin ou sage-femme

Lieu

N W N -

Date

Médecin

Date

Médecin ou sage-femme

=» Trois échographies

Lieu

Autour de 12 samaines d'aménonhie

Autour de 22 samaines d'aménahie

Autour de 32 samaines d'aménarhée

\

S

=» Préparation a la naissance : un entretien et sept autres séances

Entretien seance
séance séance
séance séance
\ séance séance J
Date Médecin ou wge-f;mme Lieu

Fig. 3. Calendrier de la grossesse tiré du carnet de santé maternité (3)

I
* Recherche d'Agglutinines Iméguliéres (RA) :
~dmmDnM%shhn%g (RAI)

- si Rhésus D positi - aux fommes avec un passé Fansfusiomal

 RAl, 4 I'exclusion de Ac dirigés contre les Ag A et B

* Sérologie toxoplasmose

(©)]

©) ©)]

* Sérologie rubéole

®

» Sérologie syphiis

* Glycosurie et protéinurie

* Recherche de I'Ag HBs

© Hémogramme

4 proposer systématiquement

<108A

<158A

4 mois 5 mois

6 mois

7¢ mois

& mois 9 mois

 Sérologie VIH 1 et 2

 Prélevement vaginal avec recherche
de streptocoque B (entre 35 et 38 SA)

o Frottis cenvical (@

4 proposer systématiquement

2= frimestre

 Dépistage des anomalies chromosomiques foetales

®

4 proposer éventuellement
en fonction de la situation clinique

*ECBU ®

* Dépistage d'une anémie (hémogramme)
en cas de facteurs de risques

<158A

4 mois 5° mois

6 mois

7¢ mois

& mois 9 mois

Fig. 4. Examens biologiques lors de la grossesse (4)
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2) Le diagnostic anténatal (DAN)

Qu’est ce que le DAN ?

Le diagnostic anténatal sert a détecter chez 'embryon ou le foetus, in utero, des
maladies particuliérement graves d’origine génétique, infectieuse ou autre. Ces
maladies peuvent, dans certains cas, étre traitées in utero. Dans d’autres cas,
de par leur gravité ou leur caractére incurable, I'équipe pluridisciplinaire de
diagnostic prénatal peut étre amenée a délivrer une attestation de gravité qui
rend licite une interruption médicale de grossesse (IMG). La décision de

poursuivre ou non la grossesse est prise ensuite par le couple.
Pourquoi pratique-t-on un DAN ?

Le DAN ne fait pas partie des examens effectués de fagon systématique. Il peut
étre proposé notamment suite a des signes d’appel échographique. Il permettra
alors de trouver d’ou viennent les anomalies. Il peut également étre proposé en
cas de situations a risque (dge maternel avanceé, anomalies chromosomiques,

maladies métaboliques héréditaires ou anomalies du tube neural).
Les outils du DAN

Le diagnostic anténatal d’'une maladie génétique, chromosomique ou
infectieuse repose sur I'analyse d’un matériel biologique foetal. Ce matériel est
obtenu par différentes méthodes invasives ou non invasives. Plusieurs types de
prélevements peuvent étre effectués : c’est la nature du diagnostic et des

analyses a mettre en ceuvre qui orientera vers telle ou telle méthode.

Pour les méthodes invasives, il existe toujours un risque de perte feetale. Ce
risque varie selon la technique utilisée.
- L'amniocentése (a partir de la 14°™ SA) est une technique qui consiste

a introduire une aiguille fine, sous échoguidage, a travers les parois
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abdominales et utérines maternelles afin de prélever un peu de liquide
amniotique (LA). Le liquide amniotique est un liquide biologique dans lequel
baigne le foetus. Il est composé majoritairement d’eau, de cellules foetales et de
'urine du bébé. L’'amniocentése expose a un risque de fausse couche compris
entre 0,5 et 1% (5).

- La choriocentése ou placentocentése ou biopsie de villosités choriales
(entre la 11°™ et la 13°™ SA) permet de prélever un échantillon de
trophoblastes par voie transvaginale ou par voie transabdominale. C’est un
prélevement qui permet un diagnostic précoce. Le risque de fausse-couche est
légerement plus élevé que celui de I'amniocentése, de I'ordre de 1,5% a 2% (5).

- La cordocentése (a partir de la 18°™ SA) est une technique échoguidée
qui consiste a prélever du sang feetal par ponction directe du cordon ombilical.
Cette voie d'accés permet une analyse a court terme lorsqu'il y a urgence de
préciser un diagnostic (résultats non concluants des premiéres analyses,
menace d'accouchement, déficit immunitaire grave, ...). |l permet également
d’étudier des données non accessibles autrement, par exemple une anémie
foetale. Cette technique doit étre utilisée en derniére intention. Le risque de

fausses couche est estimé a 1,3% (5) (6).

Il existe d’autres prélevements dits non invasifs. Ces prélévements, effectués
chez la mére, permettent de réaliser un diagnostic chez le fcetus.

- Les marqueurs sériques sont des protéines normales en circulation
chez la mére et qui permettent de fagcon assez précoce de dépister une
anomalie chez le foetus.

- Le prélevement de sang maternel permet d’analyser les fragments
d’ADN du placenta feetal contenus en petite quantité dans le sang maternel. Ce

prélévement permet 'identification du sexe et du rhésus du foetus (7) (8).

Différents moyens d’études pourront étre utilisés sur ces prélevements.

- La cytogénétique prénatale permet de déterminer un caryotype feetal.
L’hybridation in situ en fluorescence (FISH) est 'une des techniques utilisées.

- La biologie moléculaire prénatale permet de diagnostiquer une maladie
génétique. Différentes techniques peuvent étre utilisées comme la réaction en

chaine par polymérase (PCR), le Southern ou le Northern blot, ...
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- Enfin, la biochimie prénatale permet de diagnostiquer une maladie
génétique et déterminer un statut immunitaire. L’'une des techniques utilisées
est 'ELISA, pour dosage d'immunoabsorption par enzyme liée. Cette technique
permet de détecter sur un préleévement sanguin (sérologie) soit des anticorps
soit des antigénes. Ainsi, le biologiste peut déterminer si un contact avec le

pathogéne a déja eu lieu ou si l'infection est en cours (7) (9) (10).

L’échographie, qui est une technique faisant appel aux ultrasons, est également
'un des outils utilisés. Cependant, il s’agit dans ce cas, d’échographie de
« diagnostic » ou de « seconde intention » réalisée lorsqu’il existe un risque.
Ces échographies sont donc a différencier des échographies de suivi de

grossesse dites échographies de « dépistage » (8).

DAN et bioéthique

Depuis plusieurs années, les méthodes de diagnostic prénatal se sont
améliorées. Malgré cela, tout diagnostic anténatal comporte des risques a la
fois pour la mére et pour I'enfant. Ainsi, le DAN est encadré par une loi de
bioéthique datant de Juillet 2011 (Annexe 1) (11).
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I) Le cytomégalovirus

1) Généralités

Le CMV appartient a la famille Herpesviridae qui comprend également le virus
Herpes simplex, le virus Epstein-Barr, le virus varicelle-zona et d’autres virus
découverts plus récemment comme les virus herpes 6, 7 et 8. Le CMV s’appelle
également Human Herpes Virus 5 (HHV-5) (12). C’est un virus enveloppé a
ADN double brin, fragile en milieu extérieur (Fig. 5). Son pouvoir infectant est
donc vite annulé sur support inerte. De plus, il est détruit par ébullition, par I'eau
de Javel diluée, les agents chimiques de désinfection usuelle ainsi que le

savon.

Fig. 5. Cytomégalovirus humain souche AD169,
section ultra-mince de fibroblastes humains primaires (12)

2) Physiopathologie

Le réservoir du CMV est strictement humain. La transmission se fait par contact
étroit : voie respiratoire (salive ou autres sécrétions oro-pharyngées), voie
sanguine (transfusion), contact sexuel (sécrétions génitales) ou passage
transplacentaire. Il faut 10° (ou plus) particules par millilitre de fluide pour étre
infecté d’ou la nécessité d’un contact direct, étroit et répété (13). On retrouve ce
virus également au niveau d’autres sécrétions telles que le lait, le liquide

lacrymal et les urines (14).
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La période de contagiosité varie de plusieurs jours a plusieurs semaines chez
'adulte immunocompétent et peut atteindre plusieurs mois chez les enfants et
les personnes immunodéprimées. De plus, aprés une infection néonatale, un
enfant peut excréter le virus pendant plusieurs mois voire plusieurs années, en
moyenne 18 mois (14).

L’incubation dure environ 30 jours (15). Une fois dans I'organisme, le CMV va
se répliquer dans le sang : c’est la phase de virémie. C’est au cours de cette
virémie que se fera la dissémination aux organes cibles du virus que sont les
monocytes, les macrophages, les leucocytes, les cellules endothéliales, les
cellules musculaires lisses ainsi que les cellules glandulaires (16) (17). Comme
pour tous les virus de cette famille, la primo-infection sera suivie d’une latence
a vie au niveau des différentes cellules cibles, ponctuée de nombreuses
réactivations le plus souvent asymptomatiques (Fig. 6).

Lors de la contamination du foetus, la dissémination du virus se fait par voie
hématogene. L’infection est d’abord placentaire puis éventuellement transmise
a ce dernier par I'intermédiaire du placenta infecté.

Il n'y a pas de corrélation entre la charge virale maternelle et la transmission au
foetus comme il n'y a pas non plus de souches de CMV traversant plus
facilement la barriére transplacentaire (14).

Enfin, I'infection a CMV survient tout au long de I'année sans rythme saisonnier.

Primo infection

Transfusion
Allogreffe Dissémination aux

Transmission aéro-pharyngée |::> Viremie |:> organes cibles

sexuelle

mere-enfant @

Sang, greffe

Réinfection < |

Excrétion virale :
Larmes, salive, urines,
sperme,
sécrétions cervicales

Immunodépression cellulaire 51

Réactivation < | Latence
Fig. 6. Mécanisme d’infection du CMV (18) 33
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3) Clinique

3.1) Chez le sujet immunodéprimé

Chez les sujets immunodéprimés tels que les sujets greffés ou séropositifs pour
le VIH, les conséquences d’'une infection a CMV sont plus graves que chez le
sujet immunocompétent. En effet, il existe des risques de rejet de greffe,
d’atteintes du systéme nerveux central (SNC), de pneumopathies, de rétinites

et d’infections du tractus gastro-intestinal (14).

3.2) Chez le sujet immunocompétent dont la femme enceinte

L’infecton a CMV est majoritairement infra-clinique chez les sujets
immunocompétents ou se limite a un syndrome mononucléasique : fiévre
isolée, asthénie, arthralgies, céphalées, myalgies, pharyngite, amaigrissement,
plus rarement thrombopénie et cytolyse hépatique modérée (15).

La clinique de la primo-infection a CMV au cours de la grossesse est également
souvent asymptomatique chez la meére. Quand la symptomatologie est
présente, elle est généralement peu spécifique et n'est, de fait, peu ou pas
alarmante. De méme, les signes biologiques sont aspécifiques. On peut noter
une lymphocytose supérieure ou égale a 40 %, une augmentation modérée des
transaminases (ASAT ou ALAT ou les deux, supérieure a 40 UI/L) et une

thrombopénie (16).

3.3) Chez le feetus et I’enfant

La gravité d’'une infection par le CMV chez le foetus dépend du type d’infection
a savoir primo-infection, réinfection ou réactivation, de la date de la grossesse
et des organes touchés. L’infection est ainsi trés délétére lors d’une primo-
infection de la mére, lorsque l'infection intervient avant 20 SA et lorsque le SNC
du feetus est touché. En outre, le risque de transmission au fcetus est de plus
en plus important avec 'avancée de la grossesse (Fig. 7). En effet, selon les

études, le risque varie entre 36% et 45% au cours du premier trimestre, est
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estimé a 45% pour le second trimestre et 80% pour le dernier trimestre (12).
Enfin, on estime que 30% a 45% des transmissions se font en péri-
conceptionnel soit deux a huit semaines avant la fécondation, le virus pouvant

rester latent dans le sang plusieurs semaines (12).

FREQUENCE DE TRANSMISSION AU FOETUS

SEVERITE DES ATTEINTES DU FOETUS

—

Début de grossesse Fin de grossesse

Fig. 7. Variation du risque de transmission du CMV et de la sévérité des
atteintes du foetus selon le stade de grossesse (12)

Lors d'une primo-infection en début de grossesse, le plus gros risque
correspond au développement d’'une maladie des inclusions cytomégaliques
(MIC) qui survient chez seulement 10% des enfants présentant alors un tableau
clinique évocateur. Cette MIC correspond a la multiplication du virus dans les
organes vitaux du feetus. Il y a des atteintes du SNC, des images
caractéristiques de calcifications intracraniennes et des anomalies de
myélinisation. A la naissance, on constate chez I'enfant, une hypotrophie, une
hypotonie, une microcéphalie, une hépatosplénomégalie provoquant souvent
des ictéres, des troubles du rythme respiratoire ainsi que des troubles de
'hémostase visibles notamment par I'apparition de pétéchies et de purpura.
Environ 10 a 20% des nourrissons décéderont en quelques semaines et 80 a
90% d’entre eux présenteront des séquelles neurosensorielles accompagnées
de retards psychomoteurs importants (12) (16).

Dans 90% des cas, la primo-infection a CMV est asymptomatique ou se
manifeste par un retard de croissance intra-utérin. Cinq a 10% de ces enfants

présentent, a la naissance ou lors des premiéres années de vie, des séquelles
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neurologiques sous forme de surdité plus ou moins grave. Le suivi clinique de
ces enfants est alors indispensable (12).

Lors d'une contamination au dernier trimestre de grossesse, l'enfant
présentera, selon les cas, une microencéphalie, des déficits de I'audition et des

atteintes neurologiques.

Entre 1% et 2 % des femmes séropositives développent une nouvelle infection
a CMV lors de leur grossesse soit sous forme de réactivation (méme souche de
CMV) soit sous forme de réinfection (autre souche de CMV) (18). Malgré la
protection apportée par la primo-infection, la transmission au foetus et le
développement d’anomalies chez ce dernier sont possibles. Ces cas sont plus
rares (0,2% de séroconversion chez les feetus), plus difficiles a diagnostiquer et
les conséquences chez le feetus sont moins documentées mais classiquement

moins sévéres (pas de séquelles neurologiques) (12).

Enfin, il est important de souligner qu’il existe un risque de contamination post-
natale. Ainsi, 12 a 15% des enfants séronégatifs a la naissance deviennent
séropositifs au CMV a un mois de vie (12). En effet, le risque de transmission
est maximal de par le contact rapproché avec les sécrétions de la meére
(sécrétions vaginales lors de I'accouchement, salives, lait, ...). Dans ce cas, |l

n’y a pas de conséquence pour I'enfant sauf en cas de prématurité (12) (Fig. 8).
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4) Diagnostic

Le diagnostic d’'une infection maternelle a CMV est sérologique. Celui-ci est
souvent rétrospectif. En effet, les signes cliniques chez la femme enceinte sont
peu spécifiques et I'on repére généralement une infection a CMV lors des
échographies de routine effectuées au cours de la grossesse montrant des
anomalies chez le feetus.

Au cours d’'une primo-infection, la sérologie révele fréquemment la présence
d'immunoglobulines de type M (IgM). Si des immunoglobulines de type G (IgG)
sont présentes, cela signifie que la maman a déja rencontré le CMV (12).
L’interprétation des sérologies se fait selon I'algorithme de la figure 9. La
séroconversion maternelle est datée par la suite a I'aide de l'avidité des 1gG
maternelles (16) (Fig. 10).

Sérologie CMV

IgM+ IgM- IgM+
Absence Risque de primo-infection l

d'immunité récen'te: a confir‘mef Patiente immunisée; Mesure de I'avidité des IgG
Da'f“| examen d'un  aheence de marqueur
2™ prélévement de primo-infection l

10 jours plus tard récente l l

l Avidité élevée Avidité faible
[ 1 Primo-infection Primo-infection

IgM- IigM+ > 3 mois < 3 mois

Fausse réaction Primo-infection récente;
positive en IgM a confirmer par
la mesure de I'avidité des IgG

Fig. 9. Algorithme d’interprétation d’une sérologie a CMV (14)
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Fig. 10. Cinétique des anticorps anti-CMV (IgG et IgM) et avidité des I1gG (12)

Dans un second temps, si la preuve d’une infection chez la mére est faite par la
sérologie, une ponction de LA sera effectuée. Ce prélévement ne sera effectué
que si la virémie maternelle est négative afin de ne pas contaminer de fagon
iatrogéne le feetus. La fin de la virémie est établie par PCR sur le sang maternel
(12). Sur cette ponction de LA, un DAN sera effectué par PCR ainsi que par
culture (12). Si ce DAN est positif et si des malformations sont détectées a
I'échographie, une IMG pourra étre proposée (16).

Chez le nouveau-né, le diagnostic d’'une infection congénitale a CMV peut se
faire par détection du virus ou de 'ADN viral par culture ou PCR dans les urines
prélevées dans les 3 premiers jours de vie (12).

Le diagnostic rétrospectif d’une infection congénitale a CMV est possible si
'enfant présente une surdité ou des signes neurologiques évocateurs. Celui-ci

pourra alors étre fait sur le sang des cartes de Guthrie (12).
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5) Epidémiologie

5.1) Séroprévalence

Tout comme dans la population générale, environ 50% des femmes enceintes
sont immunisées dans les pays industrialisés (12). Cette séroprévalence varie
selon les pays (gradient nord-sud), le statut socio-économique, la profession (a
risque : infirmiéres, puéricultrices, institutrices, éducateurs et médecins), la
parité (un autre enfant en bas age est un risque de contamination de la mére),
'age (contamination par contact sexuel chez les jeunes femmes) (19) et
I'origine ethnique des femmes. En effet, les femmes vivant dans des conditions
socio-économiques défavorables ou travaillant en collectivité notamment au
contact d’enfants sont plus a méme de développer une infection a CMV. Il en
est de méme avec les femmes ayant un enfant en bas &ge (moins de 3 ans
surtout) et d’autant plus si celui-ci est déja en créche ou a I'école (12) (15) (20)
(21).

L’infection a CMV est la plus fréquente des infections transmises au cours de la
grossesse dans les pays industrialisés, en tenant compte de la toxoplasmose.
C’est la principale cause d’infection neurosensorielle suite a une infection
congénitale en Europe. Elle est responsable de prés d’un tiers de 'ensemble
des surdités de I'enfant (16). En France, on estime qu’annuellement, entre 1%

et 4% des nouveau-nés acquiérent une infection a CMV in utero (9) (12).

5.2) Données de I’Agence de Biomédecine

Chaque année, les activités de diagnostic prénatal sont suivies par 'Agence de
Biomédecine qui publie un rapport sur les données de 'année précédente. Ce
rapport se concentre essentiellement sur les activités des centres spécialisés
en diagnostic prénatal. Le dernier rapport de 'Agence de Biomédecine en date
est celui de 2011 portant sur 'année 2010. Cependant, comme tous les centres
n’y participent pas ou n’y participent que partiellement, les données ne sont pas
complétes. Néanmoins, elles peuvent étre extrapolées a la France dans sa

globalité.
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Dans ce rapport, sur le nombre de feetus étudiés, environ 4% seulement étaient
atteints (3,11% en 2008, 3,92% en 2009 et 3,9% en 2010) (Tableau 1). Ainsi, il
est nécessaire de, certes, prévenir les femmes enceintes quant au risque
d’infection par le CMV mais il faut surtout les rassurer.

De plus, il est noté que les analyses virologiques n'ont pas significativement
variées en 2010. Le CMV reste, avec le toxoplasme et le parvovirus B19,
'agent infectieux le plus recherché. En effet, 50% des dépistages effectués
chaque année sont liés a une recherche du cytomégalovirus (Tableau 1). Le
nombre de dépistages effectués sur des feetus, aprés détection d’anomalies
échographiques ou plus rarement aprés détection de signes cliniques
évocateurs d’'une primo-infection chez la mére, est d’environ 2500 par an. Ce
nombre tend a diminuer légérement sur les 3 ans (Tableau 1). Le nombre
d’'IMG est quant a lui assez variable. Il reste toujours inférieur a 2% du nombre
de foetus étudiés et varie entre 26% et 43% du nombre de feetus atteints. Cela
illustre bien le fait que lorsque qu’une atteinte sévéere du foetus est détectée par
échographie et ponction du liquide amniotique, la quasi totalité des naissances

avec atteintes graves sont évitées.
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Tableau 1. Evolution de I'activité d’infectiologie entre 2003 et 2010, focus sur le
CMV (9)

1882 75 885 1510
88 9 15 133
13 0 3 13

2051 74 1154 1362
80 3 32 103
19 2 4 5

2197 56 1088 1520
77 4 66 117
16 2 7 17

2265 54 1231 1495
104 2 31 95
30 2 3 10

/ / / 1414
/ / / 95
/ / / 10

2699 52 1563 1334
84 0 49 117
22 0 6 12

2476 53 1663 1341
97 2 58 108
42 1 14 19

2339 66 1513 1533
91 1 27 124
36 1 5 12

Les auteurs du rapport entendent par foetus atteints, un foetus infecté ou un
foetus avec une atteinte pathologique.
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5.3) Données de I'Institut de Veille Sanitaire (INVS)

Chez la femme enceinte, l'incidence de la primo-infection a CMV est estimé a
environ 1% (de 0,5% a 2%) sur les 50% de femmes enceintes séronégatives
donc non immunisées contre le CMV.

Dans une étude menée en France par I'INVS entre novembre 2004 et janvier
2005 (19) (22), le nombre de primo-infections maternelles diagnostiquées par
an chez des femmes enceintes est estimé a 545 cas soit un taux d’incidence de
71 pour 10° naissances vivantes. On estime & 277, le nombre d’infections
maternelles transmises au feoetus chaque année, ce qui équivaut a une
incidence de 36 infections congénitales sur 10° naissances vivantes. Le nombre
d’'IMG est quant a lui estimé a environ 64. Ainsi, on estime a 213 le nombre de
nouveau-nés vivants et infectés. Sur ces 213 nouveau-nés, 46 sont
symptomatiques soit 6 nouveau-nés infectés et symptomatiques sur 10°
naissances vivantes. On peut donc conclure de cette étude que dans la
majorité des cas d’infection maternelle a CMV, I'enfant ne sera pas atteint. Il est
intéressant de souligner également que 71% des femmes infectées pendant
cette période avaient un enfant de moins de 3 ans ou travaillaient avec de

jeunes enfants (Fig. 11).

23% 64 interruptions de

grossesse I N
. . 46 nouveau-nés
277 infections ‘_ h
51% A transmises au foetus 22% . infectés et
symptomatiques
. . ) / 213 nouveau-nés \
545 primo-infections 77 % vivants infectés
maternelles A CMV 167 nouveau-nés
par an en France 8% | infectés et

asymptomatiques
49% 268 infections non !

foetus sain
transmises au foctus foetus sains

Fig. 11. Estimation du nombre de cas annuels de primo-infections a CMV en
cours de grossesse et conséquences en 2004-2005 (22)

Il est important de noter qu’il est trés difficile d'estimer le nombre réel
d’infections congénitales a CMV survenant en France notamment a cause de
données manquantes ou d’extrapolations parfois difficiles (seulement 5 a 20%

des infections congénitales a CMV seraient identifiées chaque année). Malgré
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cela, la majorité des infections congénitales a CMV symptomatiques sont
détectées soit pendant la grossesse soit a la naissance et la moitié de ces

infections sont évitées par une IMG (22).

6) Traitement, suivi et prévention

6.1) Traitement

6.1.1) Généralités

Chez les personnes immunodéprimées, le traitement d’une infection a CMV se
fait classiquement par ganciclovir en premiére intention. En cas de résistance
au ganciclovir ou de toxicité hématologique, le foscarnet ou le cidofovir sont
utilisés en seconde intention mais ces derniers présentent une toxicité,

notamment rénale, trés importante.

6.1.2) Au cours de la grossesse

Dans le cas d'une infection congénitale, aucun traitement n’est a ce jour
recommandé chez la femme enceinte (12). En effet, les traitements utilisés
chez la personne immunodéprimée sont toxiques chez la femme enceinte.

Certaines molécules sont actuellement a I'étude afin d’étre utilisées en cours de
grossesse lors d'une primo-infection dans le but de limiter le passage
transplacentaire du CMV et de diminuer la symptomatologie chez le nouveau-
né. C’est le cas par exemple du valaciclovir. Ce dernier serait bien toléré et
présenterait une bonne biodisponibilité chez la femme enceinte et le foetus (23).
Une étude randomisée est actuellement en cours, l'étude Cymeval («
Traitement in utero de l'infection congénitale a CMV par valaciclovir : essai
prospectif multicentrique randomisé contre placebo »). Cette étude a pour but
de déterminer l'efficacité du valaciclovir (8 grammes par jour par voie entérale)
dans les infections congénitales a CMV (24). L'utilisation du valaciclovir
permettrait de diminuer de 20% le nombre de nouveau-nés symptomatiques

(16). Une autre piste de traitement chez la femme enceinte est en cours
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d’essai. Il s’agit de l'injection d’immunoglobulines hyperimmunes qui pourraient
avoir un impact d’'une part sur la transmission du CMV au feetus et d’autre part
sur la sévérité de l'atteinte foetale (23). Enfin, il n’existe pas, a I'’heure actuelle,
de traitement utilisable en prophylaxie chez les femmes séronégatives pour le
CMV (6).

6.1.3) A la naissance

Parallélement aux études menées chez la femme enceinte, des études sur un
futur traitement du nouveau-né sont également en cours afin de limiter la
symptomatologie. Il s’agit, par exemple, du ganciclovir. Cette molécule toxique
en cas d’infection néonatale (neutropénies) est néanmoins a I'étude (étude de
phase Il) chez les nouveau-nés gravement atteints notamment au niveau du
SNC. Il y aurait une stabilisation de 81% de l'audition a 6 mois avec ce
traitement (ganciclovir IV pendant 6 semaines) versus 59% seulement sans
traitement (25). De plus, le valganciclovir, prodrogue du ganciclovir, fait I'objet
d'une étude aux Etats-Unis. Par voie orale chez le nouveau-né, il aurait la
méme biodisponibilité que le ganciclovir mais présenterait une meilleure
tolérance hématologique ainsi que moins d’effets secondaires (26).

De nouvelles molécules anti-CMV efficaces et moins toxiques devraient
apparaitre prochainement sur le marché. On peut citer par exemple le
maribavir. Cette molécule est actuellement utilisée en cas de résistance aux
autres molécules, notamment au ganciclovir, et profite d’'une autorisation
temporaire d’utilisation (ATU) (23) (27) (28).

6.2) Suivi de I’enfant

Le suivi de la grossesse se fait de préférence par une équipe multidisciplinaire
et idéalement dans un centre spécialisé de diagnostic prénatal. Si la grossesse
est poursuivie, le suivi se fera par une surveillance échographique
morphologique mensuelle étroite (6). L’échographie reste un bon moyen de
détection méme si, en dehors d’'un contexte de primo-infection a CMV, des

anomalies échographiques d'origines variées peuvent étre détectées. De
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méme, un nouveau-né peut étre symptomatique a la naissance sans que le
médecin ait détecté d’anomalies a I'échographie pendant la grossesse. Ainsi,
quelle que soit la méthode utilisée, le pronostic d’'une infection a CMV chez le
foetus reste délicat et difficile a établir. Il ne sera jamais sir a 100% (6).

Dans environ 40% des cas, un suivi audiométrique sera mis en place chez
'enfant. Ce suivi est particulierement important chez les enfants nés
asymptomatiques afin de pouvoir prendre en charge le plus précocement
possible les déficits auditifs. En effet, on estime qu’environ 25% des déficits
auditifs avant I'age d’acquisition de la parole sont lié a une infection a CMV
(19). D’autres méthodes de suivi ont également été rapportées comme des
fonds d’ceil, des échographies transfontanellaires ainsi que des IRM (22). Cette
surveillance s’effectue classiquement du premier jour de vie jusqu’a la 6°™

année chez les nouveau-nés a risque (14).

6.3) Prévention

A T'heure actuelle en France, le dépistage d’une infection a CMV n’est pas
systématique et, est sujet a débats (21) (29) (30).

Les partisans d’un dépistage sont actuellement d’accord sur le fait qu’il est trop
tét pour élargir le dépistage a toute la population. En effet, il n’existe ni
traitement ni vaccin. Celui-ci doit se restreindre aux patientes a risques
(situation socio-économique difficile, niveau de compréhension bas, ...) pour
lesquelles il est difficile de promouvoir une prévention. Ce dépistage devra se
faire dans des centres spécialisés qui pourront prendre en charge les patientes,
le cas échéant, sans les stresser. Pour eux, le dépistage systématique des
patientes a risque pourrait agir a trois niveaux : prévention primaire (éviter les
séroconversions), prévention secondaire (éviter les handicaps lourds) et
prévention tertiaire (prise en charge précoce des handicaps) (30).

A contrario, les « anti-dépistages » mettent en avant le fait que si des
sérologies sont faites systématiquement, le nombre d’IMG risque d’augmenter
considérablement car il est impossible d’éliminer a 100% le risque de séquelles
séveres chez le feetus. Il en est de méme avec I'amniocentése. Selon leur

étude, il y aurait trois enfants perdus pour un enfant porteur d’'une infection
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grave. Enfin, plusieurs faits s’opposent au dépistage : I'absence de traitement
et de vaccin, des données épidémiologiques incomplétes, une prise en charge
non consensuelle et des conséquences négatives (anxiété, fausses couches
iatrogénes, IMG non justifiées, questions économiques/juridiques/éthiques). Le
rapport bénéfice/risque n’est donc pas en faveur d’'un dépistage systématique
(21). Le College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais
(CNGOF) ainsi que I'Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale
(Inserm) n’y sont pas favorables (6). En pratique, le diagnostic est fait chez les
meéres ayant une activité professionnelle a risque (contact avec les enfants),
présentant des signes cliniques (souvent trompeurs) ou suite a la découverte

d’anomalies échographiques (échographie du second trimestre souvent) (12).

Ainsi, comme aucun dépistage systématique n’est préconisé, la prévention
d’'une infection a CMV repose sur les seules mesures d’hygiéne. Une étude
réalisée en France démontre d’ailleurs que les mesures d’hygiéne tendent a
baisser I'incidence des infections maternelles a CMV au cours de la grossesse.
De plus, cette étude a montré que les femmes enceintes acceptent pour la
plupart un dépistage sérologique et sont plus a méme de suivre des réegles
d’hygiéne souvent contraignantes une fois I'explication sur les risques d’une
infection a CMV donnée (31) (34). En effet, peu de femmes connaissent les
infections a CMV au cours de la grossesse et par voie de fait, les mesures de
prévention associées (a contrario, elles sont plutdét bien informées en ce qui
concerne la rubéole ainsi que la toxoplasmose) (32).

Ainsi, les mesures d’hygiéne restent le seul moyen de prévention primaire bien
que la faisabilité et I'efficacité de celles-ci ne soient pas validées (6) (Annexe 2).
Il s’agit donc de faire passer des messages clairs, simples et faciles a appliquer
aux femmes enceintes. Les différentes précautions sont listées ci-dessous (Fig.
12).
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Se laver fréiquemment les mains.

Se laver soigneusement les mains a I'eau chaude et au savon (voire au
désinfectant) aprés chaque change ou contact avec les urines voire
utiliser des gants (pot, pyjama, couches, mouchage etc.).

En cas de contact avec un enfant en bas age, prendre des précautions
particuliéres, surtout s’il fréquente une collectivité (créche, garderie) car
cet enfant a pu étre contaminé et le virus du CMV peut rester présent
dans sa salive et ses urines pendant plusieurs mois.

Ne pas utiliser les mémes ustensiles de repas, ne pas finir le repas
d’enfants de moins de 3 ans. Ne pas « godter », ne pas lécher les
cuilleres, les biberons et ne pas sucer sa tétine.

Ne pas partager les affaires de toilette (gant, serviette, brosse a dents)
avec les enfants de moins de 3 ans.

Limiter le contact buccal avec les larmes et/ou la salive des enfants de
moins de 3 ans notamment ne pas les embrasser sur la bouche (méme
son propre enfant).

Ne pas prendre de bain avec votre (vos) enfant(s).

Mémes précautions en cas de contact professionnel avec des enfants.
Contréle du statut sérologique avant tout travail en créche et si possible
éviction professionnelle des femmes séronégatives si elles s'occupent
d'enfants en bas age.

Précautions transfusionnelles (faire une transfusion avec du sang
déleucocyté ou CMV négatif).

Ces regles d’hygiene doivent également étre suivies par le mari ou le
- conjoint.

Ces regles sont a respecter jusqu’a I’'accouchement.

Rapports sexuels avec préservatifs, méme chez un couple stable.

Fig. 12. Conseils de prévention de la primo-infection a cytomégalovirus au de
cours de la grossesse (17) (20) (21)

Ces régles ne sont pas toujours faciles a suivre. Il est donc de notre devoir en
tant que professionnel de santé de les connaitre, de les rappeler, d’aider a les
suivre et de motiver les méres ou futures méres. Par exemple, il faut rappeler
I'importance de bien se laver les mains et comment bien se laver les mains.
D’autant plus qu’une étude frangaise a montré que la majorité des médecins
traitants (moins fréquent chez les obstétriciens) sous-estime la prévalence de
'infection a CMV lors de la grossesse et ne connait souvent pas les

conséquences chez le feetus ni celles a long terme chez I'enfant (33).

Enfin, des recherches sur le développement d’'un vaccin sont actuellement en

cours aux Etats-Unis (34).
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Le Cytomégalovirus
(CMV)

Qu’est ce que c’est ?

Quels sont les risques
pour mon bébé ?

FREQUENCE DE TRANSMISSION AU FOETUS

SEVERITE DES ATTEINTES DU FOETUS

Comment savoir si je suis
protégée ?

e CMV ont tre

infection.
v  Pour savoir si vous avez déja
rencontré le CMV, il suffit de faire
une prise de sang grace a laquelle
on déterminera votre statut
immunitaire.

Comment éviter I'infection ?

v Mémes précautions en cas de contact professionnel
avec des enfants.

v Les rapports sexuels doivent é
préservatifs.

|

Ces mesures d’hygiéne sont a suivre tout au long
de la grossesse par la maman et le papa.

+ Parlez en a votre pharmacien et votre méd

JAUME

49
(CC BY-NC-ND 2.0)



Il) La rubéole

1) Généralités

Le virus de la rubéole fait partie de la famille des Togaviridae. C’est le seul
représentant du genre Rubivirus (Fig. 13). C’est un virus enveloppé a ARN
simple brin, strictement humain (35) (36). Ce virus est fragile en milieu
extérieur. Il est inactivé par la chaleur (2 minutes a 100°C), les UV ainsi que de
nombreux antiseptiques comme [I'hypochlorite de sodium a 1 %, Ialcool
éthylique a 70 %, le glutaraldéhyde et le formaldéhyde (36). Le virus de la
rubéole présente peu de variations d’'une souche a l'autre ce qui le rend trés
stable et a permis I'élaboration de vaccins efficaces notamment contre la
réinfection par des souches sauvages (37).

La rubéole est une infection virale bénigne mais trés contagieuse qui affecte

majoritairement des jeunes enfants souvent en hiver ou au printemps (38).

Fig. 13. Structure du virus de la rubéole (35)

2) Physiopathologie

Le virus de la rubéole se transmet normalement uniquement par voie
respiratoire (toux, éternuement, parole) (36) (39). Il est également possible de

se contaminer par contact des muqueuses avec des mains, des objets ou des
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surfaces fraichement contaminées par des sécrétions d'un sujet infecté ou via
I'urine d'un nouveau-né atteint de rubéole congénitale. Ces cas restent toutefois
rares (36). Une fois entré dans l'organisme par inhalation, le virus va se
multiplier dans la muqueuse respiratoire et les ganglions cervicaux. L’incubation
dure environ 15 jours (36). De 13, il va gagner la circulation générale : c’est la
phase de virémie. Celle-ci intervient environ une semaine avant I'éruption et
s’étend jusqu’a 2-3 jours apres I'éruption (36). C’est lors de cette virémie que le
virus va étre transmis au feetus par voie hématogéne (40). Lors d’une
réinfection, le développement du virus se limite, la plupart du temps, a
I'oropharynx (40).

On estime que la période de contagiosité s’étale de 8 jours avant I'éruption
cutané jusqu’a 8 jours apres (39). Un nouveau-né atteint de rubéole congénitale

pourra excréter le virus pendant 6 mois, notamment dans ses urines (36).

3) Clinique

3.1) Chez le sujet immunocompétent dont la femme enceinte

La rubéole est dans la plupart du temps asymptomatique et bénigne (35). En
effet, la phase d'invasion passe souvent inapercue chez I'enfant. Elle est un peu
plus marquée chez l'adolescent et I'adulte avec des prodromes précédant
I'éruption d’environ 5 jours: fievre modérée, céphalées, arthromyalgies,
douleurs pharyngées, toux et parfois conjonctivite.

Apres la période d’incubation, I'enfant ou I'adulte présente une éruption cutanée
maculopapuleuse au niveau du visage qui devient parfois scarlatiniforme au
niveau des fesses et des cuisses. L’éruption dure environ 3 jours,
classiquement sans desquamation ni énanthéme (36) (39). Cette éruption est
inconstante et serait liée a la formation de complexes immuns. Elle débute au
niveau du visage et s’étend au tronc puis aux membres (39). Des adénopathies
cervicales sont généralement présentes et douloureuses (35) (36). Elles
correspondent aux sites de multiplication secondaire du virus. Elles sont

classiguement présentes une semaine avant I'éruption et peuvent persister
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jusqu’a 15 jours aprés (39). Une splénomégalie modérée peut parfois y étre
associée (36).

Des complications peuvent apparaitre mais celles-ci restent rares. Il s’agit
principalement de polyarthrites synchrones a I'éruption ou de purpura
thrombopénique post éruptif chez I'adolescent ou l'adulte et de méningo-
encéphalite chez I'enfant (36) (39).

Les complications de type arthralgies et arthrites sont trés fréquentes chez les
femmes enceintes mais elles disparaissent sans laisser de séquelles (35).
Normalement, une infection rubéoleuse guérit en laissant une immunité
durable. Certains cas de réinfection ont été décrits mais le diagnostic formel de
réinfection n’a pas été posé. Ainsi, l'incidence des réinfections pendant la
grossesse et le nombre de malformations congénitales dues a une réinfection

restent aujourd’hui inconnus (39).

3.2) Chez le feetus et I’enfant

Le risque d’une infection foetale varie au cours de la grossesse. Ce risque
avoisine les 90% a 11 SA, 25% vers 26 SA et quasiment 100% en fin de
grossesse. Si la conception a eu lieu aprés I'éruption, il semblerait que les
risques pour le foetus soient minimes étant donné que I'éruption correspond a la
fin de la virémie chez la mére et a la production d’anticorps (39). Lorsque
I'infection maternelle a lieu avant 12 SA, le foetus a 90% de risque de présenter
des anomalies majeures. Entre 12 et 18 SA, la fréquence des anomalies est
variable et les séquelles auditives sont les plus fréquentes. Aprés 18-20 SA, le

risque est considéré comme nul (39).

Deux termes sont utilisés pour parler des atteintes fcetales. Avant la fin du
troisieme mois de grossesse, les atteintes foetales sont qualifiées
d’embryopathies ou syndromes malformatifs. Aprées trois mois de grossesse, les
atteintes foetales sont qualifiées de foetopathies ou rubéole congénitale
évolutive qui peut étre plus ou moins malformative.

C’est au cours des premiers mois de grossesse que les conséquences d’'une

rubéole maternelle sont les plus graves (surtout avant 11 SA) (Fig. 14). Le virus
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de la rubéole est responsable d’infections in utero chroniques, non cytolytiques,
pouvant toucher plusieurs organes de I'embryon ou du foetus (39). L'ceil, le
ceeur, les oreilles et le SNC sont les organes les plus touchés (39).

Une infection virale au cours de I'embryogénése donnera lieu a la triade de
Gregg : malformations cardiaques (persistance du canal artériel, hypoplasie de
I'artére pulmonaire, ...), diminution de I'audition et atteintes oculaires (cataracte,
microphtalmie, glaucome, opacités cornéennes, ...) (35) (39). Cette triade peut
étre accompagnée de malformations du SNC (microcéphalie, retard mental).
L’embryopathie peut également se présenter sous forme de pneumopathie
interstitielle, d’encéphalite ou de retard de croissance intra-utérin (RCIU) (39).
Les embryopathies peuvent aboutir a des fausses couches spontanées dont la
fréquence avoisine les 50% (35).

La lésion la plus commune d’une infection rubéoleuse chez le foetus est une
nécrose inflammatoire touchant les organes cibles du virus. Ces Iésions
endothéliales des vaisseaux peuvent alors créer a terme des ischémies et donc
des Iésions cérébrales (35) (39). A ce tableau s’ajoute un ralentissement des
mitoses et des anomalies du phénomeéne d’apoptose aboutissant a une
malformation des organes, notamment des dents (35) (39). En cas de
foetopathie, la rubéole va se généraliser et persévérer apres la naissance au
niveau des viscéres et du pharynx (39). Le tableau clinique associe alors des
symptémes plus ou moins régressifs dans le temps : hypotrophie pondérale,
purpura thrombopénique, hépatite avec hépatosplénomégalie et ictere,
méningite lymphocytaire avec ou sans signes neurologiques, myocardite,
pneumopathie interstitielle ainsi que des lésions osseuses radiologiques. La
fréquence des décés est estimée a 1 cas sur 5. Plus tardivement, on peut
constater des anomalies neurologiques et un retard psychomoteur qui
pourraient étre le signe d’'une encéphalite rubéoleuse évolutive. Actuellement, il
est trés difficile de se prononcer quant au pronostic d’'une rubéole congénitale
malformative (RCM) notamment au niveau des séquelles psychomoteurs (39).
Enfin, des phénoménes auto-immuns plus tardifs peuvent apparaitre car le
virus de la rubéole et l'organisme humain présente certaines similitudes
antigéniques (39). En effet, 10 a 20% des enfants naissant atteints d'une
rubéole, développent un diabéte insulino-dépendant a I'adolescence ou a I'age

adulte et 5% développent une dysthyroidie. Des cas de surdité ont également
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été retrouvés (35). C’est pourquoi la surveillance des enfants est nécessaire

pour détecter I'apparition de ces complications (39).

\ 4 'S

3\ | 4
\
1* trimestre \ 2" trimestre / 3" trimestre

/

Malformations

18-20 SA
Risque de transmission faible, peu risque de malformation aprés 20 SA

Fig. 14. Fréquence et gravité des atteintes foetales en fonction du terme de la
grossesse (39)

4) Diagnostic

La détermination du statut immunologique de la future maman est obligatoire
au cours du troisieme mois de grossesse (Fig. 15). Celle-ci se fera par
sérologie et recherche d'IgM et d’lgG maternelles. Cette sérologie permettra en
outre de diagnostiquer une primo-infection. Malgré le fait que les IgM soient
toujours présentes en cas de primo-infection, celles-ci peuvent étre présentes
dans de nombreuses autres situations. C’est pourquoi, pour compléter le
diagnostic et dater une primo-infection, un test d’avidité des IgG sera souvent
pratiqué (39). Chez les femmes séronégatives, le suivi se fera par sérologie
pour détecter une éventuelle séroconversion jusqu’a la 20°™ SA (39). En cas
de primo-infection, la future maman doit étre adressée a un centre spécialisé
dans le DAN et la prise en charge de la rubéole maternelle et congénitale afin
de lui offrir la meilleure prise en charge possible (41). Le DAN peut étre proposé
aprés 22 SA et au moins 6 semaines aprés la date présumée de I'infection (39).
Il s’agit dans ce cas de mettre en évidence le génome viral dans le liquide
amniotique par PCR. Enfin, il est possible de diagnostiquer une rubéole
postnatale a I'aide des IgM spécifiques présentes dans le sang du nouveau-né.
Cette recherche devrait étre pratiquée méme en I'absence de symptdmes car

I'enfant peut excréter pendant plusieurs années, dans les urines et la salive, du
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virus. Il pourra donc étre contaminant pour sa famille et déclarer des

symptoémes plus tard d’'ou la nécessité d’'une suivi régulier par un pédiatre

spécialiste (39).
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Fig. 15. Arbre décisionnel du dépistage sérologique de la rubéole (39)

5) Epidémiologie

5.1) Généralités

La rubéole est une infection de la petite enfance. Avant le développement du

vaccin, le virus de la rubéole était responsable d’épidémies importantes

survenant dans les écoles ou les créches. Les femmes enceintes pouvaient

alors se contaminer via un autre enfant ou si celles-ci étaient exposées de par
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leur métier (institutrices, personnel de créches ou médical, ...). On estime a
I'heure actuelle qu’environ 5% des femmes en age de procréer ne sont pas

immunisées contre le virus de la rubéole (39).

5.2) Données du réseau Rénarub

5.2.1) Données du réseau Rénarub de 1997 a 2006

A l'aide du réseau Rénarub mis en place depuis 1976, I'INVS recense chaque
année le nombre d’infections rubéoleuses maternelles et congénitales en
France (37). Aujourd’hui, les cas restent sporadiques et le mode de

contamination n’est pas toujours connu (39).

5.2.1.1) Chez la femme enceinte

Grace aux données du réseau Rénarub, on constate que le nombre d’infections
maternelles varie selon la zone géographique (Fig. 16) et 'age de la mere.
Ainsi, le taux d’infections a baissé dans toutes les régions depuis 1997 sauf en
Corse, en Lorraine, en Provence-Alpes-Cote d’Azur et dans le Nord-Pas-De-
Calais ou le taux avoisine les 3 pour 10° naissances vivantes (37). En outre, le
ratio nombre d’infections maternelles sur 100 000 naissances vivantes était
élevé chez les 15-19 ans mais depuis 2008, ce ratio a tendance a diminuer
dans cette tranche d’age. Parallélement, il augmente dans des tranches d’age
plus élevées, ceci étant probablement di au fait que les femmes font

actuellement des enfants plus tard (37).
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2001-2006

1997-2000

¢

Régions
Ratio infections maternelles / 105 naissances vivantes
1 0,00 1 0,01-3,00 1 3,01-6,00 [ 6,01-9,00
B 9,01-12,00 I 12,01-15,00

Fig. 16. Ratio annuel en France métropolitaine du nombre d’infections
maternelles sur 105 naissances par région sur deux périodes : 1997-2000 et
2001-2006 (37)

L’incidence des infections maternelles entre 1997 et 2006 est passée de 11,9 a
0,4 cas pour 10° naissances vivantes (40). Sur cette méme période, 324 cas de
rubéole maternelle ont été répertoriés dont 272 primo-infections, 10 réinfections
et 42 indéterminées.

Chez les femmes dont les antécédents obstétricaux étaient connus, 36%
étaient multipares. De plus, chez les femmes dont le statut vaccinal était connu,
seules 10 avaient été vaccinées avant la grossesse, ce qui est tres faible.

Pour 46% des femmes, l'infection a été datée comme antérieure & la 12°™® SA,
29% entre la 12°™ et 18°™ SA et 25% aprés la 18°™ SA (37). Ainsi, la majorité
des contaminations a lieu en début de grossesse et pourraient donc étre
évitées si des mesures de prévention efficaces étaient mises en place.

On peut également souligner le fait qu'’il s’agissait majoritairement de jeunes
femmes agées de 26 ans dont 15% étaient d’origine étrangére. Ces jeunes
femmes étrangéres n’avaient donc pas regu les mémes informations
concernant la rubéole et son vaccin en comparaison aux femmes qui avaient
débuté leur grossesse en France. |l est donc important que les professionnels,
notamment les pharmaciens officinaux, vérifient que chaque femme enceinte,

ayant débuté sa grossesse en France ou non, a bien recu les informations
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nécessaires concernant la prévention et la prise en charge des infections liées
au virus de la rubéole.

Sur les 324 cas de rubéole maternelle, I'issu des grossesses était connue pour
313 d’entre-elles. Parmi elles, 216 ont été poursuivies dont deux grossesses
gémellaires. Il y a eu 97 interruptions de grossesse, majoritairement suite a une
primo-infection, dont 86 IMG, 3 interruptions volontaires de grossesse (IVG) et
8 avortements spontanés. Depuis 2003, le nombre d'IMG due au virus de la
rubéole est inférieur a 5 par an (37) (Fig. 17).

Ces chiffres soulignent donc, d’'une part, que la majorité des infections
rubéoleuses graves sont stoppées avant le terme gréace a un meilleur
diagnostic et, d’autre part, que les infections maternelles dues au virus de la

rubéole sont en constante diminution depuis plusieurs années.

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Primo- 87 28 40 60 39 21 16 10 16
infection
ou
réinfection
maternelle
RCM 8 3 1 8 6 1 2 2 2

Interruption / / / / 1 1 1 0 0
de
grossesse
Fig. 17. Répartition annuelle du nombre de cas de rubéole maternelle et
congénitale en France métropolitaine entre 1997 et 2005 (37) (42)

Enfin, il est important de souligner que sur 100 femmes ayant eu au moins une
grossesse antérieure, 49 n’étaient pas vaccinées. Si elles avaient été vaccinées
aprés leur premier accouchement, on estime que 6 rubéoles congénitales
malformatives ainsi que 11 IMG auraient été évitées (37). C’est pourquoi, il est
impératif de rappeler aux jeunes femmes en age de procréer lintérét et la
nécessité de se faire vacciner contre la rubéole avant toute grossesse voire

aprés une premiére grossesse si la vaccination n’a pas été faite avant.
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5.2.1.2) Chez le foetus et le nouveau-né

De 1997 a 2006, 7 foetus ont été sujets a des malformations, 33 enfants sont
nés atteints de RCM et 163 enfants sont nés positifs pour la rubéole mais
asymptomatiques cliniquement (37). Le taux d’'incidence des rubéoles
malformatives est passé de 1,1 cas en 1997 & moins de 0,5 cas pour 10°

naissances vivantes en 2002 et était nul en 2006 (37) (40).

5.2.2) Données du réseau Rénarub depuis 2006

Depuis 2006, le nombre d’infections maternelles se situe sous la barre des dix
par an (Fig. 18). Ceci témoigne d’'une diminution considérable du nombre de
cas. Cependant, il existe une circulation résiduelle du virus chez les jeunes
adultes notamment due au fait que la couverture vaccinale est encore
insuffisante (moins de 95%) (37).

De plus, il n’y a quasiment plus d’infection congénitale malformative. Il n'y a pas
eu de RCM en 2006, un seul cas en 2009 a été répertorié et aucun en 2010
(39) (42) (Fig. 18). Il est important de souligner que des épidémies de rubéole
importées de pays n’ayant pas de politique vaccinale contre le virus de la
rubéole peuvent parfois étre incriminées dans I'apparition des rares cas de

rubéoles congénitales malformatives apparaissant en France (39).

2006 2007 2008 2009 2010
Primo-infection 7 5 2 7 4
ou réinfection
maternelle
RCM 0 0 0 1 0
Interruption de 0 0 0 1 1
grossesse

Fig. 18. Répartition annuelle du nombre de cas de rubéole maternelle et
congeénitale en France métropolitaine entre 2006 et 2010 (42)
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5.2.3) Données du réseau Rénarub depuis 2010

Les derniéeres données disponibles datant de 2010 ne relévent que 4 cas
d’infections rubéoleuses maternelles en France métropolitaine et aucun dans
les DOM-TOM soit 3 cas de moins qu’en 2006 et 12 cas de moins qu’en 2001
(42). Cette méme année, un seul enfant est né atteint de rubéole, aucune RCM
n’a été diagnostiquée et une seule IMG a été pratiquée. On estime a 0,5 le ratio
nombre d’infections rubéoleuses en cours de grossesse pour 100 000
naissances vivantes en 2010 (versus 0,4 en 2006) (42) (Fig. 18) (Fig. 19).

Ainsi, les infections maternelles dues au virus de la rubéole sont en cours de
diminution depuis quelques années. Le nombre d’enfants nés atteints de
rubéole ainsi que le nombre de RCM restent quant a eux constants.

Pour finir, il est important de prendre en compte qu’une sous-estimation des
cas de rubéole chez la femme enceinte peut-étre possible étant donné que

I'infection est généralement asymptomatique ou atypique (42).
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Fig. 19. Nombre de rubéoles maternelles, congénitales malformatives et d'IMG
entre 1976 et 2010 (39) (42)

5.3) Données de I’Agence de Biomédecine

L’Agence de Biomédecine, a l'aide des centres de diagnostic prénatal, a
présenté ses résultats en 2011 sur 'année 2010. Ces données sont en accord
avec les données de I'INVS : en 2010, 66 DAN ont été effectués, 1 seul foetus
était atteint et une seule IMG a été réalisée. En comparant a 2008 et 2009, on
constate que le nombre de foetus étudiés augmente mais le nombre d’atteintes

et dIMG reste plus ou moins stable. Ces données mettent en avant
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'amélioration du diagnostic (meilleure détection des symptédmes maternels,
DAN proposé plus tét, ...) et la stabilisation des atteintes ainsi que des IMG. De
ce fait, on peut espérer que la vaccination ainsi que les informations données
aux femmes en age de procréer ou enceintes portent leurs fruits, méme si les

efforts sont encore a poursuivre (Tableau 2).

Tableau 2. Evolution de 'activité d’infectiologie entre 2003 et 2010, focus sur la
rubéole (9)
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6) Traitement, suivi et prévention

6.1) Traitement

Outre le terme de la grossesse, il n'existe pas de facteur prédictif d’'une sévérité
de I'atteinte foetale (39). De plus, il n’existe pas de traitement antiviral spécifique
d’'une rubéole acquise (36). Des immunoglobulines sont disponibles en France

mais leur efficacité n’a pas été démontrée (39).

6.2) Suivi clinique au cours de la grossesse

Avant 18 SA, le virus de la rubéole ayant le plus de chance d’étre transmis et la
sévérité des atteintes foetales étant les plus graves, certains cliniciens
proposent directement une IMG d’autant plus si le diagnostic est posé avant 12
SA. Malgré cela, les recommandations préconisent une recherche de I'ARN
viral dans le liquide amniotique ainsi qu’une échographie. En I'absence
d’élément, la grossesse pourra étre poursuivie. En présence d’éléments
évoquant une infection du foetus, une IMG pourra étre proposée. Si aucune
recherche n’est effectuée en cours de grossesse, il sera indispensable de
pratiquer un examen rigoureux du nouveau-né avec notamment une sérologie
pour détecter des éventuelles IgM a la naissance (39).

Apres 18 SA, la grossesse pourra étre poursuivie avec contréle régulier par
échographie et recherche systématique d’IgM chez le nouveau-né (39).

A la naissance, I'enfant doit étre suivi régulierement par un pédiatre méme s'il
n’a pas déclaré de rubéole congénitale afin de surveiller I'éventuelle apparition

de symptémes tardifs (39).

6.3) Prévention

La meilleure et la seule prévention contre le virus de la rubéole, est la
vaccination. C’est pourquoi, aprés I'accouchement, il est recommandé de
vacciner les femmes séronégatives, de préférence avant leur sortie de la

maternité (39).
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Le vaccin utilisé (souche RA 27/3) est un vaccin vivant atténué. Actuellement,
le vaccin est combiné, c’est a dire associé a d’autres souches de virus, la
rougeole et les oreillons (Priorix®, MMR Vax Pro®).

Les seules contre-indications du vaccin sont : les réactions anaphylactiques a
'un des composants (notamment I'ceuf), les personnes immunodéprimées (car
le vaccin est composé de virus vivant atténué) et linjection du vaccin deux
semaines avant ou 3 mois aprés linjection de produits dérivés du sang
(exception pour les Ig anti-D en cas d’allo-immunisation chez la mére). Le
vaccin est également contre-indiqué chez la femme enceinte car il existe un
risque de transmission du virus, méme atténué, au bébé.

Le vaccin étant composé de virus vivants atténués, une contraception est
obligatoire pendant minimum un mois suivant les injections. Le risque
tératogene reste cependant théorique étant donné que selon 'TOMS, sur plus de
2700 femmes vaccinées par inadvertance quelques semaines avant leur
grossesse, aucune rubéole congénitale n’a été décrite. Une IMG ne sera donc
pas justifiée en cas de vaccination chez une femme ne se sachant pas enceinte
(39). De méme, il N’y a pas de contre indication a vacciner en post-partum ou
pendant I'allaitement (35).

On estime qu’aprés la derniére injection, 'immunité est acquise en 2 a 4
semaines, avec un taux de séroconversion de prés de 100 %, pour une durée
de protection d’environ 10 a 20 ans. Cependant, la réponse immunitaire a cette
vaccination n'est pas assez rapide pour prévenir la maladie aprés exposition
(36). Une fois vacciné ou contaminé par le virus de la rubéole, 'immunité est
donc considérée comme acquise. De ce fait, quel que soit le résultat de la
sérologie, il n'est pas obligatoire de revacciner les femmes ayant déja regu les

deux doses de vaccin (39).

Si le programme de vaccination contre la rubéole était parfaitement suivi, la
rubéole devrait étre totalement éradiquée en France. L'objectif de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) était d’éradiquer la rubéole en 2010 en Europe
(Plan d’élimination de la rougeole et de la rubéole congénitale en France 2005-
2010) (35). Afin d’'améliorer la couverture vaccinale et d’atteindre les 95%, le
calendrier vaccinal a été simplifié. Actuellement, la HAS recommande une dose

de vaccin Rougeole, Oreillons, Rubéole (ROR) a 12 mois puis une seconde
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entre 16 et 18 mois pour les enfants &gés de 12 a 24 mois (43) (Annexe 3).
Toutes les personnes, méme celles nées avant 1980, doivent compléter leur
vaccination afin d’obtenir deux doses de vaccin trivalent injectées en tout (39)
(43). Pour les femmes séronégatives et en dge de procréer, il est capital de se
faire vacciner de préférence avant la grossesse ou alors aprés I'accouchement
(avant la sortie de la maternité) (39). Il est important de garder une trace de
I'injection pour une future consultation prénatale. En effet, la HAS recommande
de faire une sérologie lors de cette consultation en cas d’absence de preuve

écrite de 'immunité (41).

Le niveau de couverture vaccinale en France contre la rubéole n’est toujours
pas de 100% malgré un vaccin efficace et sdr. Il est donc important, en tant
gu’'acteur de proximité, que le pharmacien d’officine rappelle aux jeunes
femmes, par exemple dans le cadre d’une délivrance de contraceptifs, et aux
futures mamans de se faire vacciner (de préférence avant la grossesse) et
également de faire vacciner leur nouveau-né (fille et gargon) pour supprimer
tous les foyers de rubéole. Chez les femmes enceintes non immunisées, le
contact avec de jeunes enfants potentiellement porteurs du virus sera a limiter.
De méme, il faudra éviter le contact avec des adultes ou des enfants présentant
une éruption cutanée. Tout au long de la grossesse, la maman devra surveiller
'apparition d’'une éruption cutanée et, le cas échéant, aller consulter son

médecin le plus rapidement possible (35).
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Qu’est ce que c’est ?

Comment savoir si je suis

v 5% des femmes n'ont jamais

rencontré le virus de la rubéole.

v Les cas de rubéole maternelle
sont rares et touchent
principalement les femmes non
vaccinées.

v Il y a trés peu de risque de
développer a nouveau une
infection.

v' Pour savoir si vous avez déja
rencontré le virus de la rubéole, il
suffit de faire une prise de sang
grace a laquelle on déterminera
votre statut immunitaire.

La rubéole

e
§ 90
cw -

-

Quels sont les risques

pour mon bébé ?

étre  responsable de
malformations (cardiaques,
oculaires, auditives), de
retards de croissance in
utéro, de déces ou
d’anomalies plus tardives
chez I'enfant.

Comment éviter ’'infection ?

J’ai envie d’avoir un bébé ...

... Je suis enceinte

< Jai déja renco

<

% Ma prise de sang est négative = je n’ai jamais rencontré le virus
v Pas de vaccin pendant la grossesse.
v |l faudra étre vigilante surtout pendant les 20 premiéres semaines
de grossesse et veiller a :
o Surveiller 'apparition d’'une éruption cutanée.
o Eviter le contact avec des adultes ou enfants présentant
une éruption cutanée.
o Vous faire vacciner aprés votre accouchement, avant de

sortir de la maternité.

« Faites vacciner vos enfants.

+ Parlez en a votre pharmacien et votre médecin +

JAUME
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lll) Le parvovirus B19

1) Généralités

Le parvovirus est un virus nu a ADN monocaténaire de la famille des
Parvoviridae (44) (Fig. 20). C’est le seul parvovirus pathogéne pour 'lhomme.
Ce virus est résistant a la chaleur (56°C pendant une heure) ainsi qu’a de
nombreux détergents. Il est également résistant a pH compris entre 3 et 9. Ces
propriétés en font un grand probléme pour la décontamination des poches de
sang notamment (45). Trois génotypes de parvovirus B19 ont été découverts :
le génotype 1, 2 et 3 (46).

L’infection a parvovirus B19 est ubiquitaire (44). Ce virus est responsable
d’épidémies survenant tous les 4 ans environ (tous les 2 ans selon certains

auteurs) en fin d’hiver ou début de printemps (46) (47).

Fig. 20. Parvovirus B19 a l'intérieur de précurseurs érythroides (A) et de
cellules de la moelle osseuse (B) (48)

2) Physiopathologie

La transmission du virus s’effectue par voie aérienne majoritairement (mucus
nasal ou crachat) mais certains cas de transmission aprés transplantation
d’organes ou aprés transfusion de produits sanguins labiles ont également été
décrits (44). Quelques cas d’'infections nosocomiales ont aussi été documentés
mais ceux-ci restent rares (46). Une fois entré dans l'organisme, le virus se

propage des voies respiratoires vers ses cellules cibles qui sont les précurseurs
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erythroides (CFU-E colony forming unit-erythroid et BFU-E burst forming unit-
erythroid) présents dans le foie foetal et la moelle osseuse (44) (47). Il pénetre
dans ces cellules via le récepteur P qui est présent au niveau des
mégacaryocytes, des cellules endothéliales, cardiaques, hépatiques,
musculaires lisses et placentaires (46) (47). On sait qu’environ 1% de la
population est déficitaire en récepteur P, elle est donc naturellement protégée
contre le parvovirus B19. Le virus se multiplie dans les érythroblastes et
provoque leur éclatement (47) (Fig. 21). Il faut 72 heures environ au virus pour
se répliquer. On obtient alors des cellules contenant jusqu’a 20 000 copies de

virus (49). L'incubation dure de 4 a 18 jours environ (44).

Parvovirus B19 infection cycle

Par&wirus
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Fig. 21. Cycle de développement du Parvovirus B19 (50)

Le feetus se contamine par voie hématogéne via le placenta au moment de la
virémie chez la mére. Cette virémie, qui dure environ 5 jours, est trés forte lors
d’'une primo-infection (Fig. 22). Une fois la barriere placentaire franchie, le virus
va se concentrer au niveau des érythroblastes circulants. Via ces
érythroblastes, le virus va se propager dans tout 'organisme du feetus. On le

retrouvera majoritairement au niveau de la moelle osseuse et du foie (44).
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respiratoire
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N
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Fig. 22. Pouvoir pathogéne du parvovirus B19 (51)

3) Clinique

3.1) Chez le sujet immunodéprimé

Chez le sujet immunodéprimé notamment chez la personne greffée, l'infection
peut étre trés grave (46). L’infection virale se caractérise par une anémie
sévere, arégénérative et durable. Toutes les lignées peuvent potentiellement

étre touchées. Les atteintes cutanées et articulaires restent rares (52).

3.2) Chez le sujet immunocompétent dont la femme enceinte

Chez l'adulte, la primo-infection se caractérise par I'apparition d’'un syndrome
pseudo-grippal plus ou moins fébrile. Secondairement, des Iésions
érythémateuses apparaissent d’abord au niveau des joues puis au niveau du
tronc et des extrémités. Une polyarthrite bilatérale et symétrique apparait de
facon brutale chez environ un tiers des adultes notamment chez les jeunes

femmes. L’évolution de cette arthropathie reste néanmoins bénigne. Elle est
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généralement résolutive en 2 a 3 semaines. Dans seulement 10% des cas, elle
disparait en plusieurs mois, voire plusieurs années et des rechutes sont alors
possibles (44) (46). Le parvovirus B19 serait un facteur favorisant le
déclenchement d’une polyarthrite rhumatoide ou d’'un lupus mais ne serait en
aucun cas responsable du développement de ces maladies (46). D’autres
atteintes, beaucoup plus rares, peuvent étre présentes comme des atteintes
hématologiques de type thrombopénies voire pancytopénies, des atteintes
neurologiques de type méningites ou encéphalites, des atteintes hépatiques de
type hépatite ou cytolyse ainsi que des atteintes cardiaques de type
myocardites (44) (46). L’infection peut se compliquer en des crises
érythroblastopéniques chez les patients présentant des anémies soit
constitutionnelles soit acquises (44).

Enfin, apres avoir été infecté par le parvovirus B19, 'immunité est acquise (47).

Chez la femme enceinte, dans plus d’un tiers des cas, l'infection a parvovirus
B19 est paucisymptomatique voire asymptomatique. L’infection ne présente
pas de caractéristique particuliere en comparaison a une infection survenant
chez 'adulte immunocompétent. Selon une étude rétrospective, si I'infection est
symptomatique, elle se présente dans 50% des cas sous forme d’atteinte
pseudo-grippale et 10% sous forme de rash cutané (46). Le maximal de virémie
se situe environ une semaine apres la contamination maternelle et c'est a ce
moment que le foetus peut se contaminer (44) (47). La sévérité des atteintes

foetales n’est pas liée a la sévérité du tableau clinique maternel (53).

3.3) Chez le feetus et I’enfant

Le risque de transmission du parvovirus B19 chez le fcetus varie selon le stade
de la grossesse : 0% au cours du premier mois de grossesse, 14% en fin de
premier trimestre, 50% en fin de deuxieme trimestre et 60% en fin de troisieme
trimestre (44) (47) (Fig. 24). On estime ainsi que 33% des primo-infections
maternelles seront transmises au foetus. La transmission est possible car les
cellules foetales possédent en leur surface, le récepteur P permettant I'entrée
du virus (44).
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Début de grossesse Fin de grossesse

Fig. 23. Variation du risque de transmission du CMV et de la sévérité des
atteintes du feetus selon le stade de grossesse (44)

Dans 2/3 des cas linfection foetale sera asymptomatique. Dans 1/3 des cas,
elle sera donc symptomatique et la gravité dépendra alors du terme (47). Au
premier trimestre, cette infection peut étre responsable d’avortements
spontanés (44) (47). On estime entre 3 a 5% la part d’avortements spontanés
dus au parvovirus B19. Au second et au troisiéme trimestre, I'infection foetale se
présente souvent sous forme d’anasarque foetoplacentaire détectable a
I'échographie (44). Si la séroconversion a lieu avant 13 SA, le risque de
développement d’'une anasarque foetoplacentaire est faible alors que ce risque
est maximal entre 13 et 20 SA (49). Le parvovirus B19 serait a 'origine de prés
de 30% des cas d’anasarque fecetale (44). L'anémie peut étre trés sévére.
Parfois elle peut évoluer en pancytopénie. Elle va alors pouvoir s’ajouter a des
anomalies cardiaques et provoquer I'apparition chez le feetus d’'une insuffisance
cardiaque. Celle-ci sera soit fonctionnelle de par une fuite liquidienne, une
insuffisance hépatique et une hépatomégalie soit organique suite a une
myocardite virale. L’insuffisance cardiaque fcetale peut entrainer une MFIU
(44). On estime entre 7,5 a 15% la part de MFIU dues au parvovirus B19. C’est
avant 20 SA que le risque de déces est le plus élevé (44) (Fig. 25). De par
'hypoxie qu’elle provoque, I'anémie peut également étre responsable de
I'apparition de Iésions cérébrales. La fréquence des atteintes du feetus est plus

importante lors des deux premiers trimestres (avant 20 SA) (47). En effet, on
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estime que 95% des complications du foetus se développent dans les 12
semaines suivant le contage (47). Les anomalies échographiques apparaissent
deux a huit semaines aprés la séroconversion maternelle (49). Dans certains
cas, le parvovirus B19 peut étre responsable d’atteintes neurologiques plus
tardives chez I'enfant (47) et de retards psychomoteurs (49). Le parvovirus B19
serait responsable de 4,3% des encéphalites de I'enfant sans agent causal
identifié (54).

Il est important de noter que le parvovirus B19 n’est pas considéré comme un
agent tératogéne. En effet, le pourcentage d’anomalies congénitales retrouvées
chez les enfants dans un contexte d’infection par le parvovirus B19 est
sensiblement le méme que de celui retrouvé chez les enfants hors contexte

d’infection par le parvovirus B19 (44) (47).

Terme Complications

Avortements spontanés
et morts in utero (11 a 15%)

<12 SA

Anasarque

. i o,
>- Anémie, thrombopénie, f:eto placentaire (3,9%)

20-28 SA myocardite virale
J
Morts in utero (2,3%)
> 28 SA ~ >
Anasarque
foeto-placentaire (1%)

Fig. 24. Complications fcetales possibles en pourcentage du nombre de
transmission suite a une primo-infection maternelle, selon le terme de la
grossesse (47)

Concernant le pronostic a court terme, selon une étude rétrospective de 539
cas d’anasarque liée a une infection par le parvovirus B19, il y aurait 1% d'IMG,
6% de déces post-transfusion, 29% de résolutions suite a des transfusions,
30% de MFIU et 34% de résolutions spontanées (44). La majorité des auteurs
estime le pronostic d’'une infection par le parvovirus B19 comme trés bon (98%

de survie sans séquelle si anasarque modérée). Quelques rares cas
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d’insuffisances hépatiques néonatales, myocardites et d’anémies persistantes
ont cependant été décrits. Peu de données existent sur I'évolution de la
pathologie au long terme. Malgré tout, il est important que les enfants nés
séropositifs au parvovirus B19 soient étroitement suivis par un médecin

spécialiste (47).

Chez I'enfant, I'infection a parvovirus B19 est bénigne. Elle peut provoquer le
mégalérythéme épidémique ou 5°™ maladie qui survient le plus souvent chez
les enfants agés de 6 a 10 ans en hiver ou au printemps majoritairement lors
d’épidémies scolaires (44) (46). Au cours d'une épidémie, 20 a 60% des
enfants feront une infection symptomatique alors qu’environ 20% d’entre eux
feront une infection asymptomatique (49). Ce mégalérytheme reste
paucisymptomatique. Le signe caractéristique est une éruption cutanée
débutant au niveau de la face de type « paire de claques » puis s’étendant 48
heures aprés le début du rash, au niveau de I'extrémité des membres et du
tronc de type « carte de géographie ». Ces éruptions cutanées surviennent
généralement aprés un effort ou en sortant du bain par exemple (46) (47) (49)
(Fig. 25). Ces éruptions apparaissent environ 18 jours aprés le contage et
disparaissent en 5 a 9 jours (46). A ce tableau peut s’ajouter un état pseudo-
grippal ainsi que des douleurs articulaires qui restent rares (10% des cas) et
trés bien supportées (46) (47). On retrouve également chez I'enfant comme
chez [l'adulte immunocompétent, des atteintes hépatiques, cardiaques,
neurologiques et hématologiques. Ces atteintes restent néanmoins beaucoup

plus rares (46).

Fig. 25. Mégalérythéme de I'enfant au niveau de la face, du tronc et du membre
(46)
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4) Diagnostic

Le diagnostic biologique d’une infection a parvovirus B19 chez une femme
enceinte se fait majoritairement par détection d’anticorps spécifiques dans le
sérum. Les IgM signent une primo-infection et les IgG soulignent plutét la
présence d’une infection plus ancienne (44) (Fig. 26). Les IgM apparaissent
environ une semaine aprés le début des symptdbmes et se négativent
classiquement en 5 mois (46) (49). Les IgG apparaissent une dizaine de jours
apres le début des symptdmes et restent élevées pendant environ un an (47)
(49). Un deuxieme prélévement est effectué 3 semaines aprés un premier
prélévement négatif afin de dépister une éventuelle séroconversion (44). En
cas de difficultés dans le diagnostic, le génome viral peut étre détecté par PCR
sur le sérum ayant servi aux sérologies maternelles, sur le liquide amniotique
lors du premier mois de l'infection (dés 17 SA) ou sur prélevement de sang
foetal (des la 18 SA) (44) (46) (47).

Apres 22 SA, une recherche d’'IgM foetales peut étre demandée, mais cette
derniére peut parfois étre négative malgré une infection présente. Chez le
foetus, 'anémie sera diagnostiquée en mesurant un pic de vitesse systolique
dans l'artére cérébrale moyenne (PVS-ACM) lors d’'un doppler. En cas
d’infection, cette vitesse sera supérieure a 1,5 MoM (Multiple of Median) (47).
L’anasarque fcetoplacentaire ainsi que les malformations notamment
cardiaques seront confirmées a l'aide de I'échographie. Sur celle-ci, on
retrouvera des particularités de I'anasarque secondaire a une infection par le
parvovirus B19 a savoir ascite prédominant et liquide amniotique parfois
augmenté (47). Afin d’éliminer une autre cause d’anasarque, un bilan maternel
sera effectué comprenant notamment : numération de la formule sanguine, test
de Kleiheuer et recherche d’autres infections. Une cordocentése (sérologie,
NFS et recherche d’ADN viral) peut étre utilisée a des fins diagnostic mais
celle-ci doit étre exclusivement effectuée si une transfusion in utéro est
réalisable en méme temps (49). Enfin, une infection congénitale a parvovirus
B19 peut étre mise en évidence aprés la naissance a l'aide d’'une PCR

effectuée sur le sang ou les urines du nouveau-né (44).
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Fig. 26. Arbre décisionnel en cas de contamination par le parvovirus B19 lors

5) Epidémiologie

5.1) Séroprévalence

de la grossesse (47)

Les personnes les plus touchées par les infections a parvovirus B19 sont d’'une

part les enfants et d’autre part les personnes travaillant au contact des enfants

(44).

La séroprévalence des infections a parvovirus B19 augmente parallélement

avec I'age. En effet, elle est inférieure a 10% chez les moins de 5 ans, atteint
40% a 20 ans, 75% a 50 ans et plus de 80% chez les plus de 60 ans. On

estime que 50 a 60% des femmes en age de procréer sont immunisées. La

prévalence des primo-infections a parvovirus B19 évolue de fagon cyclique

suivant le rythme d’apparition des épidémies (44). On estime que les femmes

séronégatives ont 50% de risque d’étre contaminées par le parvovirus B19 via
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un contact familial alors que ce risque diminue a 20% par contact professionnel
(46) (47).

Chez les femmes séronégatives, le risque de primo-infection varie de 1% en
période non épidémique a 13% en période épidémique ; ce risque pouvant étre
divisé quasiment par deux si ces derniéres sont nullipares ou ne travaillent pas
au contact des enfants (47). De plus, ce risque augmente d’autant plus qu’il y a
contact avec des jeunes enfants soit a la maison soit dans le cadre du travail
(44). On estime que chaque année, le parvovirus B19 est responsable de 20
anasarques foetoplacentaires et de 180 interruptions de grossesse,
majoritairement des avortements spontanés (47). La probabilité de réinfection

est actuellement peu documentée (46).

5.2) Données de I’Agence de Biomédecine

L’Agence de Biomédecine, a l'aide des centres de diagnostic prénatal, a
présenté ses résultats en 2011 sur 'année 2010 (9). Comme le montre le
Tableau 3, le nombre de foetus étudiés tend a étre stable entre 2008 et 2010.
Cependant en comparaison a 2003, on note une nette augmentation du nombre
de feetus étudiés, preuve que ce virus est de plus en plus recherché. Le nombre
de foetus atteints est quant a lui variable. Certaines années, les foetus sont
beaucoup plus atteints. Ceci souligne bien le fait que les infections dues au
parvovirus B19 sont cycliques. Enfin, le nombre d’'IMG tend a augmenter tous
les 3 ans puis rediminue soulignant |a encore la périodicité des épidémies
(Tableau 3).
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Tableau 3. Evolution de I'activité d’infectiologie entre 2003 et 2010, focus sur le

parvovirus B19 (9)

885
15

1154
32

1088
66

1231
31

1563
49

1663
58
14

1513
27

Il est important de souligner que, a I'heure actuelle, peu de données sur le
parvovirus B19 sont disponibles. En effet, trés peu de laboratoires ou de
centres de diagnostic prénatal le recherche. En outre, il n’existe pas de centre

national de référence.
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6) Traitement, suivi et prévention

6.1) Traitement

A I'heure actuelle, il n’existe pas de traitement spécifique du parvovirus B19
que I'on puisse donner a la maman. Le traitement se limite donc a soulager les
symptomes (44). Chez le feetus, quelques anasarques sont spontanément
résolutives mais ces cas restent exceptionnels (49). Ainsi, le seul traitement
disponible pour le feetus consiste en plusieurs transfusions sanguines ou
exsanguino-transfusions intra-utérine. Les transfusions sont pratiquées aprés
mesure du pic systolique dans l'artéere cérébrale, détermination du degré
d’atteinte cardiaque et évaluation du tableau clinique (44) (46). En effet, ces
transfusions ne sont réalisées qu’en présence d’'une anasarque et d’'une
anémie séveres (55). Ces transfusions sont possibles a partir de 18 SA, terme
a partir duquel un abord du cordon ombilical est praticable. De plus, une
corticothérapie anténatale est mise en place avant toutes transfusions. En effet,
selon le College National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais
(CNOGF), en cas de naissance prématurée, la corticothérapie diminuerait
jusqu’a 36% le risque de syndrome de détresse respiratoire néonatal (47). La
présence de réticulocytes dans le sang du feetus est un marqueur de bon
pronostic (44). Selon lintensité de [atteinte cardiaque, les transfusions
permettraient de réduire de 15 a 24% la mortalité foetale (47). La limite d’age
gestationnel pour les transfusions est centre dépendant (49). Si I'anasarque
foetale est minime et que le feetus présente une bonne vitalité, I'abstention
thérapeutique sera préférée aux transfusions. Cependant, une surveillance
échographique étroite sera faite afin de pouvoir mettre en place des
transfusions le cas échéant. Certaines études ont montré avec succés l'intérét
de l'injection d’lgG spécifiques anti-parvovirus B19 qui serait moins dangereuse
que les transfusions (47). Des questions subsistent tout de méme concernant
notamment la quantité et la répétition des doses a administrer (46). Selon le
terme de la grossesse et la gravité de I'anasarque, une extraction peut étre
envisagée en ayant préalablement effectué une corticothérapie (47). En dernier
lieu, en cas d’anomalies foetales sévéres notamment des retards

psychomoteurs, une IMG pourra étre proposée (49).
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6.2) Suivi clinique au cours de la grossesse

S’il y a séroconversion, le suivi s’effectuera par échographie doppler fcetale
toutes les semaines voire toutes les deux semaines pendant 8 a 12 semaines
(44) (47). On y recherchera notamment des signes de bien-étre feetal,
d’anasarque ou d’insuffisance cardiaque. On enregistrera également le rythme
foetal cardiaque (44). En cas de transfusions sanguines, une ponction de sang
foetal sera régulierement effectuée afin de déterminer le taux d’hémoglobine
ainsi que celui des progéniteurs érythroides. Cette derniére donnée
déterminera l'arrét des transfusions. L’anémie pouvant provoquer des lésions
cérébrales graves, des échographies ainsi que des IRM cérébrales seront

souvent pratiquées apres avoir effectué une premiére transfusion (47).

6.3) Prévention

Selon le CNOGEF, il n’existe actuellement pas de recommandation officielle
concernant la prévention des infections a parvovirus B19. Un dépistage ou un
suivi sérologique systématique des femmes enceintes n’est pas recommandé
pour des raisons économiques, d’efficacité et surtout pour éviter de paniquer
inutilement les futures mamans (44). En effet, il n’y a pas de consensus quant
au rythme des sérologies et aux modalités de suivi échographique. De plus,
rien ne prouve que cela améliorerait la prise en charge du foetus (49). Il est
conseillé d’'effectuer des sérologies voire un suivi par échographie seulement
en cas de signes cliniques maternels évocateurs (44). L’éviction sociale et/ou
professionnelle n'est également pas recommandée. En effet, les signes
cliniques évocateurs apparaissent aprés la phase contagieuse, le diagnostic est
donc posé apres cette période (49) (56).

Il n’existe pas de vaccin contre le parvovirus B19 (44) (47). Une étude a été
menée aux Etats-Unis en 2011 sur 43 sujets mais s’est terminée avant
I'injection de la troisieme dose pour cause d’apparition de rash cutanée et de
douleur au point d’injection. Malgré cela, la majorité des sujets présentaient
dans leur sérum des anticorps neutralisant le virus (46) (57).

Les mesures d’hygiéne sont donc le seul moyen de prévention. Il faut conseiller

aux femmes enceintes d’éviter, autant que faire se peut, les sécrétions de
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jeunes enfants (larmes, salive, urines, selles) en se lavant freqquemment les
mains et en ne partageant pas les couverts par exemple. Les patients infectés,
notamment les enfants, sont les plus contagieux aux alentours de 7 a 10 jours

apres le début des symptémes. C’est donc lors de cette période qu'il faut étre le
plus vigilent (47).
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Qu’est ce que c’est ?

Comment savoir si je suis
protégée ?

laquelle on déterminera
immunitaire.

Le parvovirus B19
:

b

Quels sont les risques
pour mon bébé ?

FREQUENCE DE TRANSMISSION AU FOETUS

SEVERITE DES ATTEINTES DU FCETUS
(15% de mortalité feetale avant 20 semaines de
grossesse)

Comment éviter I'infection ?

v' Si vous n’avez jamais rencontré le pa
n‘est pas nécessaire d'aller faire des sérolo

mensuellement. Soyez vigilante a [Il'apparition de
symptomes.

Parlez en a votre pharmacien et votre médecin
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V) La listériose

1) Généralités

Listeria monocytogenes est un bacille gram positif non sporulé ni capsulé a
tropisme intracellulaire (Fig. 27). Il est possible de le caractériser assez
facilement grace a 'une de ses propriétés : il est mobile en culture a 20-25°C
grace a son flagelle et immobile a 37°C (58). Cette bactérie ubiquitaire se
développe en milieu aérobie ou anaérobie et peut survivre jusqu’a deux ans sur
le sol a plus de 4°C et plusieurs années en prélévement réfrigéré (59) (60). On
la retrouve naturellement en milieu terricole a savoir dans les eaux douces, les
eaux salées, la terre et sur les végétaux surtout ceux en décomposition (61). Il
existe 16 souches différentes de Listeria monocytogenes mais 90% des

listérioses sont dues aux souches 1/2a, 1/2b et 4b (58).

Fig. 27. Listeria monocytogenes, un bacille gram positif (62)

Listeria monocytogenes peut étre détruite par cuisson et par pasteurisation en
moins de 30 minutes a 60°C et en moins d’'une minute a 72°C. La congélation a
- 15°C permet d’arréter sa croissance mais ne permet cependant pas sa
destruction : c’est une bactérie psychrophile (63). De plus, cette bactérie est
capable de se développer a pH acide ainsi qu’en milieu salin. Elle est résistante
aux produits de nettoyage classiques et est capable de former des biofilms sur
les surfaces inertes. Elle survit et se développe donc bien sur les machines

ainsi que dans les réfrigérateurs des industries agroalimentaires (58).
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2) Physiopathologie

2.1) Contamination alimentaire

Listeria monocytogenes contamine le bétail via le fourrage. On estime que 10%
des ensilages contiennent la bactérie Listeria monocytogenes en quantité plus
ou moins importante selon la qualité de ces derniers (60). La listériose est donc
une zoonose. La contamination de I'environnement a lieu via les excrétas des
animaux (végétaux, eaux, ...) et la contamination de I'étre humain via les
aliments. En outre, 10 a 30% des bovins, ovins, porcins et poulets présentent
Listeria monocytogenes au niveau de leur tube digestif sans pour autant
contaminer la viande. Ce sont des porteurs sains. La viande pourra étre
contaminée si I'animal développe une listériose clinique (formes nerveuses ou
abortives (60)). La viande et les végétaux vendus en boucherie sont peu
contaminés par Listeria monocytogenes. Le risque majeur de contamination de
I'alimentation vient essentiellement des aliments transformés surtout si ceux-ci
sont peu ou pas cuits (58). Certains aliments sont dits a risque. Il s’agit
notamment de la viande surtout hachée, de la charcuterie, des saucisses, des
fromages a pate molle donc au lait cru (camembert, époisse, livarots par
exemple), des poissons fumés, du lait et des salades composées (Tableau 4)
(58). On note cependant une évolution dans les produits les plus a risque. La
charcuterie était en téte avec 19% de contamination par Listeria
monocytogenes en 1993 mais en 2006, il s’avere que les poissons fumés sont
les plus incriminés avec un taux de contamination avoisinant les 8% (Tableau
5). Les regles d’hygiéne en agroalimentaire se sont améliorées depuis une
vingtaine d’années. On retrouve ainsi aujourd’hui environ 0,7% de Listeria
monocytogenes dans les fromages au lait cru, 1% dans les salades
composées, 1,8% dans les rillettes, 4% dans les charcuteries mais encore 10%
dans les charcuteries en gelée et 45% dans les préparations a base de viandes
transformées. Les normes en terme de pourcentage acceptable en Listeria
monocytogenes dans les aliments varient d’'un pays a l'autres. En France, la

limite acceptable est de 100 unités formant colonies (UFC) par gramme alors
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qu’aux Etats-Unis d’Amérique la tolérance est de zéro. A un taux inférieur a la

limite Iégale en France, il n’y a pas de danger direct pour ’lhomme (58).

Tableau 4. Aliments incriminés dans les cas de listérioses répertoriées en
France (58)

1992 Langue de porc en gelée

1993 Rillettes

1995 Brie de Meaux

1997 Livarot, Pont-1'évéque

1999 Epoisses

1999-2000 Rillettes, langue de porc en gelée
2002 Saucisse a tartiner

2003 Mortadelle

Tableau 5. Evolution des taux de contamination par Listeria monocytogenes
des produits alimentaires (58)

1993 2006
Charcuterie langue et téte 19 3,8
Charcuterie intestins et sang 14 44
Rillettes 13 1,8
Fromages au lait cru, pate molle, croite fleurie 16 0,7
Fromages au lait cru, pate molle, croite lavée 12 0,7
Salades composées 16 1,0
Saurisserie (poissons fumeés) 18 7,9

De par les ruptures des chaines de froid et la consommation accrue de produits
dits a risque, I'été ainsi que le mois de janvier sont des périodes de

recrudescence des cas de listériose (64).

2.2) Contamination humaine

La contamination de [I'homme par Listeria monocytogenes se fait

majoritairement par voie alimentaire, la transmission directe de 'homme a
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'animal n’est actuellement pas documentée (60). Cette transmission est
d’autant plus importante que Listeria monocytogenes n’altére pas ou peu le
golt des aliments (64). Quelques cas de transmission cutanée ont été
rapportés notamment aprés la mise-bas d’'un animal chez des vétérinaires ou
des fermiers ne s’étant pas protégés mais ces cas restent rarissimes (60). La
transmission materno-foetale reste également rare ainsi que les infections
nosocomiales dans les services de maternité (au moment des soins soit par le
matériel soit par les personnels soignants notamment) (65).

En cas d’ingestion d’un faible taux de bactéries et si le systéme immunitaire est
fonctionnel, trés peu de bacilles arrivent a franchir la paroi intestinale. Les
quelques bactéries y parvenant sont immédiatement détruites essentiellement
via le systéme immunitaire a médiation cellulaire (lymphocytes TCDS,
macrophages, ...). Dans la population générale, il y a environ 1 a 20% de
porteurs sains intermittents au niveau du tube digestif, c’est a dire porteurs
pendant deux ou trois jours mais il n’'y a jamais de porteur chronique humain.
Une listériose clinique se développe donc en cas d’infection massive ou de
fragilité du systéme immunitaire. C’est le cas chez la femme enceinte et les
personnes immunodéprimées (58) soit par une maladie (cancer, VIH, ...) soit
par un traitement (corticothérapie, chimiothérapie, ...) (60).

Listeria monocytogenes péneétre dans notre organisme par un phénomeéne
d’endocytose grace a des protéines de surface que I'on retrouve également sur
le placenta. La bactérie va coloniser les entérocytes, les cellules M des plaques
de Peyer (cellules permettant 'endocytose d’antigénes au niveau terminal de
I'iléon), ainsi que les cellules dendritiques. Via la lymphe et le sang, elle va
rejoindre la moelle osseuse, le foie et la rate. Etant intracellulaire, elle aura peu
de contact avec les anticorps, la défense se fera donc essentiellement via des
lymphocytes TCD8, des polynucléaires neutrophiles ainsi que le systéme du
Complément (Fig. 28) (58).
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Porte d'entrée digestive

Translocation

Entérocytes, cellules dendritiques

Moelle osseuse

Voie lymphatique
Vole sanguine

Bactériémie
intracellulaire

Foie, rate

Vole lymphatique
Vole sanguine

Systéme nerveux central

Unité foeto-placentaire

3) Clinique

3.1) Chez le sujet immunodéprimé

Fig. 28. Mécanisme d’infection de Listeria monocytogenes (58)

La listériose est une maladie opportuniste touchant préférentiellement les
personnes immunodéprimées ainsi que les femmes enceintes (66). La durée

d’incubation varie de quelques jours a 2-3 mois (en moyenne 1 mois) (60) (63).

Chez les personnes immunodéprimées (personnes atteintes d’hémopathies, de
certains cancers, de la maladie de Horton, les patients sous dialyse rénale, les
patients greffés ainsi que les personnes atteintes de cirrhoses hépatiques), la
listériose se manifeste par une fievre comprise entre 38 et 41°C et un syndrome
pseudo-grippal (Fig. 29). Il existe également des atteintes neurologiques
(méningite avec maux de téte, nausées, vomissements ou méningo-encéphalite
avec paralysie faciale périphérique, paralysie oculomotrice, ...). Parfois le
tableau clinique peut étre trompeur et se présenter sous forme d’appendicite,
de gastro-entérite, de pyélonéphrite ou de pneumopathie. On note également

une hyperleucocytose et une cytolyse hépatique.
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e Cancers solides (sein > c6lon > poumon)

e Greffes de moelle, transplantations d’organes solides
(reins > foie)

¢ Insuffisance rénale chronique terminale et hémodialyse
chronique

¢ Hépatopathie dont cirrhose et hémochromatose

¢ Diabéte

e Infection par le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH)

¢ Alcoolisme chronique

e Traitements immunosuppresseurs (fludarabine,
méthotrexate), biothérapies (anti-tumor necrosis factor
[TNF] @) et corticothérapie prolongée

¢ Personnes agées (les plus de 65 ans représentent 60 %
des cas en France)

Fig. 29. Facteurs de risque de listériose invasive (66)

3.2) Chez le sujet immunocompétent dont la femme enceinte

La listériose chez un adulte jeune en bonne santé est rare et souvent
asymptomatique grace a notre systéeme immunitaire ou se limite a un tableau
de gastro-entérite (64).

Chez la femme enceinte, le tableau clinique n’est pas spécifique. La
symptomatologie se rapproche de celle d’'une personne immunodéprimée mais
celle-ci est plus dominée par de la fiévre, un syndrome pseudo-grippal, des
douleurs abdominales, des leucorrhées plus abondantes que d'ordinaire mais
claires et inodores, ainsi qu'une tachycardie (67). La listériose maternelle peut
parfois étre isolée mais le plus souvent celle-ci est transmise au foetus (65).

Les signes cliniques étant peu spécifiques, il est nécessaire de rechercher une
listériose devant tout tableau clinique présentant une forte fieévre inexpliquée
chez une femme enceinte (58). Malheureusement, le tableau clinique d’un état
pseudo-grippal peut parfois passer inapergu lors de formes
paucisymptomatiques et le diagnostic de listériose se fera alors en post-partum
(61).
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3.3) Chez le feetus

Le foetus se contamine soit in utero par inhalation de liquide méconial ou par
voie hématogéne via le placenta, soit au moment du passage des voies
génitales lors de I'accouchement (66). Contrairement a la mére, chez qui une
listériose grave est rare, on estime la mortalité moyenne foetale ou néonatale
par listériose aux alentours de 20 a 50% (58).

Le tableau clinique le plus grave pour le feetus est celui d’'une chorioamniotite
faisant suite a une bactériémie chez la mére. C'est une infection dramatique du
placenta (et du liquide amniotique) entrainant un travail prématuré (avant 35 SA
(68)) avec rupture de la poche des eaux. Elle est responsable de prés de 14%
des infirmités motrices d’origine cérébrale. L'infection maternelle va provoquer
chez le feetus un tableau inflammatoire avec des risques de morbidités
bronchopulmonaires, cérébrales et viscérales (67). Le foetus présentera des
troubles du rythme (généralement tachycardie a plus de 170 battements par
minute) (67) et une baisse des mouvements actifs (58). La mortalité
(accouchements prématurés, avortements spontanés ou mort feetale tardive)
d’'une chorioamniotite peut atteindre jusqu'a 50 a 75% des cas (69) (70). La

listériose serait responsable de 3,3% des fausses couches spontanées (66).

En cas de listériose néonatale précoce, a la naissance, I'enfant présentera une
septicémie, une cyanose, une détresse respiratoire, une méningite ou une
myocardite (58) accompagnée ou non d'une hépato-splénomégalie (61) et d’'un
méconium trouble (66). Dans les formes plus évoluées, ces signes pourront
s’accompagner de granulomes bactériens disséminés (foie, rate, peau, poumon
(66)) associés a un purpura ou une éruption maculo-papuleuse ou maculo-
pustuleuse. De plus, 'anémie et la thrombopénie sont fréquentes. |l faut étre
vigilent car l'enfant peut naitre sain mais étre porteur de Listeria
monocytogenes. |l faudra alors traiter le nouveau-né afin d'éviter le
déclenchement d’une listériose néonatale tardive sous forme de méningite (61).
En cas de contamination lors du passage des voies génitales, I'incubation est
de deux-trois semaines en moyenne. L’enfant présente par la suite un tableau

typique de méningite (58).
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Le pronostic du feetus varie donc selon I'age gestationnel : la mortalité est
supérieure a 60% au premier et second trimestre, a 25% au troisieme trimestre
et est trés faible a proximité du terme. Alors que le risque de MFIU diminue
avec l'avancée de la grossesse, le risque de listériose néonatale tend lui a
augmenter (Fig. 30) (58).

———

Début de grossesse Fin de grossesse
120 [ Listériose néonatale
B Mort in utero (avortements, mort-nés)
100 O Listérose maternelle isolée
80 -~
60
40 -
20 4  —
0 T T | T T
<14 1421 2227 28-31 32-36 37-41

Terme de la grossesse en semaines d’aménorrhée

Fig. 30. Différentes formes de listériose selon 'age gestationnel (65)

4) Diagnostic

Chez la femme enceinte, le diagnostic d’une listériose se fait majoritairement au
troisieme trimestre (56% des diagnostics) (68). Le diagnostic bactériologique se
fait par isolement de la bactérie sur un site normalement exempt de Listeria
monocytogenes : par exemple, pour la mére, au niveau vaginal, sanguin, plus
rarement au niveau du liquide amniotique, du liquide d’ascite, du liquide

articulaire ou des urines (58) (63). Trois hémocultures sont faites sur 24 heures
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avant toute mise en place d’antibioprophylaxie. Une amniocentése peut étre
faite afin d’orienter le traitement antibiotique ou le choix thérapeutique vers une
ITG notamment en cas de chorioamniotite confirmée (Fig. 31). Le diagnostic
rétrospectif peut étre effectué par culture d’un fragment de placenta. Celui-ci est
souvent demandé a la suite de fausses couches, de naissances prématurées
ou de MFIU (58). Chez le nouveau-né, le diagnostic se fera par culture a partir
de sang, de liquide céphalo-rachidien, de liquide gastrique (aspiration), de

méconium ou de peau (écouvillon) (70).

Fig. 31. Listeria monocytogenes, liquide amniotique avec coloration de Gram
(66)

La listériose fait partie des maladies a déclaration obligatoire depuis 1998
(Annexe 4). De plus, des réseaux de surveillance ont été mis en place. En
France, le Centre National de Référence (CNR) des Listeria se situe a Paris, a
I'Institut Pasteur (66). Ainsi, le diagnostic d’une infection a Listeria
monocytogenes déclenche obligatoirement une enquéte épidémiologique et
environnementale afin d’en déterminer lorigine et les autres personnes

potentiellement contaminées (68) (Annexe 5).

5) Epidémiologie

La listériose est une maladie qui reste rare dans la population générale. Elle est
symptomatique essentiellement chez les femmes enceintes et les personnes
immunodéprimées (58). Listeria monocytogenes est responsable de prés de

1% des méningites bactériennes chez le nouveau-né. C’est la troisiéme cause
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de méningites bactériennes, apreés Escherichia coli K1 et Streptococcus
agalactiae (68). Il semblerait que I'dge soit un facteur de risque dans la
population générale. En effet, les personnes de plus de 60 ans sont plus a
risque de développer une listériose (Fig. 32). Ceci ne semble pas étre démontré

chez la femme enceinte, chez qui I'dge ne serait pas un facteur de risque (71).

Forme materno-néonatale Forme non materno-néonatale
- Nb de listérioses/100 000 naissances Nb de listérioses/100 000 habitants
4 - 10
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34| €+
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24 | 27
0 -
> T 233 3
1- " I 8 R B 9
Age de la mére
0 T T T T T 1
I33I2333RISIBIBILI B
S 2R LUIRARAFTELERARKBB SRR S

Fig. 32. Incidence de la listériose humaine entre 2008 et 2011 par classe d’age
en France (71)

Il'y a environ 300 cas annuels de listériose en France dont 40 a 50 sont des
femmes enceintes ou des nouveau-nés (58). Depuis les années 2000, on note
une recrudescence des cas de listériose. En effet, en 2001 on estimait le
nombre de listériose par an a 3,1 cas pour un million d’habitants alors que ce
chiffre est passé a 5 en 2012. Une modification des habitudes alimentaires
notamment des personnes de plus de 60 ans (importation de produits de pays
moins rigoureux, baisse du sel dans les aliments, augmentation de la date
limite de consommation) semble en étre I'origine.

Parallélement a ces chiffres, le nombre de cas chez la femme enceinte ou le
foetus tend lui a diminuer et se situe actuellement autour de 13% (35/282) des

cas annuels de listériose répertoriées (Fig. 33) (Tableau 6).
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Fig. 33. Evolution des cas de listérioses materno-néonatales en France de
1986 a 2006 (65)

En France, le nombre de cas de listériose materno-néonatale (LMN) est plus

élevé dans le Sud-Ouest, en Corse et en lle-de-France (Fig. 34) (65).
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Fig. 34. Répartition géographique du nombre de listériose materno-néonatales
de 1999 a 2006 (65)

Tableau 6. Nombre de cas de listérioses déclarées par an en France chez la

femme enceinte et le nouveau-né (72)

Cas de 1999 ' 2000 @ 2001 @ 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 @ 2010 | 2011
listériose

en 269 263 188 220 209 @236 221 290 319 276 328 312 282
France

Cas de listériose materno-néonatale en France (femme enceinte et nouveau-né < 30 jours)

Total cas 67 64 44 55 47 49 39 36 46 32 50 43 n

ratio/100 000 8,6 79 55 6,9 59 6,1 48 43 56 38 6,1 52 42
naissances

mort in utero 13 21 10 19 10 13 10 10 13 1 14 13 9
(foetus et mort-
né)
déces aprés 6 2 3 3 3 3 1 0 1 0 2 1 1
naissance

|étalité foeto- 28% | 36% @ 30% @ 40% @ 28% @ 33% @ 28% & 28% @ 30% @ 34% 32% 33% 29%
neonatale
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6) Traitement, suivi et prévention

6.1) Traitement

6.1.1) Traitement de la femme enceinte

Listeria monocytogenes est naturellement résistante aux céphalosporines, a la
clindamycine, a la pénicilline M, a l'aztréonam, a la fosfomycine, a I'acide
nalidixique ainsi qu’aux fluoroquinolones. Elle a acquis une résistance
fréquente aux tétracyclines (Fig. 35) (61) (64) (66). Cette résistance serait due a
des transferts de génes de résistance entre les différentes souches de Listeria
mais aussi entre Listeria et Staphylococcus, Streptococcus ou Enterococcus.
D’ou I'importance de surveiller la sensibilité aux antibiotiques des différentes
souches de Listeria (73).

De ce fait, le traitement curatif d’'une listériose maternelle se fait classiquement
par amoxicilline a forte dose. Il est possible d’associer a ce traitement de
référence un aminoside, la gentamicine, qui agira en synergie.

Par conséquent, si le diagnostic est positif, le traitement se
composera d’amoxicilline en intraveineuse a 200 mg/kg/j en continu ou 4 fois
par jour pendant 3 semaines associée a la gentamicine 3 mg/kg/j pendant 3 a 5
jours. |l n’est pas rare de voir a la suite de ce traitement, la mise en place d’'un
traitement d’entretien composé, quant a lui, d’'amoxicilline per os a la posologie
de 3g/j jusqu’au terme (I'efficacité n’est cependant pas démontrée). En cas
d’allergie aux pénicillines, on pourra utiliser avec précaution, selon le terme et
le rapport bénéficelrisque, des macrolides, d’autres aminosides, le
cotrimoxazole et la vancomycine (58).

Concernant le cotrimoxazole, selon le Centre de Référence sur les Agents
Tératogénes (CRAT), son utilisation est envisageable avant 10 SA s'il n’existe
pas d’alternative thérapeutique. On lui associe alors une supplémentation en
acide folique. Par analogie avec d’autres situations, la posologie proposée sera
de 5 mg/j. Au-dela de 10 SA, l'utilisation du cotrimoxazole est possible.

Devant toute fievre inexpliquée chez une femme enceinte, un traitement

antibiotique probabiliste doit impérativement étre mis en place aprés avoir
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effectué les prélevements nécessaires au diagnostic. Cette antibiothérapie se
fera par amoxicilline per os 3 g/j pendant 10 a 14 jours (58).

Enfin, un déclenchement est souvent pratiqué en cas de listériose proche du
terme si celle-ci survient aprés 30 SA, s’il y a des signes de souffrance du
foetus et si le liquide amniotique est positif (68). En cas de chorioamniotite, un

déclenchement pourra également étre pratiqué.

Antibiotique Sensible/Résistant Antibiotique Sensible/Résistant
Amikacine S Ciprofloxacine R
“Amoxiciline s 7 Clindamycine R
‘Amoxicilline + Acide clavulanique =~~~ S Fosfomycine s
“Ampiciline g T~ Gentamicine, Sisomicine S
"Céfalexine, Céfradine, Céfadroxil, Céfatrizine, R Imipénéme, Méropénéme s

Céfaclor, Loracarbef ‘Isépamicine s
"Céfalotine, Céfazoline, Céfapirine, Céfalodine R Latamoxef R
“Céfamandole rR 7 Lincomycine R
‘Cétépime R Nétimicine s
“céfxime TTTTTTRTTTLT Ofioxacine R
Céfopérazone R Péfioxacine R
“cefotaxime ____mR__ Péniciline 6 s
“Céfotétan 7m0 Pipéracilline + Tazobactam S
“céfoam TR Pipéraciline, Mezlociline s
‘Céfotiam, Hexel R Polymysines R
“Céfoxitme T mrR Rifampicne s
‘Cefprome R Synergistnes s
“Cefpodoxime Proxétl R Teicoplanine s
“Ceftazidme R Thiophénicol . r modérément S
“Cefizoume _______mR_ 7 Ticarciine s
“Ceftriaxone ' rR Ticarciline + Acide clavulanique S
“céfuroxime TR 7 Tobramycine, Dibékacine S
‘Céfuroxime, Axétl R Trméthoprime-sulfaméthoxazole S
“Chioramphénicol __ modérémentS  Vamcomyane s

Fig. 35. Sensibilité de Listeria monocytogenes a différents antibiotiques (61)

6.1.2) Traitement du nouveau-né

En cas de listériose clinique ou de bactériémie néonatale, le traitement de choix
se composera d’amoxicilline a la posologie de 200 mg/kg/j associée également

a la gentamicine a la posologie de 3 mg/kg/j pendant 15 jours (Fig. 36).
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Listériose Amoxicilline (200 mg/kg/j IV) pendant 21 jours + gentamicine
neuromeéningée (3-5 mg/kg/j) pendant 5-7 jours pendant la phase bactériemique

Amoxicilline + cotrimoxazole IV (triméthoprime 6-8 ma/kg/j
+ sulfameéthoxazole 30-40 mg/kg/j)

Listériose néonatale Amoxicilline (200 ma/ka/j IV) + gentamicine (3-5 mg/ka/)
et septicémie isolée pendant 21 jours

Listériose Listériose prouvée  Amoxicilline (100 mg/ka/j V) pendant 15-21 jours
de la femme enceinte + gentamicine (3-5 mg/kg/j) pendant 3-5 jours
en cas d'atteinte sévere

Fievre Amoxicilline 4 ¢/j per os pendant 15 jours
non documentée

Fiévre pendant Amoxicilline (100 mg/kg/j IV) pendant 8 jours,
le travail si bilan positif poursuite du traitement

V: par voie intraveineuse.

Fig. 36. Schéma thérapeutique de traitement de la listériose actuellement
recommandé (64)

6.2) Suivi clinique au cours de la grossesse

Le suivi d’une listériose chez une femme enceinte ne se fait habituellement pas,
contrairement a une infection a CMV. En effet, l'infection est souvent d'évolution
suraigué. Ainsi, elle se complique d'accouchements prématurés et/ou de pertes
foetales dans les heures suivant le début des symptédmes. De plus, les
situations ou la grossesse peut se poursuivre aprés une listériose,
diagnostiquée et prise en charge précocement, sont rares. Si cela se produit, la
listériose n'est pas considérée comme une infection tératogéne, nécessitant un
suivi attentif de malformations d'apparition retardée.

C’est pourquoi les conseils en officine doivent se focaliser sur la prévention :
regles d'hygiéne alimentaires strictes d'éviction des aliments a risque, re-

cuisson des produits traiteurs, ... (74).
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6.3) Prévention

6.3.1) Hygiéne et alimentation

La prévention repose avant toute chose sur des normes d’hygiéne strictes dans
les industries agro-alimentaires comprenant des contréles a tous les stades de
la chaine de production.

De plus, il faut informer les populations a risques. Il faut rappeler aux femmes
enceintes d’éviter de manger et/ou de manipuler des aliments dits a risque (75)
et rappeler les gestes simples de prévention (Fig. 37). En effet, sur 124 cas de
listérioses materno-foetales déclarés entre 2004 et 2006, prés de 68 % des
femmes ont déclaré avoir consommé pendant les deux mois précédant leur
listériose au moins un produit dont il faut limiter la consommation. Ainsi, 34 %
des cas de listériose étaient liés a la consommation de fromages au lait cru,
45 % suite a la consommation de produits en gelée, paté et rillettes et 35 %

suite a la consommation de poissons fumés (65).
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v Eviter les produits de charcuterie cuits ou crus consommeés en I'état
(jambon cuit ou cru, produits en gelée, foie gras, paté, rillettes, ...), les
produits de la mer (poissons fumés, coquillages crus, surimi, tarama,
..) et certains produits laitiers (lait cru, fromages a pate molle, a
croute fleurie ou lavée, fromages rapés, ...).

Préférer les produits préemballés aux produits achetés a la coupe.
Eviter de consommer crues des graines germées telles que les
graines de soja ou de luzerne.

AN

v' Se laver les mains avant, pendant, apres la manipulation de tous les
types d’aliments.

v" Nettoyer les ustensiles de cuisine et les plans de travail en contact
avec des aliments non cuits.

v Ne pas utiliser les mémes ustensiles (couteaux, cuilléres, plats, ...)
avec les aliments crus et les aliments cuits.

v' Laver soigneusement les légumes crus et les herbes aromatiques
avant de les consommer.

s -~ v Bien cuire les aliments crus d’origine animale (viande, poisson,

charcuterie crue de type lardons).

Enlever la croite des fromages et la peau des Iégumes.

Réchauffer soigneusement les plats cuisinés ou les restes

alimentaires avant consommation.

v' Respecter les dates limites de consommation et les conditions de
stockage mentionnées par le fabricant.

v' Conserver séparément les aliments crus des aliments cuits ou des

aliments a consommer en [l'état, afin d’éviter les contaminations

croisées.

Réfrigérer rapidement les aliments nécessitant une conservation au

froid.

Maintenir la température du réfrigérateur a +4°C.

Ne pas effectuer de grand stockage d’aliments dans le réfrigérateur

pour éviter qu’ils ne se contaminent dans le temps.

v" Ne conserver les restes au réfrigérateur qu’un jour ou deux et jamais
au-dela de la date limite de consommation mentionnée sur le produit
initial.

v' Les restes alimentaires et les plats cuisinés doivent étre réchauffés
soigneusement avant consommation immédiate.

v" Nettoyer le réfrigérateur fréquemment a I'eau savonneuse ou des
qu’il est souillé, puis le désinfecter avec de I'eau javellisée (a faire de
préférence par une tierce personne).

3) Bien conserver les aliments

Fig. 37. Recommandations pour la prévention de la listériose chez les
personnes a risques (63) (75)
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6.3.2) L’antibioprophylaxie

En I'état actuel des connaissances, une antibiothérapie systématique chez les
personnes a risque ayant consommeé un produit contaminé mais ne présentant
pas de signes cliniques évocateurs d’une listériose, n'est pas recommandé
(63).

6.3.3) Le point sur les vaccins

De par sa multiplication intracellulaire, il est trés difficile de développer un
vaccin contre Listeria monocytogenes. Des vaccins sont en cours d’essais chez
I'animal mais ne seront pas disponibles avant une longue période, que ce soit
chez l'animal ou chez I'homme. Différentes approches sont en cours
d’évaluation : immunisation avec des plasmides ADN, des molécules CD 40
contenant des bactéries Listeria monocytogenes tuées par la chaleur,
inoculation de mutants déficients, immunisation par des antigénes de Listeria
monocytogenes mais aussi immunisation via des bactéries de Listeria

monocytogenes génétiquement modifiées (69).

Ainsi, la meilleure prévention reste les regles d’hygiéne strictes qui, il faut le
souligner, permettent également de prévenir d’autres infections alimentaires
graves telles que les infections a Escherichia coli O157:H7, Salmonella et

Campylobacter (69).
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V) La toxoplasmose

1) Généralités

La toxoplasmose est une infection due a un parasite cosmopolite et ubiquitaire,
Toxoplasma gondii, protozoaire intracellulaire obligatoire (76). Le cycle de ce
parasite comporte d’une part, une multiplication asexuée dans différents tissus
chez des mammiféeres homéothermes et des oiseaux, qui sont les hétes
intermédiaires. D’autre part, ce cycle comporte une multiplication sexuée qui
s’effectue dans I'épithélium digestif des chats et autres félidés, qui sont les
hétes définitifs. Le chat excréte ensuite dans ses féces des oocystes qui ne
seront infestants qu’aprés sporulation (1 a 5 jours). Chez I'héte intermédiaire
comme le cochon, le mouton ou moins fréquemment le beeuf, les oocystes sont
ingérés puis lysés dans I'estomac et libérent des tachyzoites dans la circulation
sanguine. La parasitémie dure quelques jours puis les tachyzoides s’enkystent
sous forme de bradyzoites dans tous les tissus, en particulier les muscles
striés, le cerveau (astrocytes) et les cellules rétiniennes. Par ingestion d’hétes
intermédiaires, ’'hnomme peut se contaminer (Fig. 38) (Fig. 39) (77) (78).

Il existe trois génotypes différents de Toxoplasma gondii : le génotype |, Il et Il
En France métropolitaine, le génotype Il est responsable de la majorité des cas
de toxoplasmose (77).

Il est possible d’éliminer les kystes par une température avoisinant les 67°C
mais également par congélation a - 12°C. Les oocytes sporulés quant a eux
peuvent étre détruits en atteignant une température de 60°C pendant au moins
une minute. Les kystes et les oocytes sont résistants en milieu acide et alcalin

soit a pH inférieur a 1 ou supérieur a 12 (78).

101
JAUME
(CC BY-NC-ND 2.0)



A\ = nfective Stage
A = Diagnostic Stage

Fig. 39. Tachyzoites (A) de Toxoplasma gondii dans du liquide péritonéal
(coloration au Giemsa) et kyste (B) de Toxoplasma gondii dans du tissu
cérébral (coloration a 'hématoxyline et éosine) (79)

2) Physiopathologie

L’homme se contamine en mangeant des aliments souillés par des oocystes
présents notamment sur des végétaux (fruits et légumes insuffisamment lavés),
dans l'eau ou sur les mains. Il peut également s’infester en mangeant de la
viande mal cuite infestée de kystes. Certains enfants peuvent s’infester

accidentellement en mangeant de la terre contaminée (76).
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Exceptionnellement, une contamination par des tachyzoites présents, par
exemple dans le lait cru, peut avoir lieu (77). Il existe peu de cas de
transmission interhumaine. Les seuls cas observés reléevent d’'un passage des
voies génitales lors de I'accouchement ou d'un transfert de kystes lors d’'une
greffe (Fig. 40). C’est pourquoi depuis 1997, la législation francaise impose la
détermination du statut immunologique avant toute greffe chez le receveur ainsi
que chez le donneur (77).

L’incubation d’'une infection a Toxoplasma gondii dure une quinzaine de jours
(78). La transmission au cours de la grossesse se fait via le placenta. Cette
transmission est heureusement rare mais trés grave. Elle se fait lors de la

parasitémie maternelle qui dure environ 10 jours (80).

Stade Parasitaire Oocyste Tachyzoite Kyste tissulaire
Source d’infection Environnement Liquides biologiques Tissus, organes
Sol, végétaux, eaux Sang, lait Muscle, cceur, foie
poumons, rein

4 4 ! !

Transplacentaire

Ingestion
de viande

Mode d’infection Ingestion :

Inoculation :
transfusion, accident de
laboratoire
Ingestion de lait

végeétaux, eau de boisson
contamination des mains

Greffe d'organe

Fig. 40. Mode de contamination par Toxoplasma gondii (81)

3) Clinique

3.1) Chez le sujet immunocompétent dont la femme enceinte

Chez un sujet dont le systéme immunitaire est fonctionnel, la toxoplasmose est
le plus souvent asymptomatique ou se limite a une fievre modérée. Elle est

donc généralement bénigne. Elle est souvent associée a une polyadénopathie
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indolore majoritairement cervicale et une asthénie pouvant durer plusieurs
mois. Ces formes sont spontanément résolutives sans traitement. Quelques
rares cas de choriorétinites ont été rapportés mais ces cas restent mal
diagnostiqués. Des formes viscérales séveres ont également été signalées
dans des régions ou des génotypes atypiques de Toxoplasma gondii circulent,
comme par exemple en Guyane (78) (82). Une primo-infection protége a vie

d’'une nouvelle toxoplasmose (84).

Chez la femme enceinte, une primo-infection peut étre a lorigine d’une
toxoplasmose congénitale (parfois mortelle pour le feetus) ou a l'origine de
séquelles neurologiques et ophtalmologiques (76). Les signes cliniques sont
identiques a ceux d'une personne immunocompétente. La toxoplasmose

maternelle passe donc souvent inapergue sur le plan clinique (85) (Fig. 41).

Durée Population Principaux Durée des Durée de la | Complications Formes
moyenne cible symptomes symptémes période asymptomatiques
d’incubation contagieuse
(excrétion)
2a3 Cosmopolite De quelques Pas de Létalité : selon Oui : fréquence
semaines en | Toutes classes : semaines a | transmission génotype des estimée a 80% des
moyenne d’age adénopathies plusieurs interhumaine | souches et prise infections
cervicales ou mois hormis la en charge toxoplasmiques.
occipitales, fiévre, transmission
myalgies, asthénies. materno-
: foetale
pulmonaires, (aprés
neurologiques ou parasitémie
disséminées de 2
secondaires a une semaines)

contamination par des
génotypes virulents
(Guyane francgaise)
(fréquence mal
estimée)
choriorétinite évoluant
vers la cicatrisation

spontanée.
Immuno Toxoplasmose de Toxoplasmose
déprimés réactivation avec disséminée avec
localisation cérébrale, risque de déces

oculaire et pulmonaire.

Fig. 41. Caractéristiques cliniques de la toxoplasmose (85)

3.2) Chez le sujet immunodéprimé

Chez les sujets immunodéfiscient, il s’agit le plus souvent d’'une réactivation de
kystes cérébraux entrainant des symptdémes neurologiques (encéphalite),

oculaire ou pulmonaire (78) (82). Les primo-infections sont observées a la suite
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d’'une greffe chez des patients sous immunosuppresseurs. On compte environ
200 cas par an de toxoplasmoses cérébrales survenant chez des patients
infectés par le VIH (83).

3.3) Chez le feetus et I’enfant

Une toxoplasmose congénitale est potentiellement mortelle. Les organes
préférentiellement touchés sont le cerveau ainsi que la rétine (80). Le tableau
clinique associe classiquement une hydrocéphalie, provoquant des
perturbations neurologiques ainsi que des retards psychomoteurs et des
calcifications intracraniennes. Si le cerveau est intact a la naissance (visible par
échographie), il N’y aura pas de Iésions cérébrales ultérieures (80). Le feetus
peut également présenter une rétinochoroidite. Cette Iésion rétinienne peut
récidiver ou apparaitre de fagon totalement fortuite tout au long de la vie de
I'enfant (80). Les conséquences visuelles dépendront de la taille et de la
localisation par rapport a la macula (78) (80) (Fig. 42). Tous les organes
peuvent potentiellement étre touchés (78). Sur le plan neuropsychologique, une

toxoplasmose congénitale est de bon pronostic (80).
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Fond d’ceil normal e
Rétine vue au fond d'oeil ) Vision correspondante
rétine normale Schéma d'un oeidl

Absence de lésions au fond d'oeil,

Lésion sur la périphérie de la rétine
.

Lésion sur la périphérie de la rétine,
vision normale.

Lésion au centre de la rétine. Point noir
au centre du champ de vision. Trés rare.

Fig. 42. Lésions rétiniennes et conséquences visuelles (80)

Le risque global de transmission d’'une toxoplasmose maternelle au foetus est
estimé a 29 %. Il augmente avec I'dge de la grossesse. En effet, plus le
placenta se développe, plus les échanges mére-foetus sont nombreux et plus le
risque de passage du parasite augmente (80). On estime ce risque aux
alentours de 6 % a 13 SA, 40 % a 26 SA et a plus de 72 % a 36 SA (78) (80).
En outre, plus la grossesse avance et moins le feetus a de risque de présenter
des signes cliniques (Fig. 43). On estime que 61 % des enfants atteints de
toxoplasmose présentent des signes cliniques avant I'age de 3 ans si la
séroconversion maternelle a eu lieu aux alentours de 13 SA, alors que
seulement 9 % en présentent lorsque la séroconversion maternelle a eu lieu
aux alentours de 36 SA (78). Ainsi, la transmission de I'infection maternelle en
début de grossesse est peu fréquente mais les conséquences cliniques pour le
foetus sont sévéres. A linverse, une contamination en fin de grossesse sera

souvent transmise au foetus mais elle sera le plus souvent infra-clinique (80).
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FREQUENCE DE TRANSMISSION AU FOETUS

SEVERITE DES ATTEINTES DU FOETUS

—

Début de grossesse Fin de grossesse

Fig. 43. Variation du risque de transmission de la toxoplasmose et de la
sévérité des atteintes du foetus, selon le stade de grossesse (41)

3.4) Chez les animaux

Les manifestations cliniques de la toxoplasmose sont trés variées en fonction
de I'espéce. Chez les chats, les adultes sont le plus souvent asymptomatiques
et les chatons peuvent présenter des diarrhées. Un chaton peut émettre
pendant 1 a 3 semaines plusieurs millions d’oocytes par jour. Ce sont les
chatons qui sont les plus a risque de transmettre une toxoplasmose. Chez les
chévres et les moutons, la toxoplasmose provoque souvent des avortements
sinon elle reste assez peu symptomatique. Chez les autres espéces bovines et
ovines, la toxoplasmose est infra-clinique. Enfin, il faut savoir que les oiseaux

domestiques et sauvages sont fréquemment infestés (84).

4) Diagnostic

Avant tout diagnostic des sérologies toxoplasmiques préventives obligatoires
sont pratiquées en début de grossesse pour d’'une part, identifier les femmes
séronégatives et d’autre part, pouvoir les informer au mieux sur les regles
d’hygiéne a suivre. De plus, ce diagnostic permettra de faire pratiquer
mensuellement des sérologies aux femmes enceintes séronégatives afin de
mettre en place un traitement rapidement en cas de séroconversion éventuelle.

En effet, plus une séroconversion est dépistée tét, meilleure sera la prise en
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charge et le pronostic du feetus (78). Comme pour l'infection maternelle a CMV

ou a parvovirus B19, la séroconversion maternelle se détecte par dosage des

anticorps spécifiques (78). La conduite a tenir se fait selon I'algorithme de la

figure 44.

IgG négatives (< seuil)

4
| IgMnégatives |

|

Absence d'immunité

A

Surveillance sérologique mensuelle

IgM positives

/

Début d’infection ou IgM non spécifiques

’

(deuxiéme controle sérologique)

}

1gG négatives IgG positives

A
| Séroconversion

IgG positives (< seuil) _l

IgM négatives

———————  IgMpositives |

Avidité des IgG

—

FORTE

A 4
Immunité

ancienne probable

}_l

FAIBLE +IgA et/ou IgE

Infection récente possible

A 4

Controle sérologique 15-20 jours aprés

le
IgG stables [«

v

Infection datant d’au moins 2
mois avant 1% prélevement

={ IgG en augmentation

y

Infection récente de moins de 2
mois avant 1er prélévement

Fig. 44. Conduite a tenir face a une sérologie toxoplasmique chez la femme

enceinte (81)
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En cas de risque de transmission au feetus, un DAN peut étre pratiqué. Une
amniocentése sera réalisée entre la 16°™ et 32°™ SA, de préférence 4
semaines approximativement aprés la date de contamination. Sur le liquide
amniotique, une PCR est effectuée pour rechercher de I'ADN parasitaire.
Ensuite, on inocule le liquide amniotique dans le péritoine de souris. Aprés 4
semaines, on recherche des anticorps (séroconversion) ou des Kkystes
cérébraux chez ces derniéres. Ceci est le test de diagnostic de référence de la
toxoplasmose congénitale. Il n’est cependant fait que rarement en pratique (78)
(80). On ajoute au dépistage sérologique, un dépistage échographique voire
une IRM fecetale s’il y a des doutes sur les anomalies feetales (80).

A la naissance, un bilan périnatal sera effectué. Si le DAN était positif, on
effectue un examen clinique (recherche d’anomalies neurologiques), un fond
d’ceil (recherche d’une choriorétinite), une échographie transfontanellaire
(recherche de calcifications intracraniennes ou dilatation des ventricules

cérébraux) et un bilan sérologique comparatif mére-enfant (80).

5) Epidémiologie

5.1) Séroprévalence

Environ 40 a 50% de la population francaise est séropositive pour la
toxoplasmose. Il existe de forte disparités régionales semble-t-il a cause de
facteurs géoclimatiques et d’habitudes alimentaires variables d’une région a
I'autre. La séroprévalence est plus faible dans I'Est de la France et plus forte en
lle-de-France, en Aquitaine et dans les DOM-TOM (76) (77) (83) (85). En outre,
il existe une corrélation entre la séroprévalence de la toxoplasmose et la

consommation de viande notamment celle de mouton (76) (Fig. 45).
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B 455-509
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Fig. 45. Prévalence des cas de toxoplasmose congénitale selon les régions (A)
et indice d’achat de viande par personne selon les régions en France en 2003
(B) (76)

Cette séroprévalence est en constante diminution. Elle était approximativement
de 82% en 1960. Les mesures d’hygiénes ainsi que les conditions d’élevage
plus strictes expliquent cette diminution. (82).

On estime entre 200 000 et 300 000 le nombre de nouvelles infections
annuelles en France (83). Parmi ces infections, certaines sont acquises au
cours de la grossesse. En 2010, il y a eu 2700 infections acquises au cours de
la grossesse dont 244 ont été transmises au foetus (76). L'incidence est ainsi
d’environ 6,6 pour 1000 naissances (86). De fagon plus générale, on estime
gu'un enfant sur mille est porteur de Toxoplasma gondii a la naissance en
France (87).

5.2) Données de I’Agence de Biomédecine

Le Tableau 7 répertorie les activités de ’Agence de Biomédecine entre 2003 et
2010 concernant Toxoplasma gondii. On peut observer une augmentation du
nombre de feetus étudiés, preuve d’'un meilleur dépistage. Le pourcentage de
foetus atteints était de 6% en 2006, 12% en 2007 et se stabilise a 8% en 2008,
2009 et 2010. Le pourcentage d'IMG réalisées est, quant a lui, plutét stable. I
se situe au alentour de 0,75% avec cependant une |égére hausse en 2009 avec
1,42%.
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Tableau 7. Evolution de I'activité d’infectiologie entre 2003 et 2010, focus sur la
toxoplasmose (9)

1510
133
13

1362
103

1520
117
17

1495
95
10

1414
95
10

1334
117
12

1341
108
19

1533
124
12

Le dépistage sérologique d'une toxoplasmose se fait majoritairement au
premier trimestre. Ce dépistage est obligatoire au cours du troisieme mois de
grossesse. La quasi totalité des séroconversions est alors diagnostiquée. Le

nombre d'IMG est plus important en début de grossesse ce qui met en exergue
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le fait que la toxoplasmose congénitale est beaucoup plus grave en début de

grossesse méme si elle reste rare.

5.3) Données du CNR de la toxoplasmose

Depuis 2006, un centre national de référence de la toxoplasmose a été crée au
CHU de Reims. Il répertorie fréequemment les données nationales sur
Toxoplasma gondii. Les dernieres sont celles de 2010 et 2011 (Fig. 46 et 47).
En 2010, 244 cas de toxoplasmose congénitale ont été répertoriés. Sur ces 244
cas, il y a eu 10 IMG soit 4%, 1 mort feetale soit 0,4%, 207 naissances soit 84%
dont 189 étaient asymptomatiques soit 77% et 25 issues inconnues soit 10%.
En 2011, 186 cas de toxoplasmose congénitale ont été recensés donc une
baisse de 58 cas par rapport a 2010. Seulement 5% des cas de toxoplasmose
congénitale ont aboutit a la naissance d'un enfant séverement atteint. Ces
chiffres soulignent que peu de toxoplasmoses graves arrivent a terme et que

ces cas sont en diminution.

Cas de toxoplasmose congénitale‘
244

1
Interruptions Issues inconnues Naissances
grossesse 25 207
12 (3 anomalies échographiques (189 asymptomatiques)
dont 1 microcéphalie)

I 1 I 1
IMG Morts Formes Formes
foetales modérées séveéres
13 5

11 1
9 anomalies 1 échographie 11 cic* 1 hydrocéphalie
échographiques pathologique + choriorétinite
8 CIC* seules maculaire
1 dilatation

3 CIC* + choriorétinite +CIC *
3 choriorétinites
1 choriorétinite maculaires
sans précision 1 clinique

— 8 dilatations
ventriculaires ventriculaire
+ calcification
2 dilatations seule

3 dilatations 2 choriorétinite pathologique + CIC*
+ calcifications peripherique (crises comitiales,
unilaterale hypotonie)
1 seule ~ 2 choriorétinites
1 périphériques
+ hépatosplénomégalie unilatérales

1 + autre anomalie
3 dilatations
+ autre anomalie

—1 anomalie autre

2 échographies
normales

*CIC = calcification(s) intracranienne(s)

Fig. 46. Bilan des cas de toxoplasmose congénitale diagnostiqués en France
en 2010 (77)
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N Dénominateur* Proportion

Prévalence TC totale 186 822 621 0.226 p.1000 naissances
Prévalence TC diagnostiqués a la naissance 130 822 621 0.158 p.1000 naissances
Prévalence TC symptomatique a la naissance 26 822 621 0.032 p.1000 naissances
Prévalence formes séveres TC a la naissance 9 822 621 0.011 p.1000 naissances
Mortalité 5 822 621 0.006 p.1000 naissances
TC diagnostiqués a la naissance 130 186 69.9 p.100 cas de TC
pertes foetales et mort-nés 5 186 2.7 p.100 cas de TC
Enfants nés avec la TC 173 186 93.0 p.100 cas de TC
Hydrocéphalie/microcéphalie 4 186 2.2p.100 cas de TC
Létalité totale** 5 186 2.7p.100 cas de TC

. R . 15.0p.100 cas de TC a la
TC symptomatique a la naissance 26 173 naissance

. . N . 5.2p.100casde TC ala
TC symptomatique avec formes sévéres a la naissance 9 173 naissance
Choriorétinite a la naissance 12 173 6.9 p.120 ‘casuc]j:eTC ala

* 822 621 naissances vivantes France entiéres +DOM (Guadeloupe. Guyane. La Réunion. Martinique). Résultats provisoires consultés le 18 octobre 2012 (bilar]
démographique INSEE)
** |étalité totale = IVG/IMG + MFIU déces postnataux reliés au TC.

Au total pour I’'année 2011, 199 cas de TC congénitales sont recensés. Parmi eux, 13 diagnostics anténataux n’ont pas été
notifiés dans la base. L’analyse des toxo congénitales a donc porté sur 186 cas.

Fig. 47. Indicateurs remarquables en cas de toxoplasmose congénitale (TC) en
2011 (77)

Dans un rapport du groupe de travail « Toxoplasma gondii » publié en 2005
(81), FAFSSA souligne I'importance de bien définir et limiter les indications des
IMG au vu du nombre d’enfants naissants avec peu ou pas de séquelles suite a
une toxoplasmose congénitale. Dans leur étude, sur 327 enfants contaminés,
seuls 24% d’entre eux présentaient des lésions oculaires et tous avaient un
développement et une scolarité normale. De plus, la moitié des Iésions ont été
diagnostiquées aprés l'age de 2 ans et 29 % des enfants ont présenté un
nouvel événement oculaire durant les 12 premiéres années de vie. Ceci illustre

clairement la nécessité d’un suivi ophtalmologique régulier.

6) Traitement, suivi et prévention

6.1) Traitement

Lors d’'une séroconversion au cours de la grossesse, I'objectif thérapeutique est
avant tout d’éviter la transmission au foetus ou de diminuer les séquelles chez
ce dernier (78) (80). Les traitements anti-toxoplasmiques ont un effet
exclusivement sur les formes végétatives et non kystiques (80). La prise en
charge médicamenteuse d’une séroconversion maternelle avant la 30°™ SA se
compose systématiquement de spiramycine (Rovamycine®) a dose élevée (9
MUI/jour en 3 prises), antibiotique de la famille des macrolides, prise jusqu’a

'accouchement. Cette molécule se concentre principalement au niveau du

113
JAUME
(CC BY-NC-ND 2.0)



placenta et permet donc d’éviter la transmission au fcetus. La spiramycine ne
présente pas d’effet tératogéne (80).

Si le foetus est contaminé (amniocentése positive), la spiramycine sera
remplacée par la pyriméthamine (Malocide®) (un comprimé de 50 mg par jour),
inhibiteur de la synthése de I'acide folique ayant une action parasiticide. En
effet, la spiramycine, qui passe pourtant la barriere placentaire, est inefficace
sur les lésions feetales. On associe a cette molécule, un sulfamide: la
sulfadiazine (Adiazine®) (6 comprimés a 500 mg par jour en deux prises) ou la
sulfadoxine (associée dans une méme spécialité a la pyriméthamine a la
posologie de 2 comprimés tous les 10 jours) (Fansidar®). Le choix entre ces
deux molécules se fera selon leur cinétique : la sulfadiazine a une demi-vie
courte obligeant une prise quotidienne alors que la sulfadoxine a une demi-vie
plus longue permettant une prise hebdomadaire (80). Parce que Ila
pyriméthamine a des effets secondaires hématologiques importants, on associe
souvent au traitement de I'acide folique (2 comprimés de 25 mg tous les 7
jours) (78) (80). L’association de ces deux classes médicamenteuses présente
une bonne synergie d’action sur Toxoplasma gondii. En effet, ces molécules
diffusent a travers le placenta et possédent une action sur les lésions fcetales
(Fig. 48). Une IMG pourra étre proposée en cas de DAN positif (80).

En cas de toxoplasmose congénitale chez I'enfant, on utilisera les mémes
traitements que pour le foetus et on poursuivra ce dernier pendant au moins 12
mois (78).
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Fig. 48. Prise en charge d’une toxoplasmose congénitale (80)
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6.2) Suivi clinique au cours de la grossesse

Chez une femme enceinte séronégative, la surveillance mensuelle sérologique
est obligatoire. En cas de séroconversion, le suivi se fera par échographie.
Celle-ci est non invasive et permet de détecter les malformations fcetales a
I'exception des atteintes oculaires. C’est un examen trés sensible surtout aprés
la 20°™ SA (80). On pourra associer a I'échographie, une IRM afin de surveiller
I'apparition d'une atteinte fcetale (78). Les enfants séropositifs seront suivis
cliniguement de fagon réguliere et pendant plusieurs années, notamment au

niveau neurologique et ophtalmique (80).

6.3) Prévention

Depuis 1978, les autorités frangaises ont mis en place un programme de
prévention des infections congénitales dues a Toxoplasma gondii. Celui-ci
comportait, notamment jusqu’en 2008, un dépistage sérologique systématique
des femmes de moins de 50 ans non immunes lors de I'examen prénuptial.
Depuis quelques années, une sérologie de dépistage est obligatoire chez toute
femme enceinte au cours du troisieme mois de grossesse. De plus, depuis
1992, une surveillance sérologique mensuelle est obligatoire chez les femmes
séronégatives a la déclaration de la grossesse et ceci jusqu’a 'accouchement
(76) (78). Enfin, les cas groupés de toxoplasmose sont soumis a la déclaration
obligatoire comme toxi-infection alimentaire collective (85).

Actuellement, les mesures de prévention constituent le seul moyen de
protection des femmes enceintes séronégatives (Fig. 49). Ceci d’autant plus
que la toxoplasmose chez I'animal n’est pas détectable. Ainsi, en cas de
présence d’un animal de compagnie dans le foyer, il faudra sensibiliser la future
maman sur les risques encourus (84).

Il existe des mesures de prévention concernant I'eau, a savoir ne pas boire
d’eau contaminée ou faire attention a la provenance de son eau, mais ces

derniéres concernent surtout les pays a risque (81).
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v' Se laver les mains avec brossage des ongles, avant et apres toute

manipulation d’aliments, aprés avoir jardiné ou touché des objets
(l‘ souillés par de la terre, avant et aprés manger.

v' Laver les crudités, légumes et plantes aromatiques pour éliminer
toute trace de terre (radis, champignons, fraises, salades, ...)

v Laver soigneusement les surfaces et les ustensiles utilisés apres
chaque manipulation d'aliments.

v' Cuire suffisamment Ila viande (rouge ou blanche) avant

e consommation. Pour une viande rouge, cela veut dire qu'elle devient

beige-rosée a cceur (température atteinte supérieure a 68°C). La
cuisson au four a micro-ondes n'est pas d'une efficacité garantie sur le
parasite. Aucun jus ne doit sortir de la viande.

Ne pas manger de la viande saignante : beefsteak, tartare, fondue
bourguignonne, brochettes, méchouis, cbételettes ou un quelconque
morceau de viande crue.

Les recommandations alimentaires sont valables aussi pour les repas
en dehors du domicile.

Porter des gants pour jardiner ou pour tout contact avec de la terre.
Congeler les denrées d’origine animale a des températures inférieures
a -18°C (surgélation) permet d’éliminer les kystes.

Aliments déconseillés : lait de chévre cru, viandes marinées,
saumurées ou fumées, huitres, moules et autres mollusques
coNsommeés crus.

v' S'il y a un chat au domicile, faire laver son bac a litiére avec de I'eau
bouillante tous les jours, si possible par une autre personne ou en
mettant des gants. Le nettoyage a l'eau de Javel n'apporte pas de
garantie supplémentaire pour le nettoyage de la litiére.

Faire particulierement attention aux jeunes chats, chasseurs et errants.
Les griffures du chat ne sont pas a risque.

Eviter les contacts avec les chats et ne pas leur donner de viande
crue.

ANANEN

Fig. 49. Recommandations pour la prévention de la toxoplasmose chez la
femme enceinte (41) (83)

A I'heure actuelle, il n'existe pas de vaccin humain. Des recherches sont en
cours concernant un vaccin mais I'expérimentation chez 'homme reste délicate.
Il existe cependant un vaccin vivant atténué pour le mouton prévenant des
avortements toxoplasmiques. La vaccination des cheptels permettrait d’éviter
les infections par des kystes de la viande. Concernant le chat, il faudrait
vacciner a grande échelle les trés jeunes chats avant qu’apparaisse toute

contamination naturelle. Ceci est, pour l'instant, impossible a réaliser (81).
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CONCLUSIONS

Comme n’importe quel individu, les femmes enceintes font régulierement face a
des infections qu’elles soient virales, bactériennes ou parasitaires. Cependant, la
grossesse est une période particuliere pendant laquelle une infection habituellement
peu grave chez la femme adulte peut devenir redoutable, surtout pour le foetus. Ces
infections ne sont pas toutes connues des futures meres. A cela s’ajoute le fait qu’il
n’existe pas de traitement spécifique pour chacune d’entre elles. La prévention est
ainsi bien souvent le seul moyen d’action. |l s’agit d’'un probléme majeur de santé
publique. Ces infections se doivent d’étre connues, pour étre prévenues quand cela
est possible, diagnostiquées et traitées le cas échéant.

Ce travail s’est focalisé sur cinq pathogénes que la femme enceinte peut
potentiellement rencontrer au cours de sa grossesse. Il s’agit du cytomégalovirus, de
la rubéole, du parvovirus B19, de la listériose et de la toxoplasmose.

Le seul pathogene pour lequel il existe un vaccin est le virus de la rubéole. Ce
vaccin, associé classiquement a celui de la rougeole et des oreillons, doit
normalement étre pratiqué chez tous les enfants entre 12 et 18 mois. Or,
actuellement, la couverture vaccinale n’est toujours pas de 100%. Il est donc capital
que les professionnels de santé rappellent d’'une part aux jeunes mamans de faire
vacciner leurs enfants et d’autre part, aux jeunes femmes en age de procréer de se
faire vacciner si elles ne le sont pas. Chez une femme enceinte non immunisée, la
prévention consiste a limiter le contact avec les jeunes enfants qui sont
potentiellement porteurs du virus. Chez les femmes enceintes séronégatives, la
vaccination devra étre faite immédiatement aprés I'accouchement, de préférence
avant la sortie de la maternité.

Pour lutter efficacement contre la listériose, la prévention repose sur des
conseils alimentaires. Pour cela, il faut éviter la consommation d’aliments dits a risque
(charcuterie et produits industriels notamment), bien préparer (lavage, cuisson) et
bien conserver les aliments. En cas de contamination de la mére et/ou du feetus, on
peut avoir recours a un traitement antibiotique a large spectre par I'amoxicilline,

auquel on associe un aminoside, la gentamicine.
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Pour limiter le risque de contamination par Toxoplasma gondii, il existe
également des mesures d’hygiéne simples et efficaces. Il est important de bien laver
les crudités ainsi que les légumes. La viande ne doit pas étre consommée crue et sa
manipulation implique de porter des gants. Il en est de méme en cas de manipulation
de terre (jardinage par exemple). Enfin, si un chat est présent dans I'environnement
de la maman, il faudra limiter le contact avec celui-ci et éviter le nettoyage de sa
litiere. En cas de contamination maternelle avérée, la future mére pourra bénéficier
d’'un traitement par spiramycine a dose élevée jusqu’a I'accouchement. En cas de
contamination du feetus, la pyriméthamine sera préférée, a laquelle on associe la
sulfadiazine ou la sulfadoxine. Ce traitement sera poursuivi chez I'enfant pendant au
moins 12 mois.

Pour les infections a cytomégalovirus et parvovirus B19, il n'existe pas, a
I'heure actuelle, de traitement médicamenteux efficace que I'on puisse donner a une
femme enceinte. Ces infections sont, malheureusement, bien souvent
asymptomatiques ou se limitent a un tableau pseudo-grippal. Ainsi toute fieévre
inexpliquée doit alerter la maman mais aussi le pharmacien chez qui elle viendra
demander conseil. La contamination maternelle peut étre limitée par des mesures de
prévention. Il s’agit surtout de prendre des précautions lorsqu’'un enfant en bas age
est dans I'environnement maternel. La transmission se faisant via les larmes, la salive
et 'urine, il faudra limiter le contact avec ces sécrétions (ustensiles de repas, change,
affaires de toilette, contact buccal, bain avec I'enfant etc.).

Ainsi, particulierement pour les femmes enceintes, il est important que le
pharmacien d’officine s’engage dans la prévention mais aussi dans la prise en charge
des infections qu’elles peuvent rencontrer. De par la répartition territoriale des
officines et de sa disponibilité, le pharmacien d’officine est un professionnel de santé
incontournable dans le suivi d’'une grossesse. Au dela de la dispensation de
médicaments, il a un réle d’accompagnement, d’écoute et de conseils. Il est important
que le pharmacien puisse diffuser au maximum les mesures de prévention qui
existent mais qu’il puisse également détecter rapidement une situation a risque (fievre
inexpliquée par exemple) et diriger les futures mamans vers des professionnels de
santé qui sauront les prendre en charge de fagon optimale. Dans cette optique, il
pourra s’appuyer sur les fiches conseils récapitulatives réalisées dans le cadre de ce

travail.
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Comme n’'importe quel individu, les femmes enceintes font régulierement face a des infections
qgu’elles soient virales, bactériennes ou parasitaires. Cependant, la grossesse est une période
particuliere pendant laquelle une infection habituellement peu grave chez la femme adulte peut devenir
redoutable, surtout pour le feetus. Ces infections ne sont pas toutes connues des futures méres. A cela
s’ajoute le fait qu’il n’existe pas de traitement spécifique pour chacune d’entre elles. La prévention est
ainsi bien souvent le seul moyen d’action. Il s’agit d’'un probléme majeur de santé publique. Ces
infections se doivent d’étre connues, pour étre prévenues quand cela est possible, diagnostiquées et
traitées le cas échéant.

Ce travail s’est focalisé sur cinqg pathogénes que la femme enceinte peut potentiellement
rencontrer au cours de sa grossesse. Il s’agit du cytomégalovirus, de la rubéole, du parvovirus, de la
listériose et de la toxoplasmose.

Le seul pathogéne pour lequel il existe un vaccin est le virus de la rubéole. Ce vaccin, associé
classiquement a celui de la rougeole et des oreillons, doit normalement étre pratiqué chez tous les
enfants entre 12 et 18 mois. Or, actuellement, la couverture vaccinale n’est toujours pas de 100%. Il
est donc capital que les professionnels de santé rappellent d’'une part aux jeunes mamans de faire
vacciner leurs enfants et d’autre part, aux jeunes femmes en age de procréer de se faire vacciner si
elles ne le sont pas. Chez une femme enceinte non immunisée, la prévention consiste a limiter le
contact avec les jeunes enfants qui sont potentiellement porteurs du virus. Chez les femmes enceintes
séronégatives, la vaccination devra étre faite immédiatement aprés I'accouchement, de préférence
avant la sortie de la maternité.

Pour lutter efficacement contre la listériose, la prévention repose sur des conseils alimentaires.
Pour cela, il faut éviter la consommation d’aliments dits a risque (charcuterie et produits industriels
notamment), bien préparer (lavage, cuisson) et bien conserver les aliments. En cas de contamination
de la mere et/ou du foetus, on peut avoir recours a un traitement antibiotique a large spectre par
I'amoxicilline, auquel on associe un aminoside, la gentamicine.

Pour limiter le risque de contamination par Toxoplasma gondii, il existe également des mesures
d’hygiéne simples et efficaces. Il est important de bien laver les crudités ainsi que les légumes. La
viande ne doit pas étre consommeée crue et sa manipulation implique de porter des gants. Il en est de
méme en cas de manipulation de terre (jardinage par exemple). Enfin, si un chat est présent dans
'environnement de la maman, il faudra limiter le contact avec celui-ci et éviter le nettoyage de sa
litiere. En cas de contamination maternelle avérée, la future mére pourra bénéficier d’un traitement par

spiramycine a dose élevée jusqu'a l'accouchement. En cas de contamination du foetus, la
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pyriméthamine sera préférée, a laquelle on associe la sulfadiazine ou la sulfadoxine. Ce traitement
sera poursuivi chez I'enfant pendant au moins 12 mois.

Pour les infections a cytomégalovirus et parvovirus B19, il n’existe pas, a I'heure actuelle, de
traitement médicamenteux efficace que I'on puisse donner a une femme enceinte. Ces infections sont,
malheureusement, bien souvent asymptomatiques ou se limitent & un tableau pseudo-grippal. Ainsi
toute fievre inexpliquée doit alerter la maman mais aussi le pharmacien chez qui elle viendra demander
conseil. La contamination maternelle peut étre limitée par des mesures de prévention. Il s’agit surtout
de prendre des précautions lorsqu’'un enfant en bas age est dans I'environnement maternel. La
transmission se faisant via les larmes, la salive et I'urine, il faudra limiter le contact avec ces sécrétions
(ustensiles de repas, change, affaires de toilette, contact buccal, bain avec I'enfant etc.).

Ainsi, particulierement pour les femmes enceintes, il est important que le pharmacien d’officine
s’engage dans la prévention mais aussi dans la prise en charge des infections qu’elles peuvent
rencontrer. De par la répartition territoriale des officines et de sa disponibilité, le pharmacien d’officine
est un professionnel de santé incontournable dans le suivi d’'une grossesse. Au dela de la dispensation
de médicaments, il a un réle d’accompagnement, d’écoute et de conseils. Il est important que le
pharmacien puisse diffuser au maximum les mesures de prévention qui existent mais qu’il puisse
également détecter rapidement une situation a risque (fievre inexpliquée par exemple) et diriger les
futures mamans vers des professionnels de santé qui sauront les prendre en charge de fagon
optimale. Dans cette optique, il pourra s’appuyer sur les fiches conseils récapitulatives réalisées dans

le cadre de ce travail.

Le Président de la thése, Vu et permis d’imprimer, Lyon, le "™ B JU‘N 201‘

Nom : Professeur F. MORFIN Vu, la Directrice de I'Institut des Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques, Faculté de Pharmacie

Signature :
Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,

Professeure C. VINCIGUERRA
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ANNEXES

LOI n° 2011-814 du 7 juillet 2011 relative a la bioéthique

TITRE 1Il : DIAGNOSTIC I?RI'ENATAL, DIAGNOSTIC PREIMPLANTATOIRE
ET ECHOGRAPHIE OBSTETRICALE ET FCETALE

Article 20

|. — L'intitulé du chapitre ler du titre Il du livre ler de la deuxiéme partie du
code de la santé publique est ainsi rédigé : « Diagnostics anténataux :
diagnostic prénatal et diagnostic préimplantatoire ».

[I. — L'article L. 2131-1 du méme code est ainsi rédigé :

« Art. L. 2131-1.-I. — Le diagnostic prénatal s'entend des pratiques
médicales, y compris I'échographie obstétricale et fcetale, ayant pour but de
détecter in utero chez I'embryon ou le foetus une affection d'une particuliére
gravité.

« Il. — Toute femme enceinte recoit, lors d'une consultation médicale,
une information loyale, claire et adaptée a sa situation sur la possibilité de
recourir, a sa demande, a des examens de biologie médicale et d'imagerie
permettant d'évaluer le risque que I'embryon ou le foetus présente une affection
susceptible de modifier le déroulement ou le suivi de sa grossesse.

« lll. — Le prescripteur, médecin ou sage-femme, communique les
résultats de ces examens a la femme enceinte et lui donne toute l'information
nécessaire a leur compréhension.

« En cas de risque avéré, la femme enceinte et, si elle le souhaite, l'autre
membre du couple sont pris en charge par un médecin et, le cas échéant ou a
sa demande, orientés vers un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal. lls
recoivent, sauf opposition de leur part, des informations sur les caractéristiques
de l'affection suspectée, les moyens de la détecter et les possibilités de
prévention, de soin ou de prise en charge adaptée du fcetus ou de I'enfant né.
Une liste des associations spécialisées et agréées dans I'accompagnement des
patients atteints de I'affection suspectée et de leur famille leur est proposée.

« IV. — En cas de risque avéré, de nouveaux examens de biologie
médicale et d'imagerie a visée diagnostique peuvent étre proposés par un
médecin, le cas échéant membre d'un centre pluridisciplinaire de diagnostic
prénatal, au cours d'une consultation adaptée a I'affection recherchée.

« V. — Préalablement a certains examens mentionnés au Il et aux
examens mentionnés au IV du présent article, le consentement prévu au
troisieme alinéa de l'article L. 1111-4 est recueilli par écrit auprés de la femme
enceinte par le médecin ou la sage-femme qui prescrit ou, le cas échéant, qui
effectue les examens. La liste de ces examens est déterminée par arrété du
ministre chargé de la santé au regard notamment de leurs risques pour la
femme enceinte, I'embryon ou le foetus et de la possibilité de détecter une
affection d'une particuliere gravité chez I'embryon ou le feetus.
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« VI. — Préalablement au recueil du consentement mentionné au V et a
la réalisation des examens mentionnés aux Il et IV, la femme enceinte recoit,
sauf opposition de sa part ddment mentionnée par le médecin ou la sage-
femme dans le dossier médical, une information portant notamment sur les
objectifs, les modalités, les risques, les limites et le caractére non obligatoire de
ces examens.

« En cas d'échographie obstétricale et foetale, il Iui est précisé en
particulier que l'absence d'anomalie détectée ne permet pas d'affirmer que le
foetus soit indemne de toute affection et qu'une suspicion d'anomalie peut ne
pas étre confirmée ultérieurement.

« VIl. — Les examens de biologie médicale destinés a établir un
diagnostic prénatal sont pratiqués dans des laboratoires de biologie médicale
faisant appel a des praticiens en mesure de prouver leur compétence, autorisés
selon les modalités prévues au titre Il du livre ler de la sixiéme partie et
accrédités selon les modalités prévues au chapitre ler du titre Il du livre Il de la
méme partie. Lorsque le laboratoire dépend d'un établissement de santé,
I'autorisation est délivrée a cet établissement.

« VIII. — La création de centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal,
mentionnés au lll, dans des organismes et établissements de santé publics et
privés d'intérét collectif est autorisée par I'Agence de la biomédecine. »
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AVIS DU CONSEIL SUPERIEUR D'HYGIENE PUBLIQUE DE FRANCE
SECTION DES MALADIES TRANSMISSIBLES
Du 8 mars 2002
relatif aux recommandations pour la prévention de l'infection a cytomégalovirus chez les femmes
enceintes
Considérant d’une part :

* que linfection a cytomégalovirus est une maladie souvent asymptomatique ou sans gravité chez
I'enfant mais grave chez la femme enceinte par I'atteinte potentielle de son foetus ;

® qu'elle constitue a I'heure actuelle la plus fréquente des infections virales materno-feetales et
touche 0,5 & 2 % des nouveau-nés ;

* qu'en France, prés de la moitié des femmes enceintes ne sont pas immunisées et que 1 a 2%
des femmes séronégatives font une primo infection pendant leur grossesse, auxquelles s'ajoutent
des réinfections et réactivations chez des femmes préalablement séropositives ;

® que la contamination des femmes enceintes par le CMV se fait surtout par contact direct avec
des sécrétions (salivaires, urinaires ) mais également par voie sexuelle ;

* que le pourcentage de jeunes enfants excréteurs de CMV varie entre 20 et 60% en moyenne,
lorsqu'ils sont gardés en créche dans la premiére année de vie alors gqu'ils ne présentent, le plus
souvent, aucun symptéme ;

® qu'un contact avec de jeunes enfants, gardés en collectivité, est trés souvent retrouvé chez les
meres qui développent une infection materno-foetale a CMV ;

* que le risque d'infection grave du feetus est essentiellement lié a la survenue d'une primo-
infection maternelle : en cas de primo-infection maternelle, le taux de transmission au foetus est
de l'ordre de 30 a 40% et l'infection est grave et symptomatique dans 10 & 15% des cas ;

® qu'en cas de récurrence ou de réinfections par une nouvelle souche de CMV, le taux de
transmission au feetus est de l'ordre de 2% avec un risque trés faible de séquelles ultérieures ;

® que les infections de la premiére moitié de la grossesse sont les plus graves et que le risque de
séquelles a la naissance est aussi fonction de I'age du feetus lors de la contamination : 35 a 45%
si l'infection a lieu au 1er trimestre, 8 a 25% au 2éme trimestre, 0 a 7% au 3éme trimestre ;

* qu'en cas d'atteinte précoce, des Iésions cérébrales peuvent survenir, responsables de séquelles
majeures et que d'autres manifestations sont possibles : Iésions digestives, hydramnios,
anasarque, retard de croissance, et qu'il existe également un risque de mort in utero ;

® qu'a la naissance, la maladie des inclusions a cytomégalovirus a un taux de mortalité élevé et
qu'en cas d'atteinte neurologique, les séquelles sont constantes (déficit psychomoteur, épilepsie,
atteintes oculaires, auditives) ;

® que certains enfants asymptomatiques a la naissance développeront une surdité ;

® qu'a partir des données épidémiologiques disponibles en France, le nombre d'enfants porteurs ou
décédés d'une infection congénitale a CMV est estimé a au moins 300 par an ;

Considérant d'autre part :

* qu'en l'absence de traitement efficace et de vaccination disponible, les efforts doivent porter sur
la prévention en ciblant les principaux facteurs de risque d'acquisition du CMV chez la femme
enceinte séronégative ;

* que la proximité avec des enfants en bas age est le facteur de risque le plus important ;

La section des maladies transmissibles du Conseil supérieur d'hygiéne publique de France émet l'avis
suivant :

* les femmes enceintes en contact familial ou professionnel avec des enfants de moins de 3 ans,
gardés en créche ou bénéficiant de tout autre mode de garde collectif

* les conjoints des femmes citées ci-dessus, afin qu'ils ne s'infectent pas et ne risquent pas
d'infecter leur conjointe

* les personnels travaillant en contact avec des enfants de moins de trois ans, en créche, dans les
services d'enfants handicapés ou dans les services hospitaliers

doivent limiter le contact avec les urines, la salive et les larmes de jeunes enfants de moins de 3 ans.

A cette fin, il recommande aux personnes citées ci-dessus :

1) de ne pas sucer la cuillére ou la tétine, et de ne pas finir le repas des enfants de moins de 3ans

2) de ne pas partager les affaires de toilette (gant de toilette) avec des enfants de moins de 3ans

3) de limiter le contact buccal avec les larmes et/ou la salive des enfants de moins de 3 ans

4) de se laver soigneusement les mains a I'eau et au savon apres chaque change ou contact avec les

urines (couche, pot, pyjama ) des enfants de moins de 3 ans. Les personnels travaillant en créche,

dans les services d'enfants handicapés ou dans les services hospitaliers utiliseront, de
préférence, une solution hydroalcoolique pour une désinfection des mains, aprés tout contact
avec un liquide biologique.

Cet avis ne peut étre diffusé que dans son intégralité, sans ajout, ni suppression
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Questionnaire Alimentaire Listériose
Questionnaire a renvoyer complété le plus rapidement possible a I’ Agence régionale de santé du département

Patient : Date de la Listériose (date du prélevement positif a listeria) / / / /

Les informations recueillies font I'objet d’un traitement informatique destiné a identifier les aliments pouvant étre a l'origine de plusieurs cas de
listériose. Le but de cette enquéte est d’éviter de nouveaux cas de listériose en retirant de la vente les aliments suspects d’étre contaminés. Si
vous étes d'accord pour participer a cette enquéte, les informations que vous nous communiquerez seront transmises a I'Institut de Veille
Sanitaire. Conformément a la loi « informatique et libertés » du 6 janvier 1978 modifiée en 2004, vous bénéficiez d’'un droit d’accés et de
rectification aux informations qui vous concernent, que vous pouvez exercer en vous adressant au médecin de I’Agence régionale de santé de
votre département de résidence.

Date de naissance : / / Sexe: M FQ Profession :

Code postal domicile : Numéro de téléphone : 0__| | | | silepatient accepte d’étre réinterrogé
Enquéteur : Nom : Fonction : Téléphone: 0| |/ /.
Structure /établissement : Date du questionnaire : / /

Personne interrogée : Malade U Membre de la famille O préciser

Autre - Q préciser :
Enquéte sur la période de 2 mois précédant la date du prélévement positif a listeria
Avez-vous séjourné hors de votre département ? oui U non O

Sioui, lieux : Département(s) : Périodes du au

lieux : Département(s) : Périodes du au

Avez-vous pris des traitements contre les brulures gastriques ? oui J non Q
Si oui, préciser lesquels :

Lieux de prise des repas (plusieurs réponses possibles)
A domicile : cuisine a domicile Q  repas préparé a I'extérieur et pris a domicile Q
Collectivité : maison de retraite A hopital Q cantine Q restaurant d'entreprise A autre
Préciser les lieux :

Restauration commerciale (restaurant, pizzeria, rqfé...l d préciser N
Préciser les lieux :

Restauration rapide a emporter (fast food, sandwich...) Q préciser :
Preéciser les lieux :

Personne faisant habituellement les courses
Personne interrogée 1 Autre : U préciser :

Enquéte alimentaire sur la période de 2 mois précédant la date du prélévement positif a listeria

s X

Quels sont par ordre de fréguence les établissements (Nom et Localité) oit vous faites habituellement vos achats de produits végétax?
I- 2-
3- 4-

Au cours des 2 mois précédant votre Listériose, avez vous consommé un ou des produits végéraux listés ci-dessous ? Si oui,
préciser la variété, la margue, et les lieux d’achats

Conzommation S oui, Variété ot Margwe Liexx d'achat
Ooul | Nom | Nsp Infiqeer le N* | Précives, si sume
Salades epluchées emballees pretes a Iemploi Q s s]
Crudités émincées emballées prétes a 'emplod Q a Q
Graines germées (soja achetées et consommées crues) | Q | Q Q |
Institst de Veaalle Samitawre < 12, roe di: Val d'Osne, 94410 Saunt-Maunce cedex Questsommaire Almentawe Listensa V6 14
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Produits laitiers :

Quels sont par ordre de fréquence les établissements (Nom et Localité) ot vous faites habituellement vos achats de produits laitiers?

1 -

2-

3-

4-

Au cours des 2 mois précédant votre Listériose, avez vous consommé un ou des produits laitiers listés ci-dessous ? Si oui, préciser
pour chaque produit le ou les conditionnements, les marques et les lieux d’achats

F : Emballé par le Fabricant, M : Emballé par le Magasin, C : a la Coupe, NSP : ne sait pas.

Consommation

Conditionnement

Fd
S
B

Emballé

L}

Marques Lieux d’achat
Indiquer Préciser,
leN°® si autre

Camembert
Camembert au lait cru

Coulommiers
Coulommiers au lait cru

Brie
Brie au lait cru

Vacherin

Chaource

St Paulin

St Nectaire

Reblochon

Mimolette

Morbier

Tomme de Savoie

Cantal

Comté

Gruyére

Emmental

Leerdamer

Emmental acheté rapé, consommé cru

Parmesan acheté rapé, consommé cru

Mozzarella

Bleu, fourmes

Munster

Pont I'Evéque

Livarot

Maroilles

Epoisses

St Marcellin

St Félicien

Pyrénées

Cheévres, si oui préciser la variété

crottin, bouchon

R biiche
pyramide, carré, pavé, brique

forme camembert

aromatisé (herbes, épices, raisins, cendré)

tomme
frais
Brebis
Féta
Roquefort

autre brebis, si oui préciser la variété
frais

a pate dure (ex : tomme pyrénées, basque)

a padte molle (ex : brique..)

Autres fromages, préciser .......coceuuee.

Beurre
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Charcuterie et produits carnés :

e les établis.

Quels sont par ordre de fréq
charcuterie ?
1-

2-

ts (Nom et Localité) o vous faites habituellement vos achats de

3-

4-

Au cours des 2 mois précédant votre Listériose, avez vous consommé un ou des produits de charcuterie listés ci-dessous ? Si
oui, préciser pour chaque produit le ou les conditionnements, les marques et les lieux d’achats

F : Emballé par le Fabricant, M : Emballé par le Magasin, NT : Nombre de Tranches, C : a la Coupe, NSP : ne sait pas.

Consommation Conditionnement Marques Lieux d’achat
Emballé Indiquer | Préciser,
Oui Non NSP F M NT | C : NSP leN® i si autre
Produits a base de porc a Q0 @ I |
Paté de foie | Q Q Q Qa:Q Q Q
de campagne | Q Q Q (| Q Q Q
en croiite Q Q Q Q. Q Q Q
Autres Préciser : cvveuieeieenieienieniennnn. Q Q Q a:Q Q Q
Rillettes Q Q Q ala Q Q
Jambon blanc, si oui, préciser le type a =] Q
épaule ou ordinaire Q Q Q (a|Q Q Q
avec couenne Q Q Q Q. Q Q Q
sans couenne | Q Q Q a|a Q | Q !
supériewr (= I = = I = = o Q
aveccowenme | @ | 0 | @ |a[0o]| a0 [
zans conenne | Q o/ a|alo] Q Q
awires : fumé, torchon, éiouffé, braisé,4l%0s) @ | @ | Q@ (@[O0, |a[a |
avec conenne | Q Q Q Q9 0 Q Q
sans couenne | Q Q Q Q|0 Q Q
Jambon cru, préciser origine : a Q } ala o Q Q
Bacon Q o alolo |afo
Jambonneau 9 o!g ol o] ol o |
Lardons Aimé| @ 0 Q |o o ol o [
mane| O QO | Q |Q. 0 o, o
Sauchssons we| ! 0! alalal ala [
salami| @ O | Q |00 ol o ,
alal| @ 0O | a |alo! al a |
enelas | @ . 0| @ |0f0] (00 [
moradelle | @ O @ |0 Q@ 0
ANEes Préciser 1 cuvveeccessssossores g olala a |ala |
Saucisses (vow réchaxfféer) Strasbowrg, knacks Q a 0|00 g Q
saucisses apéninfs | QO Jd alalal Q, Q |
sawcisses a consommer crwes | Q1 Q { Q |0 Q0 Q l Q [
Boudin noir aQ a Q |Q O Q Q
Produits en gelée fromagedewre| @ | O O (OO0, |00
Jambompernillé | Q | Q g o Q9 Q] Q
galaneme | Q | Q | O (O] 0 Q, Q
languedeporcengelée | @ | Q@ | O [0 O o[ a
Autres produits en gelée, préciser : Q Q Q|00 Q' Q
Produits a base de volaille a Qo Q ‘
préparationpanée | @ | Q | 0 (0] 0] ol a
dés de volaille | Q a Q (0 0 Q. Q
jambondevolaille| @ ' @ 0 |00 o a
piédevolaille| @ | Q@ ' O |[0iQ o[ a [
rillettes d'ote, de camard | Q a 00 |a Q Q =
foiegraserdérves| @ | @ | 0 |0 Q| ol a
Autres produits du rayon g o Qoo 0 a a
charcuterie ou traiteur, préciser :
Tnstitut de Veille Sanitaire — 12, roe du Val d Osne. 94410 Saset-Maunce cedex Questionnaare Alimentasre Listersa V6 i
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Produits de la péche :

Quels sont par ordre de fréquence les établissements (Nom et Localité) oi vous faites habituellement vos achats de produits de péche?
!- 2-
3- 4-

Au cours des 2 mois précédant volre Listériose, avez vous consommé un ou des produits de péche ci-dessous ? Si ous,
préciser powr chague produit le out les conditionnements, les marques et les lleux d’achats

F : Emballé par le Fabricant, M : Emballé par le Magasin, NT : Nombre de Tranches, C : a la Coupe, NSP : ne sait pas.

Consommation Conditionnement Marques Lieux d'achat
Indsquer le | Préciser,
tae e [ e
Oul Non Nsp ¥ M NI C NSP |
Produit & base de poisson wama| O | QO QO |0 Q ol o [
swrimi | Q dJd g |/ Q Q| Q \
terrine, rillettes de poisson | Q Q Q|0 Q Q| Q I
préparation de poissons & consommer cru : Q Q Q o Q =] Q
tartare, sushi..... 1 | ]
Saumon fumé Q a Q|0 Q | Q i
Autre poisson fumeé
PIECISEr Zunninnrnnrsnnrssnssssssssnssssssass Q ! Q Q|9 o ! a|a
Poisson mariné 9 9 9o a a| 9 |
Crustaces (crevettes, langoustines...) ‘ I
cuires décortiquées | QO s ) |0 O Q| Q
cuites entiéres | Q Q Q|0|Q ol 9
cuites congelées | Q Q Q|Q|Q Q| Q

Gamme de produits spécifiques :

Consommation de produits :
Asiatiques 1 o1 Q@ non Q préciser © ... ...
Méditerranéen (type humos, taziki..) :omi Q  non Q préciser © .............co.civiiic i iec it i e e e
Antillais ) - om0 QI Préciser | ... ... oo i e e e it et e et e e e e e s s s s e e e e
Halal, Kasher..) : omi Q@ 0on Q) préCiser: ... ..o i oo o o e e e e e e s et seseenins s e e cae e
Biologique..) : oul Q00N W PréCiser o ... ... oo i i s s s et e e e e e e s s s e e s
Diététique ..) : omi Q00N L PréCiser & ... ... i i i e e e e s e e e e e s e s s
(light, vitaminé, protéiné......)

Informations complémentaires recueillies lors de l’interrogatoire pouvant étre utile a enquéte

(habitude de conservation des produits, activité a risque,. ... ... .......) :

Forme Neuroméningée :

Reprendre le questionnaire avec la personne interrogée en citant les aliments consommés par le malade. Pour
chaque aliment consommé, demander s’il été consommé dans les 2 semaines précédant la Listériose. En cas de
réponse favorable, demander a I’enquéteur d’entourer 1’aliment concerné.

Institut de Veille Sanitaire — 12, rue du Val d’Osne. 94410 Saint-Maurice cedex Questionnaire Alimentaire Listeria V6 4/4
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Le Cytomégalovirus
(CMV)

Qu’est ce que c’est ? sy
90
.

e

Quels sont les risques
pour mon bébé ?

FREQUENCE DE TRANSMISSION AU FOETUS

SEVERITE DES ATTEINTES DU FOETUS

Comment savoir si je suis
protégée ?

de retards psychomoteurs, de
surdité, d’anomalies visuelles
i déces.

V ont trés peu de risque de

infection.
v/ Pour savoir si vous avez déja
rencontré le CMV, il suffit de faire
une prise de sang grace a laquelle
on déterminera votre statut
immunitaire.

Comment éviter 'infection ?

v Mémes précautions en cas de contact professionnel
avec des enfants.

v Les rapports sexuels doivent é
préservatifs.

Ces mesures d’hygiéne sont a suivre tout au long
de la grossesse par la maman et le papa.

Parlez en a votre pharmacien et votre méd
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La rubéole

Qu’est ce que c’est ?

%.N%
a -
a.«aaﬁ&#

Quels sont les risques
pour mon bébé ?

Comment savoir si je suis

v 5% des femmes n'ont jamais

rencontré le virus de la rubéole.

v' Les cas de rubéole maternelle
sont rares et touchent
vq_:o_.vm_mami les femmes non utéro, de déces ou
vaccinées.

. . d’anomalies plus tardives
v Il y a trés peu de risque de )
. X chez I'enfant.
développer a nouveau une
infection.
v  Pour savoir si vous avez déja
rencontré le virus de la rubéole, il
suffit de faire une prise de sang
grace a laquelle on déterminera
votre statut immunitaire.

étre
malformations (cardiaques,
oculaires, auditives), de
retards de croissance in

Comment éviter I'infection ?

. . . O ot
J’ai envie d’avoir un bébé ... %

... Je suis enceinte

vous étes

-

+ Ma prise de sang est négative = je n’ai jamais rencontré le virus
v Pas de vaccin pendant la grossesse.
v |l faudra étre vigilante surtout pendant les 20 premiéres semaines
de grossesse et veiller a :
o Surveiller I'apparition d’'une éruption cutanée.
o Eviter le contact avec des adultes ou enfants présentant
une éruption cutanée.
o Vous faire vacciner aprés votre accouchement, avant de
sortir de la maternité.

«» Faites vacciner vos enfants.

+ Parlez en a votre pharmacien et votre médecin +

JAUME
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Le parvovirus B19
@

Quels sont les risques
pour mon bébé ?

Qu’est ce que c’est ?

FREQUENCE DE TRANSMISSION AU FOETUS

SEVERITE DES ATTEINTES DU FCETUS
(15% de mortalité foetale avant 20 semaines de
grossesse)

Comment savoir si je suis
protégée ?

laquelle on déte
immunitaire.

Comment éviter ’'infection ?

v Si vous n’avez jamais rencontré le pa
n'est pas nécessaire daller faire des sérolo

mensuellement. Soyez vigilante a [I'apparition
symptomes.

Parlez en a votre pharmacien et votre médecin

de
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Qu’est ce que c’est ?

Comment savoir si j’ai déja
rencontré Listeria ?

La listériose

\)

Quels sont les risques pour
mon bébé ?

Comment éviter I'infection ?

JAUME
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La toxoplasmose

Qu’est ce que c’est ?

S

Quels sont les risques
pour mon bébé ?

FREQUENCE DE TRANSMISSION AU FOETUS

SEVERITE DES ATTEINTES DU FCETUS

Comment savoir si je
suis protégée ?

v Toxoplasma gondii peut étre
responsable de fausses
in utero,

toire avant la fin du 3™

laquelle on
statut immunitaire.

v Il existe un traitement sdr et
efficace.

de séq
et ophtalmologiques.

Comment éviter ’'infection ?

aire laver le bac a litiére du chat avec de I'eau bouillante tous les jours
si possible par une tierce personne ou en en mettant des gants.

-Faire particulierement attention aux jeunes
-Les griffures du chat ne sont pas a risque.
-Eviter les contacts avec les chats et ne pas leur donner de viande crue.

Ces mesures d’hygiéne sont a suivre tout au long de la grossesse par
la maman et le papa.

+ Parlez en a votre pharmacien et votre Bi
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RESUME

Au cours de la grossesse, différents virus, bactéries et parasites peuvent étre transmis de la
meére a son foetus. Les conséquences sont trés variables. Le risque de transmission et les atteintes
foetales dépendent d’une part du type de micro-organisme et d’autre part du terme de la grossesse.

Ce travail s’est focalisé sur les micro-organismes pouvant étre transmis au cours de la
grossesse : Toxoplasma gondii, le cytomégalovirus, le parvovirus B19, la rubéole et Listeria
monocytogenes. Pour ces pathogénes, des gestes simples de prévention permettent d’éviter I'infection
et de protéger efficacement le bébé. Malheureusement, ces gestes sont parfois totalement méconnus
des futures mamans.

Pour le virus de la rubéole, il existe un vaccin qui protége efficacement contre le virus. Tous les
jeunes enfants devraient étre vaccinés de nos jours. En cas de désir de grossesse, il est donc
important de faire vérifier son statut immunitaire et de se faire vacciner le cas échéant avant le début de
la grossesse. Pour la listériose et la toxoplasmose, il existe un traitement médicamenteux mais la
meilleure prévention reste les mesures d’hygiéne alimentaire. Pour le cytomégalovirus et le parvovirus
B19, aucun traitement n’est actuellement recommandé. Seules des mesures d’hygiéne rigoureuses
permettent de prévenir l'infection. Ces mesures sont d’autant plus a respecter qu’il y a des enfants en
bas age dans I'’entourage de la future maman.

Le pharmacien d’officine est un acteur de proximité incontournable. Promouvoir la prévention et
le dépistage des maladies fait partie de ses missions. Afin d’accompagner au mieux les femmes
enceintes, il pourra s’appuyer sur les fiches conseils récapitulatives réalisées dans le cadre de ce
travail afin de diffuser au maximum les mesures de prévention qu’il existe et pouvoir également
détecter rapidement une situation a risque (fievre notamment).
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