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Inhibiteur Non Nucléosidique de la Transcriptase Inverse
Inhibiteur Nucléosidique de la Transcriptase Inverse
Institut de Veille Sanitaire

Inhibiteur de Protéase

« ImmunoSorbent Agglutination Assay »
Infection Sexuellement Transmissible
Intra-Veineuse

Interruption Volontaire de Grossesse

Longueur Cranio-Caudale

Lymphocyte T

Hormone Luteinisante
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MFIU
MG
MHNN
NFS
OMS
ORL

PA
PACS
PAD
PAPP-A

PAS
PC
PCR

PMA
PNNS
Ql

RAI
RCIU
RCP
RCP
RH+, RH-
ROR
ROT
RPM
RT-PCR
SA
SAF
SG
SGB
SIDA
SNC
SRAA
TCC
TCMH
TNS
TPHA
TSH
UE
uE3
VDRL
VGM
VHB
VIH

Mort Feetale In Utero

Mois de Grossesse

Maladie Hémolytique du Nouveau-Né
Numération Formule Sanguine
Organisation Mondiale de la Santé
Oto-Rhino-Laryngologique

Périmétre Abdominal

Pacte Civil de Solidarité

Pression Artérielle Diastolique

Proteine Plasmatique Placentaire de type A
ou « Pregnancy-Associated Plasma Protein A »
Pression Artérielle Systolique

Périmeétre Cranien

« Polymerase Chain Reaction »
(Amplification en chaine par polymérase)
Procreation Médicalement Assistée
Programme National Nutrition Santé
Quotient Intellectuel

Recherche d’Agglutinines Irrégulicres
Retard de Croissance Intra-Utérin

Résumé des Caracteéristiques du Produit
Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
RH positif, RH négatif
Rougeole-Oreillons-Rubéole

Réflexe Ostéo-Tendineux

Rupture Prématurée des Membranes

« Reverse Transcriptase PCR » (PCR apres transcription inverse)

Semaines d’Aménorrhée

Syndrome d’Alcoolisme Feetal

Semaines de Gestation

Streptocoque du Groupe B

Syndrome d’ImmunoDéficience Acquise

Systéme Nerveux Central

Systéme Reénine-Angiotensine-Aldostérone
Thérapie Cognitivo-Comportementale

Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
Traitement Nicotinigue Substitutif

« Treponema Pallidum Haemagglutination Assay »
Thyréo-Stimuline ou « Thyroid Stimulating Hormone »
Union Européenne

(Estriol non conjugué

« Veneral Disease Research Laboratory »

\Volume Globulaire Moyen

Virus de I’Hépatite B

Virus de I'Immunodéficience Humaine
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Introduction

En France, la grossesse est encadrée par des consultations médicales et des
examens biologiques obligatoires. Ce suivi permet d’optimiser la prise en charge
des complications pouvant survenir, mais peut aussi €tre source d’interrogations.
Ainsi, les futures mamans peuvent se poser des questions concernant les bilans
sanguins prescrits par leur médecin, les résultats fournis par le laboratoire
d’analyses de biologie médicale, 1’'utilisation des différents médicaments ou
encore I’alimentation a adopter.

Pour obtenir rapidement des réponses, bon nombre de femmes enceintes ont le
réflexe de consulter les sites internet et les forums de discussion dédiés a la
grossesse. Mais les informations fournies sur ces sites ne sont pas toujours
fiables et ne peuvent remplacer I’avis d’un professionnel de santé qui connait
I’ensemble du contexte médical de ses patients. Il est donc important que le
pharmacien d’officine réaffirme son rdle d’interlocuteur privilégi¢ dans le suivi
des patients, et notamment des femmes enceintes.

Cette thése permet d’aborder divers aspects de la grossesse qui sont sources
d’interrogations afin d’aider le pharmacien d’officine a répondre au mieux aux
questions des futures mamans.

La premiere partie traite des genéralités de la grossesse, en commencant par le
test de grossesse et les étapes du développement embryonnaire et feetal. Les
médicaments utilisables au cours de la grossesse sont ensuite abordés, non pas
au cas par cas, mais a travers des regles de prescription. Une parenthése pratique
est ensuite faite avec un paragraphe consacré a la déclaration de la grossesse et
la protection sociale.

La seconde partie de cette thése aborde les analyses biologiques prescrites par le
médecin lors des consultations prénatales. Les examens biologiques obligatoires
et reccommandés sont détaillés successivement afin d’expliquer leur intérét et la
conduite a tenir en fonction des résultats obtenus.

Enfin, la troisieme et dernicre partie concerne les régles d’hygi¢ne a adopter par
les futures mamans pour limiter les maux de la grossesse et permettre la
naissance d’un enfant en bonne santé. Alimentation, hygiene corporelle, activité
physique, alcool, tabac, etc, autant de sujets source d’interrogations auxquels le
pharmacien peut étre confronté.
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I. Physiologie et pharmacologie de la grossesse

La grossesse est un évenement important dans la vie d’une femme. Durant
neuf mois, de nombreux bouleversements vont s’opérer, que ce soit sur le plan
physique, physiologique, concernant le mode de vie ou encore d’un point de vue
administratif.

Dans cette premiere partie, nous commencerons par décrire 1’étape du diagnostic
de la grossesse, puis nous rappellerons les étapes du développement
embryonnaire et foetal. Nous verrons ensuite I’aspect pharmacologique de la
grossesse et terminerons en definissant le cadre juridique avec la déclaration de
grossesse.

A. Diagnostic et datation de la grossesse

1. Diagnostic de la grossesse (1,2, 3, 4,5, 6)

Ameénorrhée

Le signe clinique de la grossesse le plus évident est I’absence de regles, ou
ameénorrhée. La grossesse est le premier diagnostic a évoquer face a tout retard
de regles chez une femme active sexuellement, y compris aux ages extrémes de
la vie génitale et méme sous contraception (toute méthode contraceptive ayant
son pourcentage d’échec).

Signes fonctionnels et physiques accessoires
Ces signes sont liés aux modifications hormonales. Ils sont dits
« sympathiques » car provoqués par une hyperstimulation du systéme nerveux
sympathique. Ce sont :

— des troubles digestifs : nausées (plutdét matinales), vomissements, hyper-

sialorrhée, constipation ;

— des troubles nerveux : irritabilité, insomnie, envies, dégodits ;

— une pollakiurie (mictions fréguentes et peu abondantes) ;

— une tension mammaire, un gonflement général.

Modifications des seins

Avec la grossesse, les seins augmentent de volume et sont tendus, avec un
bombement de I’aréole et une saillie des glandes sébacées (également appelées
tubercules de Montgomery). Le réseau veineux sous-cutané est également plus
apparent autour du mamelon, formant ainsi le réseau de Haller.

Modifications de I’utérus et du col

Un examen au spéculum montre que le col de 1’utérus prend une couleur lilas,
violacée, et que la glaire cervicale est épaisse et peu abondante.
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Un toucher vaginal combiné a un palper abdominal permet de deceler les
modifications de 1’utérus. Celui-ci augmente de volume, prend un aspect
sphérique, globuleux et se ramollit. Il a la taille d’'une mandarine a 6 SA, d’une
orange entre 8 et 10 SA et d’un pamplemousse a 12 SA.

On observe également des modifications de la vulve, qui devient gonflée et
pigmentée.

HCG

L’hormone chorionique gonadotrope, connue sous 1’abréviation HCG, est une
hormone glycoprotéique produite par le trophoblaste de I’ceuf (futur placenta)
dés son implantation dans la muqueuse utérine (des la 4° SA). Son apparition
précoce dans le sang maternel et son élimination urinaire en font le marqueur
biologique spécifique de la grossesse.

L’HCG est constituée de deux sous-unités liées de maniere non covalente :
— la sous-unité a, non spécifique de I’HCG car similaire a celle d’autres
hormones (TSH, FSH et LHY) ;
— la sous-unité B, spécifique de ’'HCG.

Elle est sécrétée de maniére trés précoce, des la 2° semaine de grossesse (4° SA).
Sa sécrétion passe par un maximum vers le 2° mois puis diminue trés nettement
au 3° mois pour rester pratiquement stationnaire jusqu’a I’accouchement.

Bien que son réle physiologique ne soit pas encore totalement élucidé, I’'THCG
est indispensable au bon déroulement de la grossesse. Elle permet le maintien du
corps jaune’ qui assure la sécrétion de progestérone ovarienne durant les six
premieres semaines de la grossesse (le placenta prend ensuite le relai).

Elle a également un rbéle immunoprotecteur ; elle évite le rejet de I’ceuf par la
muqueuse utérine et facilite son implantation. Enfin, elle joue un réle dans la
différenciation du placenta et a un effet sur les gonades du foetus.

Test urinaire

Le test urinaire est sans nul doute le premier test auquel ont recours les femmes
dés lors qu’elles suspectent une grossesse. Il est basé sur la détection
colorimétrique de ’HCG dans les premiéres urines du matin (plus concentrées).
Il peut étre realisé dés le premier jour de retard des regles.

1 TSH : Thyréo-Stimuline ou Thyroid Stimulating Hormone. Hormone produite par I’hypophyse, glande située &
la base du cerveau, et qui cible la thyroide. Elle intervient dans la sécrétion des hormones thyroidiennes.
FSH : Hormone Folliculo-Stimulante et LH: Hormone Lutéinisante. Hormones également produites par
I’hypophyse et qui ciblent les gonades. Chez la femme, elles sont notamment responsables de 1’ovulation.
2 Corps jaune : Structure qui résulte de la transformation du follicule ovarien aprés expulsion de I’ovule. 1 est
programmeé pour dégénérer a la fin du cycle menstruel en I’absence de grossesse.
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Ce test repose sur le principe de I’immunochromatographie. Prenons I’exemple
d’une femme enceinte : ’urine imprégnée sur la zone de dépot contient de
I’HCG, qui est I’antigéne (Ag) recherché. Ces antigenes sont d’abord complexés
avec des anticorps (Ac) anti-BHCG (la sous-unité B est spécifique de ’'HCG)
marques par des billes colorées (coloration visible a I’ceil nu).

Antigénes (Ag)
ReCherches =R Migration par capillarité )
Anticorps (Ac) @
anti-pHCG
marqués par des

billes colorées “ E O i Oi

Zone de | Zonede Zonede
dépot | résultat contrdle

Zone de formation
des complexes Ag-Ac

@Sciencesetavenir.fr

Figure 1 : Principe du test de grossesse immunochromatographique

Par capillarité, les complexes Ag-Ac formes et les Ac anti-BHCG en exceés
migrent ensuite le long de la bandelette de test. Les complexes Ag-Ac sont fixés
au niveau de la zone de résultat par des Ac anti-aHCG, et les Ac anti-BHCG en
exces sont fixés dans la zone de contrble par des Ac spécifiques.

Ainsi, la coloration de la zone de résultat indique la présence d’HCG dans
I’urine, et donc que le test est positif. Et la coloration de la zone de contrdle
montre que la migration s’est faite correctement jusqu’au bout de la bandelette,
et donc que le test est valide et non défectueux.

En I’absence de coloration de la zone de contréle, cela indique que la migration
ne s’est pas faite correctement et que le test n’est pas valable, quel que soit le
résultat affiché dans la zone de résultat.

Test sanguin

Le test sanguin repose sur la détection de ’HCG dans le sérum de la mére. Bien
que les signes cliniques et le test urinaire soient dans la majorité des cas
suffisants pour diagnostiquer une grossesse, ce test est fréquemment réalisé pour
confirmer le diagnostic.

Ce test peut étre fait de maniére qualitative ou quantitative. Il fait appel a des
méthodes immunologiques de type «sandwich », qui utilisent deux types
d’anticorps dirigés contre deux sites distincts de 1’antigene recherché. Les
premiers anticorps sont fixés sur un support solide et confrontés au sérum a
tester. La fixation de I’THCG sur ces anticorps est ensuite mise en évidence par
I’utilisation des seconds anticorps couplés a un marqueur permettant la détection
qualitative ou la quantification par rapport a une gamme d’étalonnage.
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Examen échographique

La premiere échographie est classiqguement réalisée entre 11 et 13 SA, mais une
échographie par voie vaginale (avec une sonde spécialisée) peut étre réalisée
plus précocement. En effet, le sac ovulaire est visible dés 5 SA, et I’embryon et
son activité cardiaque sont visibles a partir de 6 SA.

C’est toutefois un examen colteux, qui n’est 1égitime qu’en cas de doute sur la
localisation, la vitalité ou la datation de la grossesse (facteurs de risque de
grossesse extra-utérine, douleurs pelviennes, métrorragies, cycles irréguliers).

Cette échographie permet notamment de visualiser :
— une grossesse normale, intra-utérine et évolutive ;
— une grossesse extra-utérine (GEU) ;
— une grossesse intra-utérine (GIU) non évolutive ;
— une grossesse multiple ;
— une grossesse molaire® ;
— un kyste ovarien* ;
— un fibrome utérin®.

2. Datation de la grossesse (1, 7, 8)

Faisons d’abord un point sur les abréviations couramment utilisées par les
médecins lors d’une grossesse.

DDG = Date du Début de Grossesse = date de la fécondation (de I’ovulation)
DDR = Date des Dernieres Regles (premier jour des derniéres regles)

SG = Semaines de Gestation depuis la DDG

SA = Semaines d’Aménorrhée = SG + 2 semaines

MG = Mois de Grossesse depuis la DDG

La DDG est la date primordiale a connaitre car elle permet de determiner le
terme théorique : 9 mois de grossesse (MG) ou 41 semaines d’aménorrhée (SA).

Mais en dehors des situations particuliéres type procréation médicalement
assistée (PMA) ou la date exacte de conception est connue, la DDG est calculée
a partir de la date des derniéeres regles (DDR) selon la formule :

DDG = DDR + n jours

avec n = durée du cycle — 14 jours (on considere que 1’ovulation a toujours lieu
14 jours avant la fin du cycle, quel que soit la durée du cycle).

% Grossesse molaire : Grossesse résultant d’une anomalie de fécondation. L’ceuf contient deux copies des
chromosomes du pere et aucune de la mére. Il ne donne pas d’embryon ni de sac amniotique ou de tissu
placentaire normal. Le placenta évolue en une masse de kystes ressemblant & une grappe de raisin.

* Kyste ovarien : Collection liquidienne développée aux dépens d’un ovaire.

® Fibrome utérin : Tumeur bénigne, développée a partir du muscle de 1’utérus.
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Ainsi :
— pour un cycle « normal » de 28 jours : DDG = DDR + 14 jours ;
— pour un cycle court de 24 jours : DDG = DDR + 10 jours ;
— pour un cycle long de 32 jours : DDG = DDR + 18 jours.

La DDG peut étre confirmée lors de la premiéere echographie par différentes
mesures de ’embryon, telles que la longueur cranio-caudale ou le diamétre
bipariétal. Suite a I’échographie, la DDG ne sera modifiée que si la différence
entre la DDG « mesurée » et la DDG précédemment calculée est supérieure a
une semaine.

L’age de la grossesse peut donc étre exprimé de plusieurs facons : en semaines
d’aménorrhée (SA), en mois de grossesse (MG), ou plus rarement en semaines
de gestation (SG). Il est établi que 3 MG = 15 SA, 6 MG =28 SAet 9 MG =41
SA.

25



B. Etapes du développement embryonnaire et feetal (9, 10, 11)

Photos : @Naitreetgrandir.com

Comme vu précédemment, 1’age de la grossesse peut €tre exprimé en semaines
d’aménorrhée (SA) ou en mois de grossesse (MG). Dans cette méthode de
calcul, les deux premiéres SA correspondent en fait a la période entre le début
des dernieres regles et ’ovulation, période durant laquelle la femme n’est pas
encore enceinte. La grossesse ne débute donc réellement qu’a la troisiéme SA.

\oici un rappel de I’évolution du développement de I’embryon puis du feetus,
MOis apres mois.

1.SAlet?2

La 1° SA commence avec I’arrivée des derniéres régles. La 2° SA se poursuit
avec la préparation de 1’utérus : la muqueuse utérine (I’endométre) s’épaissit et
s’enrichit en vaisseaux sanguins. L’ovulation se produit a la fin de la 2° SA;
c’est a ce moment-la que la fécondation peut avoir lieu et que le premier mois de
grossesse commence réellement. Il est a noter que 1’ovule survit en moyenne 24
a 48 heures, tandis que les spermatozoides survivent 3 a 5 jours.

2. Premier mois de grossesse : SA3 a6

Au cours de la 3° SA, I’ceuf issu de la fécondation de l’ovule par un
spermatozoide descend la trompe de Fallope vers 1'utérus. Au cours de cette
migration, il se divise activement pour donner le blastocyste, constitue :
— d’une masse cellulaire interne (le bouton embryonnaire) qui donnera
I’embryon proprement dit,
— et dune couche de cellules périphériques (le trophoblaste ou
trophectoderme) a I’origine des structures extra-embryonnaires comme le
placenta ou le cordon ombilical.

Des la 4° SA, I’ceuf s’implante dans la muqueuse utérine ; cette étape est appelée
la nidation. C’est a ce moment-la que I’ceuf commence a produire 1’hormone
chorionique gonadotrope (HCG), dont le role est d’induire la sécrétion de
progestérone afin de maintenir la muqueuse utérine épaissie bien en place.
Comme nous 1’avons vu précédemment, ¢’est cette hormone qui est recherchée
pour confirmer la grossesse.

Lors de la 5° SA, les annexes embryonnaires se développent et I’ceuf poursuit sa
nidation. Il commence a prendre une forme allongée et mesure entre 0,5 et 1,5
mm. Les organes commencent a se dessiner : poumons, tube digestif, cerveau,
etc. Et le cceur commence méme a battre.
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La 6° SA est marquée par une étape importante du
développement : la fermeture du tube neural, structure a
partir de laquelle se développe tout le systéme nerveux
(cerveau, moelle épiniére et nerfs). La téte commence a se
former et les bourgeons des membres apparaissent. A la fin
du premier mois de grossesse, on parle désormais
d’embryon, et celui-ci peut mesurer jusqu’a 5 mm.

3. Deuxieme mois de grossesse : SA7 a 10

Durant la 7° SA, c’est le développement du cerveau qui prend le pas sur tout le
reste. Larriere du cerveau devient plus large, ce qui oblige I’embryon a incliner
la téte vers 1’avant. Le visage se dessine doucement avec 1’ébauche des yeux,
des narines et de la bouche.

C’est au cours de la 8° SA que I’embryon commence a
bouger le tronc et les membres et a se déplacer a
I’intérieur du placenta. Les doigts et les orteils
commencent a se former et les premiers récepteurs
olfactifs apparaissent. A la fin de cette semaine, I’embryon
mesure entre 10 et 14 mm et pése 1,5 g.

Durant la 9° SA, les bras et les jambes s’allongent et les articulations se
précisent. Les muscles et les nerfs prennent forme. Sur le plan sensoriel, des
récepteurs tactiles apparaissent autour de la bouche et les premieres cellules
gustatives se developpent.

Lors de la 10° SA, les organes vitaux sont en place et les
gonades commencent a se former. La téte s’arrondit, le cou
se developpe et les paupieres et les oreilles sont formees.
La fin du deuxieme mois de grossesse marque la fin de la
période embryonnaire et le début de la période feetale. A
cet instant, le foetus, qui ressemble de plus en plus a un
bébé, mesure 3 cm et pése entre 2 et 3 g.

4. Troisieme mois de grossesse : SA 11 a 15

Au 3° mois de grossesse, tous les organes et systémes vitaux sont formés et
peuvent commencer a fonctionner. Les poumons s’exercent a « respirer » : le
feetus inspire et expire du liquide amniotique, ce qui contribue a la formation des
alvéoles pulmonaires. Le sexe du feetus devient progressivement apparent.

Les premiers tissus osseux commencent a se modeler, notamment ceux du
bassin, des cotes, de la téte et des membres, ainsi que la colonne vertébrale.
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Le cerveau se perfectionne, les cellules nerveuses se multiplient. Le feetus
commence a sucer son pouce et réagit aux stimuli extérieurs : si la future maman
pousse sur son ventre, il se peut que le feetus réponde en poussant a son tour.

Le sang se constitue : la moelle osseuse produit ses premiers globules rouges. Le
réseau des vaisseaux sanguins se complexifie. A la fin du 3° mois, le cceur
pompe 24 litres de sang par jour et bat a environ 140 battements par minute.

Les traits du visage se précisent et le foetus devient doué d’expressions faciales.
Les bourgeons des dents de lait font leur apparition dans les gencives. Les
extrémités se peaufinent ; les ongles apparaissent, les empreintes digitales se
dessinent. La peau se couvre de petits poils trés fins; c’est le lanugo, qui
disparaitra avant la naissance.

Les cellules gustatives sont opérationnelles : le feetus peut
desormais gouter le liquide amniotique parfumé par les
aliments de la future maman. Le liquide avalé est ensuite
évacué sous forme d’urine.

A ce stade de la grossesse, le risque de fausse couche a
considérablement chuté. Le sac amniotique occupe
désormais tout I’utérus, ce qui est idéal pour la premiére
échographie. A la fin de ce 3° mois, et donc du premier trimestre, le feetus
mesure 12 cm pour 65 g.

5. Quatrieme mois de grossesse : SA16 a 19

Au cours du 4° mois de grossesse, le feetus acquiert plus de force et ses coups de
pieds deviennent de plus en plus vigoureux. Il se déplace beaucoup dans
I’utérus, se retourne, remue les bras et les jambes. Ses mouvements sont aussi
mieux coordonnés et il commence a jouer avec son cordon ombilical.

A partir de la 17° SA, toutes les structures du feetus sont formées. La suite de la
grossesse consiste donc a développer ces structures. Les battements du ceeur,
compris entre 110 et 120 bpm, sont désormais perceptibles a I’aide d’un
stéthoscope ordinaire de bonne qualité.

Dans le cerveau, les zones spécialisées des cing sens se
mettent en place. Le feetus percoit désormais les sons : il
entend la voix, les battements du cceur et les bruits
provenant de la digestion de sa mére. Ses yeux, bien que
protegés par les paupiéres, sont sensibles a la lumiére. En
cas d’exposition & une forte lumiere, le feetus peut méme
se cacher les yeux avec ses mains.

28



A la fin du 4° mois, le sexe de I’enfant est apparent : s’il s’agit d’un garcon, le
pénis est visible ; si c’est une fille, les trompes de Fallope et ’utérus sont en
place. A ce stade, le feetus mesure 19 cm et pése 200 g.

6. Cinguieme mois de grossesse : SA 20 a 24

Au 5° mois de grossesse, le foetus est complétement formé. Il bouge toutes les
parties de son corps et ses muscles se développent. La future maman peut
désormais le sentir bouger. Mais entre ses périodes d’activité, le feetus dort
beaucoup : de 18 a 20 heures par jour.

Il commence a ouvrir les yeux et prend conscience de la lumiére et de
I’obscurité. Dans les gencives, les bourgeons des dents définitives apparaissent
derriére ceux des dents de lait.

Le feetus a maintenant de vrais cheveux et ses ongles sont plus distincts. Sa peau
s’épaissit et se colore légerement, bien qu’elle soit encore assez transparente.
Elle est fripée car ses réserves de graisse sont encore limitées.

Son corps est couvert de vernix caseosa, plaques blanches grasses et cireuses.
Cette couche le protege de 1'urine dont la concentration ne cesse d’augmenter
dans le placenta. Elle s’effacera peu a peu jusqu’a a la naissance pour ne laisser
qu’une fine couche qui permettra de faciliter ’accouchement.

Son systéme immunitaire produit d’ores et déja des
anticorps et des globules blancs.

A ce stade de la grossesse, il mesure 26 cm et pése
environ 500 g. Il remplit bien 1’espace de 'utérus. S’il
naissait a la fin du 5° mois, le feetus pourrait survivre mais
serait un tres grand prématuré et aurait besoin de soins
ultraspécialisés.

7. Sixieme mois de grossesse : SA 25 a 28

Au cours du 6° mois de grossesse, le feetus prend conscience de la présence de sa
meére et du monde qui I’entoure. Il reconnait les voix et se laisse bercer par les
sons maternels. Il sait faire la distinction entre 1’activité et la lumiére du jour et
la tranquillité et I’obscurité de la nuit.

Au cours de la 26° SA, les poumons commencent a sécréter une substance qui
leur permet de se dilater plus facilement et de les protéger contre les infections.
Les battements du cceur sont désormais perceptibles simplement en collant
I’oreille sur le ventre de la maman.
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A la 27° SA, le feetus acquiert le plus important de ses réflexes : la capacité de
pleurer ! Ce réflexe lui permettra de communiquer ses besoins une fois au
monde. Il améliore aussi ses réflexes de déglutition et de succion.

Le visage continue de se préciser ; le feetus a pratiquement
acquis le visage qu’il aura a la naissance. La forme des
yeux, du nez et de la bouche est plus nette et le cou se
dégage.

Le feetus devient plus potelé et sa peau se défripe. Il a pris
beaucoup de poids a I’issu de ce second trimestre de
grossesse, puisqu’il pese désormais 870 g pour 33 cm.

8. Septieme mois de grossesse : SA 29 a 32

Au 7° mois de grossesse, le feetus continue a boire beaucoup de liquide
amniotique, ce qui lui permet d’enregistrer un éventail de saveurs. De plus, les
substances odorantes véhiculées par ce liquide lui offrent une premiere
experience olfactive. Le feetus est également capable de voir de 20 a 30 cm
devant lui.

Les os du feetus sont complétement développés mais restent encore mous. Ses
organes sont presque entierement formés, a 1’exception des reins et des poumons
qui nécessitent encore du temps.

Concernant les organes génitaux du foetus, les testicules sont maintenant
descendus dans le scrotum si ¢’est un gargon, et les ovocytes (futurs ovules) ont
achevé leur développement s’il s’agit d’une fille.

Le développement du systéme nerveux se poursuit : les structures du cerveau se
renforcent et la gaine de myéline continue de se développer autour des fibres
nerveuses. Ce développement se poursuivra intensément pendant les premieres
annees de vie du bébe.

Le feetus dispose d’un espace de plus en plus limité dans
I’utérus, ce qui restreint ses mouvements mais ne
I’empéche pas de continuer de pousser et de s’étirer. Sa
croissance ralentit un peu, mais il atteint tout de méme un
poids de 1,5 kg pour 37 ¢cm a la fin de ce 7° mois. Le
diametre de sa téte est de 8,2 cm. Et il se peut méme que
le feetus ait déja la té€te en bas, position qu’il gardera
jusqu’a sa naissance.
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9. Huitiéme mois de grossesse : SA 33 a 36

Au 8° mois de grossesse, le feetus a les proportions du nouveau-né (téte, corps,
membres). Les deux derniers mois de grossesse sont surtout 1’occasion de
prendre du poids, de grandir encore un peu et d’achever la maturation des
organes.

Le feetus est désormais recroquevillé : jambes pliées, bras croises et menton sur
les genoux. Il est maintenant positionné téte en bas; sa téte commence a
appuyer sur les os du bassin de la maman pour y descendre peu a peu en vue de
I’accouchement.

Les os continuent de croitre et de s’épaissir. Les os du crane restent toutefois
malléables en prévision de 1’accouchement ; ils ne sont pas soudés entre eux.
Les espaces entre les os, appelés fontanelles, ne se fermeront que plusieurs mois
apres la naissance.

Le foetus continue a avaler beaucoup de liquide
amniotique et y déverse une bonne quantité d’urine, urine
qui est drainée par le placenta. Dans ses intestins, le
méconium s’accumule ; il est formé d’eau, de sécrétions
intestinales et de debris cellulaires et constituera les
premieres selles du nouveau-ne.

A la fin de ce mois de grossesse, le foetus commence a
perdre le lanugo (duvet) et le vernix caseosa (substance visqueuse). Il est
désormais bien potelé, pése autour de 2,2-2,5 kg et mesure 43 cm.

10. Neuviéme mois de grossesse : SA 37 a 41

Durant le 9° mois de grossesse, le feetus continue a s’engager dans la région
pelvienne. En Iattente de sa naissance, il dort beaucoup. Il
n’a plus de place pour bouger mais continue de prendre du

poids.

Le bébé peut désormais naitre a tout moment. C’est en
quelque sorte lui qui décidera du moment de sa naissance :
lorsqu’il sera trop a 1’étroit, il sécrétera une hormone qui
provoguera les contractions.

A la naissance, le poids du bébé tournera autour de 3,5 kg pour une cinquantaine
de centimetres. Les garcons ont tendance a étre un peu plus gros que les filles.
Mais bien des variations sont possibles et normales.
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C. Pharmacologie de la grossesse

1. Modifications pharmacocinétiqgues au cours de la grossesse (6, 11, 12, 13)

Comme nous I’avons vu précédemment, 1’ceuf issu de la fécondation est a
I’origine a la fois du bouton embryonnaire qui donnera I’embryon, et du
trophoblaste qui donnera le placenta et le cordon ombilical.

Le placenta est un tissu qui assure de nombreuses fonctions comme 1’ancrage du
feetus dans la cavité utérine et la réalisation d’échanges entre le feetus et la
mere : apport en oxygéne et en nutriments (glucose, lipides, acides amings),
épuration (dioxyde de carbone, urée, etc). La placentation est dite hémochoriale,
c’est-a-dire que les villosités placentaires sont directement en contact avec le
sang de la mere, ce qui favorise les échanges.

Le placenta posséde également une fonction endocrine avec la production de
diverses hormones :

— hormones polypeptidiques : HCG (Hormone Chorionique Gonadotrope),
HPL (Hormone Placentaire Lactogéne) aussi appelée HCS (Hormone
Chorionigue Somatotrope), GH (Growth Hormone) ;

— hormones stéroides : progestérone, cestrogénes (cestriol, cestradiol et
cestrone) ;

— neuropeptides, leptine, etc.

Ces hormones jouent un rdle essentiel dans 1’établissement et le maintien de la
grossesse, I’adaptation de I’organisme maternel et le développement du feetus.

Mais par-dessus tout, le placenta est la seule barriere qui sépare le compartiment
sanguin maternel du compartiment sanguin feetal. Ainsi, la capacité de passage
d’un médicament a travers le placenta sera déterminante dans I’¢valuation du
risque d’exposition du feetus a un médicament au cours de la grossesse.

On distingue quatre mécanismes de transfert a travers le placenta. Dans tous les
cas, les eéchanges sont conditionnés par :
— lasurface de la membrane, estimée entre 11 et 13 m en fin de grossesse ;
— 1’épaisseur de la membrane, estimée entre 2 et 5 um ;
— le débit sanguin maternel ;
— les pressions sanguines (hydrostatiques et osmotiques) maternelles et
feetales.

Ainsi, les transferts transplacentaires s’intensifient avec I’avancée de la
grossesse.
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Diffusion passive

La diffusion passive correspond a une perméabilité libre a travers le placenta,
qui tend a égaliser les concentrations sanguines des substances entre la mere et
le foetus.

Elle s’applique aux molécules de faible poids moléculaire, sans liaison avec les
proteines circulantes (forme libre), et suit la loi de Fick. Ainsi, la vitesse de
passage est fonction non seulement de la surface et de 1’épaisseur de la
membrane, mais également de la lipophilie des molécules, et bien sir du
gradient de concentration entre le sang maternel et le sang fcetal.

C’est par ce mécanisme de transfert que diffusent I’eau et les gaz respiratoires,
I’oxygene de la mere vers le feetus et le dioxyde de carbone du feetus vers la
mere.

Diffusion facilitée

La diffusion facilitée s’apparente a une diffusion passive faisant intervenir un
transporteur membranaire ; elle est donc spécifique et saturable. Elle n’implique
pas de dépenses énergetiques car elle suit le gradient électrochimique (gradient
de concentration) des molécules.

Le glucose, principal sucre transporté de la mere au foetus, est transféré par
diffusion facilitée via les transporteurs GLUT.

Transport actif

Le transport actif correspond a une diffusion facilitée se faisant a ’encontre du
gradient électrochimique des molécules. Ce transport nécessite donc un
transporteur membranaire et de 1’énergie. Dans le cas du transport actif primaire,
I’énergie est directement apportée par 1’hydrolyse de I’ATP (Adénosine
TriPhosphate), tandis que dans le transport actif secondaire, 1’énergie est fournie
par couplage a la diffusion passive d’un ion.

C’est par ce mécanisme que sont transportés les acides aminés de la mére au
feetus, contre le gradient de concentration. Il est a noter que le transfert d’acides
aminés est supérieur aux besoins du feetus. Ainsi, le surplus est utilisé pour la
néoglucogenese, ce qui conduit a une forte production d’urée.

Transport vésiculaire ou transcytose (endocytose ou exocytose)

Le transport vésiculaire se fait par repli de la membrane cellulaire sur elle-
méme, entrainant ainsi une petite quantité de liquide extracellulaire contenant
entre autres des macromolécules.

Les immunoglobulines de type G, qui assurent I’immunité passive du nouveau-
né, sont transférées pendant la gestation par transcytose du fait de leur poids
moléculaire élevé.
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Cas des médicaments

De facon générale, la plupart des médicaments peuvent traverser le placenta, la
diffusion passive étant le mécanisme de transfert le plus courant. Seules de
grosses molécules comme 1’héparine ou I’insuline ne franchissent pas cette
« barriére ».

L’intensité du transfert dépend :
— du poids moléculaire du médicament ;
de sa liaison aux protéines plasmatiques ;
de son degré de lipophilie ;
de son gradient de concentration entre le sang maternel et le sang fcetal.

Au cours de la grossesse, les concentrations des medicaments dans 1’organisme
sont modifiées par plusieurs mécanismes :

— une augmentation de 1’absorption ;

— une augmentation du volume de distribution ;

— une modification de la métabolisation (induction ou inhibition) ;

— une augmentation de I’élimination.

Augmentation de I’absorption

Au niveau de I’estomac, on observe une augmentation du pH par diminution de
la sécrétion acide. De ce fait, la variation de 1’absorption des médicaments
dépend de leur acidité. Au niveau intestinal, I’absorption est augmentée du fait
de la diminution du péristaltisme, donc de 1’allongement du temps de transit, et
de I’augmentation du flux sanguin intestinal. Ainsi, on considéere globalement
que la résorption gastro-intestinale est augmentée.

Concernant la voie pulmonaire, 1’augmentation du deébit cardiaque et
I’hyperventilation liées a la grossesse entrainent une augmentation de la
résorption des médicaments.

Augmentation du volume de distribution

La grossesse est responsable d’une rétention d’eau et d’une hypoalbuminémie®
de dilution, ce qui diminue la liaison des médicaments aux protéines
plasmatiques. Cette augmentation de la forme libre des médicaments couplée a
I’augmentation du débit sanguin facilite ainsi la diffusion tissulaire.

® Albumine : Principale protéine plasmatique, dont 1'un des roles majeurs est la fixation et le transport des
molécules dans le sang.
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Modification de la métabolisation

La modification de la métabolisation est variable selon les médicaments. Elle est
liée a I’importante production d’hormones : la progestérone a un effet inducteur
enzymatique, tandis que les cestrogénes ont un effet inhibiteur enzymatique.

Augmentation de I’élimination

Au cours de la grossesse, I’élimination rénale est augmentée du fait de
I’augmentation du débit sanguin renal, ce qui permet de contrebalancer
I’augmentation de I’absorption et de la distribution des médicaments. Mais une
altération de la fonction rénale est possible au cours de la grossesse, d’ou une
diminution de 1’élimination.

Concernant 1’élimination biliaire, celle-ci est diminuée du fait de la cholestase
fréguemment rencontrée lors de la grossesse.

2. Conséquences possibles d’une exposition médicamenteuse pendant
la grossesse (14, 15, 16, 17)

Comme nous venons de le voir, il existe de nombreuses modifications
pharmacocinétiques chez la femme enceinte, et la plupart des medicaments
traversent le placenta, a des degrés variables. Il n’existe donc pas de régle
générale applicable a tous les médicaments pour toute la durée de la grossesse.

Schématiquement, on distingue quatre périodes au cours desquelles les
conséquences possibles d’une exposition médicamenteuse ne sont pas les
mémes.

De la conception a la nidation (SA 2 et 3)

Durant cette période, les échanges entre la mére et 1’ceuf sont relativement
pauvres puisque I’ceuf n’est pas encore implanté dans la muqueuse utérine.
Ainsi, le risque lié a une exposition medicamenteuse est faible, le principal
risque étant purement et simplement la mort embryonnaire. La loi du tout ou
rien est ici appliquée : s’il existe un dommage pour 1’ceuf il y a fausse couche
spontanée, et si I’embryon est indemne la grossesse évolue normalement.

Durant la période embryonnaire (SA 4 a 10)

Comme vu précédemment, cette phase correspond a la mise en place de
I’ébauche de tous les organes. C’est donc durant cette période que le risque
d’atteinte morphologique, dit risque tératogene, est maximal. Le risque durant
cette phase est d’autant plus important que la grossesse peut encore étre
méconnue par la mere.
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\oici quelques exemples de médicaments tératogénes a proscrire absolument
pendant les deux premiers mois de grossesse, et si possible pendant toute la
grossesse (sauf indication exceptionnelle) :

— Acide Valproique (Dépakine®, Dépamide®, Dépakote®) ;

— Acitretine (Soriatane®), Isotrétinoine (Curacne®, Procuta®) ;

— Méthotrexate, Cyclophosphamide (Endoxan®) ;

— Misoprostol (Cytotec®, Gymiso®) ;

— Mycophénolate mofétil (Cellcept®) ;

— Thalidomide.

Durant la période feetale (SA 11 & 41 — jusqu’a I’accouchement)

Cette période correspond a la maturation fonctionnelle et histologique de tous
les organes ; on parle alors de risque feetotoxique. Les conséquences d’une
exposition sont trés variables.

\oici quelques exemples de médicaments faetotoxiques contre-indiqués durant la
période feetale :

— les IEC et les ARAII (Captopril, Valsartan, etc) : responsables d’une
toxicite rénale et d’une hypoplasie des os de la voute cranienne, ils sont
contre-indiqués aux 2° et 3° trimestres ;

— les AINS (Ibuproféne, Aspirine > 500 mg/jour, etc) : pouvant induire une
insuffisance cardiaque et une atteinte de la fonction rénale, ils sont contre-
indiqués a partir du 6° mois de grossesse ;

— les cyclines (Doxycycline, Lymécycline, etc) : a I’origine d’une coloration
des dents et d’une hypoplasie de 1’émail, elles sont contre-indiquées aux
2° et 3° trimestres ;

— les aminosides (Kanamycine, Streptomycine, etc) : pouvant provoquer
une ototoxicité avec risque de surditeé, ils sont contre-indiques durant toute
la grossesse.

Certaines anomalies sont évidentes a la naissance, mais d’autres ne sont
détectées que tardivement et sont ainsi difficilement imputables a une exposition
médicamenteuse au cours de la grossesse.

En période prénatale

Cette période ne nous concerne pas dans le cadre de cette these. Mais signalons
toutefois que les manifestations néonatales observées sont le plus souvent liées a
I’action pharmacologique et aux effets indésirables du médicament en cause.
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3. Grandes reqgles de prescription chez la femme enceinte
(15, 16, 18, 19, 20, 21, 22)

Les risques pour le feetus dépendent essentiellement de la période d’exposition
et de la nature des données toxicologiques et cliniques des médicaments.
Attention, la durée d’exposition au médicament peut étre plus longue que la
durée de prise du traitement, notamment pour les médicaments a demi-vie
longue. De ce fait, un médicament pris avant la grossesse peut avoir des effets
rémanents sur le feetus. C’est par exemple le cas du Soriatane® (Acitrétine),
puissant tératogene qui nécessite le recours a une contraception efficace quatre
semaines avant le traitement, durant toute la durée du traitement et pendant deux
ans apres 1’arrét du traitement.

Ainsi, lors de la prescription de médicaments chez une femme en age de
procreéer, il faut penser en termes de « femme susceptible d’étre enceinte » plutot
qu’en termes de « femme enceinte », et penser en termes de « durée d’exposition
médicamenteuse » plutét qu’en termes de « durée de prise de médicament ». Il
est préférable de choisir des médicaments pouvant étre utilisés pendant la
grossesse et éviter les médicaments récents (sauf bien sir en 1’absence
d’alternative).

Si une prise de medicament a eu lieu au cours de la grossesse lorsque celle-ci
n’était pas encore connue, rien ne sert de s’alarmer ; cette situation n’est en
aucun cas une indication systématique a l’interruption de grossesse. Il faut
d’abord procéder a une évaluation précise des risques nécessitant une datation
précise de la grossesse et un calcul de la période d’exposition médicamenteuse
prenant en compte la demi-vie.

Lorsqu’une prescription est nécessaire chez une femme enceinte, qu’elle ne peut
pas attendre la naissance de I’enfant, elle doit étre réfléchie selon le stade de la
grossesse et selon le rapport bénéfices/risques pour le couple mere/enfant. Dans
la mesure du possible, il faut toujours choisir les médicaments les mieux connus
et les mieux éevalués, pour lesquels on dispose d’un important recul et de
données nombreuses et rassurantes. De méme, il faut privilégier les
monothérapies et prescrire les doses minimales suffisantes sur les durées les plus
courtes possibles.

Le but de cette thése n’étant pas de dresser la liste des médicaments utilisables
ou non au cours de la grossesse, ceux-ci ne seront pas détaillés ici.
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De nombreuses sources d’information sont disponibles pour guider le
prescripteur et le pharmacien.

Le RCP — Résumé des Caractéristiques du Produit — est I’outil de référence
validé lors de I’obtention de I’AMM’. Disponible dans le Vidal, il comprend une
rubrique « Grossesse et allaitement » qui distingue cing niveaux de conduite a
tenir au cours de la grossesse : contre-indication, utilisation déconseillée, a
eviter par prudence, utilisation envisageable ou utilisation possible.

Le CRAT — Centre de Référence sur les Agents Tératogenes — existe depuis plus
de 40 ans. Basé a I’hépital Armand-Trousseau de Paris, il propose deux moyens
d’information : un site internet (www.lecrat.org) en acces libre a tout public, et
un service hospitalier reservé aux professionnels de santé (médecins,
pharmaciens, sages-femmes), joignable au 01 43 41 26 22.

Le centre IMAGE — Information sur les Médicaments Administrés pendant la
Grossesse et chez I’Enfant — travaille sur la détection et 1’évaluation des effets
indésirables des médicaments chez la femme enceinte et I’enfant. Appartenant
au service de Pharmacologie pédiatrique et pharmacogénétique de 1’hopital
Robert-Debreé de Paris, il peut étre contacté par téléphone au 01 40 03 21 49.

Enfin, les CRPV — Centre Régionaux de PharmacoVigilance — reéalisent
I’enregistrement et ’exploitation des déclarations de pharmacovigilance faites
par les professionnels de santé ou les patients, ce qui permet d’enrichir les
données cliniques obtenues lors de I’AMM. Ils sont joignables par téléphone, la
liste des numeros est disponible sur le site de I’ANSM (www.ansm.sante.fr,
rubrigue Deéclarer un effet indésirable > Assurer les vigilances >
Pharmacovigilance > Centres régionaux de pharmacovigilance).

Pour terminer, retenons que 2 a 3% des enfants naissent avec une malformation
majeure, et que I’étiologie n’est médicamenteuse que dans 5% des cas. Méme
les médicaments les plus tératogenes (rétinoides, Thalidomide, etc) n’entrainent
une malformation « que » chez 25 a 30% des embryons exposés. Bien que le
risque malformatif soit augmenté avec certains médicaments, il I’est le plus
souvent dans une faible proportion. En pratique, trés peu de médicaments
justifient de discuter d’une interruption de grossesse.

" AMM : Autorisation de Mise sur le Marché. Elle est délivrée par les autorités compétentes européennes
(Commission Européenne, aprés avis de ’EMA) ou nationales (ANSM).
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D. Déclaration de la grossesse et protection sociale (7, 23, 24, 25, 26)

1. Déclaration de la grossesse

Une fois la grossesse confirmée, celle-ci doit étre déclarée avant la fin du
troisieme mois (15 SA révolues) pour que la future maman puisse bénéficier des
avantages socio-économiques auxquels elle a droit.

Cette déclaration se fait a I’aide d’un document en trois volets intitulé « Premier
examen medical prénatal » et remis a la future maman suite a sa premiere
consultation prénatale chez le médecin (généraliste, gynécologue) ou la sage-
femme. Le volet rose est a renvoyer a la Caisse Primaire d’Assurance Maladie
(CPAM), tandis que les deux volets bleus sont a renvoyer a la Caisse
d’Allocations Familiales (CAF).

Des réception de la déclaration de grossesse, la CPAM envoie a la future maman
un carnet de materniteé afin de mieux I’accompagner au cours de sa grossesse. Ce
carnet contient notamment un calendrier personnalisé des examens medicaux
ainsi qu’un guide intitulé « Ma maternité — Je prépare 1’arrivée de mon enfant »,
qui aborde divers sujets tels que le suivi medical, la préparation a la parentalité,
le congé maternite et le congé paternité, la prise en charge des soins, etc.

2. Protection sociale

Pour prendre connaissance des avantages socio-économiques dont elle peut
bénéficier, la future maman dispose de sites internet fiables :

— www.service-public.fr, site de I’administration frangaise ;

— www.ameli.fr, site de I’ Assurance Maladie.

La femme enceinte n’est pas tenue de révéler sa grossesse a son employeur ; la
loi prévoit uniquement 1’obligation d’informer 1’employeur avant de partir en
cong¢ maternité. Toutefois, tant qu’elle n’a pas prévenu son employeur, elle ne
peut pas demander a bénéficier des avantages légaux et conventionnels prévus
pour les femmes enceintes.

En effet, la femme enceinte peut bénéficier de plusieurs avantages :

— des autorisations d’absence pour se rendre aux examens médicaux, sans
baisse de la remunération ;

— une réduction ou un réarrangement des horaires de travail selon les
conventions collectives (il n’y a pas de loi a ce sujet) ;

— un reclassement temporaire si le travail est incompatible avec la grossesse
du fait que le poste expose a certains risques ou qu’il soit de nuit ; si le
reclassement est impossible, le contrat de travail est suspendu et la femme
enceinte percoit une allocation journaliére de maternite.
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La salariée enceinte bénéficie également d’une protection contre le licenciement
durant sa grossesse et jusqu’a quatre semaines apres l’expiration du congé
maternité, sauf situations exceptionnelles type faute grave, motif économique,
etc. Cette protection est toutefois absolue pendant la durée du congé maternité.
Par contre, la salariée enceinte peut rompre son contrat de travail sans préavis et
sans indemnités de rupture.

Il est a noter que pendant le congé maternite, le contrat de travail est suspendu.
Le congé est assimilé a du travail effectif pour le calcul des congés et la
détermination des droits liés a I’ancienneté.

Du début de la grossesse jusqu’a la fin du 5° mois, les frais engendrés par les
examens médicaux obligatoires dans le cadre du suivi de grossesse sont pris en
charge & 100 %°, notamment :

— les consultations prénatales obligatoires ;

— les séances de preparation a la naissance et a la parentalité ;

— les examens biologiques complémentaires (y compris ceux du péere) ;

— le caryotype feetal et 1’amniocentése qui pourraient étre proposés pour la

recherche de certaines maladies génétiques.

Un examen de prévention bucco-dentaire chez un chirurgien-dentiste ou un
médecin stomatologue est également proposeé a la femme enceinte. Il est pris en
charge a 100% a partir du 4° mois de grossesse et jusqu’au 12° jour apres
I’accouchement sur présentation de I’imprimé de prise en charge envoyé par
I’ Assurance Maladie dés réception de la déclaration de grossesse.

Les deux premieres échographies, proposées au 3° et au 5° mois de grossesse,
sont quant a elles prises en charge a hauteur de 70%. Les autres frais médicaux
sont remboursés aux tarifs habituels.

A partir du 1% jour du 6° mois de grossesse et jusqu’au 12° jour aprés
’accouchement, tous les frais medicaux remboursables (pharmacie, examens
biologiques, hospitalisation, etc) sont pris en charge a 100%, qu’ils soient ou
non en rapport avec la grossesse. La troisieme échographie, proposée au 7° mois
de grossesse, est donc prise en charge a 100%.

Durant cette période de prise en charge a 100%, la future maman est exoneérée
de la participation forfaitaire de 1 euro, de la franchise médicale sur les
médicaments, les actes paramédicaux et les transports, du forfait 18 euros et du
forfait hospitalier.

® Prise en charge a 100% sur la base et dans la limite des tarifs de I’Assurance Maladie. Les dépassements
d’honoraires ne sont jamais pris en charge par 1’Assurance Maladie, mais peuvent éventuellement 1’étre par la
complémentaire santeé.
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Le congé maternité comprend un congé prénatal (avant 1’accouchement) et un
congé postnatal (apres 1’accouchement). Sa durée, fixée par le Code de la
Sécurité Sociale et le Code du travail, varie selon le nombre d’enfants attendus
et le nombre d’enfants déja a charge.

La durée légale du congé maternité est présentée dans ce tableau. Toutefois,
certaines conventions collectives peuvent prévoir des dispositions plus

favorables.

Situation familiale Cpnge Conge Durée totale
préenatal postnatal
1 enfant attendu . . :
. . 6 semaines 10 semaines | 16 semaines
et moins de 2 enfants a charge
1 enfant attendu 8 semaines | 18 semaines _
et au moins 2 enfants a charge : - 26 semaines
ou 2 enfants nés viables* 10 semaines | 16 semaines
grossesse multiple avec 12 semaines | 22 semaines 34 semaines
2 enfants attendus™ 16 semaines | 18 semaines
grossesse multiple avec 24 semaines | 22 semaines | 46 semaines
au moins 3 enfants attendus

*Si la femme enceinte attend un enfant et qu’elle a déja au moins 2 enfants a
charge, elle peut demander a avancer le début de son congé prénatal de 2
semaines. Si elle attend des jumeaux, elle peut demander a avancer le début de
son congé prénatal de 4 semaines. Dans les deux cas, la durée du congé
postnatal sera réduite d’autant de facon a ce que la durée totale du conge
maternité reste inchangée.

Il est également possible de demander a reporter une partie du congé prénatal
sur le congé postnatal, quel que soit la situation familiale. Ce report ne peut se
faire qu’avec 1’accord du médecin ou de la sage-femme, et pour une durée
maximale de 3 semaines.

Certaines situations particuliéres peuvent influencer la durée du congé maternité.

En cas d’état pathologique attesté par un certificat médical comme résultant de
la grossesse, une période supplémentaire de congé peut étre accordée, dans la
limite de 2 semaines.
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En cas d’accouchement prématuré, la durée totale du congé maternité est
maintenue : le congé prénatal non pris est reporté sur le congé postnatal. En cas
d’accouchement prématuré intervenant avant le début du congé maternité et si
I’enfant est hospitalisé, un congé supplémentaire indemnise la période entre
I’accouchement et la date initialement prévue de début du congé maternité.

En cas d’accouchement tardif, le congé prénatal est prolongé jusqu’a la date de
I’accouchement et la durée du congé¢ postnatal est inchangée.

En cas d’hospitalisation de ’enfant au-dela de la 6° semaine aprés sa naissance,
la mere a la possibilité d’interrompre son congé maternité et de reporter le
reliquat de son congé postnatal a la fin de la période d’hospitalisation.

En cas de décés de ’enfant, la femme peut bénéficier de son congé postnatal.

Si la future maman exerce une activité salariée ou si elle percoit une allocation
chomage, I’ Assurance Maladie peut lui verser des indemnités journalic¢res afin
de compenser la perte de salaire pendant le congé maternite. Pour bénéficier de
ces indemnités, la femme enceinte doit impérativement cesser toute activité
pendant au moins 8 semaines de facon ininterrompue et remplir les conditions
requises (période d’emploi ou de chdmage, montant des cotisations). Le montant
des indemnités est calculé sur les salaires précédents 1’interruption de travail,
dans la limite du plafond de la Sécurité Sociale.

Il n’existe pas de congé maternité spécifique a 1’allaitement. Le congé postnatal
ne peut pas étre prolongé au motif que la maman allaite son bébé. Toutefolis,
certaines conventions collectives peuvent éventuellement prévoir ce type de
dispositions.

A T’occasion de la naissance d’un enfant, un congé paternité est accordé au pére
de I’enfant, ou s’il n’est pas le pere, au conjoint de la mere, a son partenaire
PACS ou a la personne vivant maritalement avec elle. Ce congé est d’une durée
maximale de 11 jours consécutifs (y compris les samedis, dimanches et jours
feriés) ou de 18 jours consécutifs en cas de naissance multiple. 1l doit débuter
avant la fin du 4° mois suivant la naissance de I’enfant. Il s’ajoute aux 3 jours
d’absence prévus par le Code du travail.
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I1. Surveillance clinigue et suivi biologigue de la grossesse

La surveillance clinique et le suivi biologique de la grossesse s’inscrivent
dans une démarche de prévention et de dépistage des complications maternelles,
obstétricales et feetales. Ils permettent notamment d’identifier les grossesses a
risque de complications afin d’en adapter le suivi. En France, les modalités de
cette surveillance sont basées sur des dispositions réglementaires et des
recommandations  professionnelles. Certains examens médicaux sont
obligatoires au cours de la grossesse, tandis que d’autres sont plus ou moins
recommandés en fonction du contexte.

Dans cette seconde partie, nous commencerons par définir la notion de grossesse
a risque avant de rappeler quels sont les examens obligatoires et recommandés
dans le cadre du suivi de la grossesse. Nous consacrerons ensuite tout le reste de
cette partie a I’¢tude de chacun des examens, notamment en détaillant leurs
intéréts cliniques et leurs modalités.

A. Définition et prise en charge d’une grossesse a risque (27, 28, 29)

Afin d’assurer le bon déroulement de la grossesse, le niveau de risque de celle-ci
doit étre apprécié le plus tot possible. Dans 1’idéal, 1’évaluation du risque se fait
avant la grossesse, dans le cadre d’une consultation préconceptionnelle, lorsque
la femme exprime son désir de grossesse. Mais le risque est également appréciée
tout au long de la grossesse, a chaque consultation de suivi.

Dans ses recommandations professionnelles intitulées « Suivi et orientation des
femmes enceintes en fonction des situations a risque identifiées » et parues en
mai 2007, la HAS dresse une liste non exhaustive des situations jugées a risque.
En voici un extrait. La liste intégrale est jointe en annexe 1.

Facteurs de risque géneraux

Age, poids, contexte social, risque professionnel, antécédents familiaux

Exposition a des toxiques

Alcool, tabac, drogues, médicaments potentiellement tératogenes

Antécédents personnels préexistants non gynécologiques

Antécedents chirurgicaux généraux et neurochirurgicaux :
— traumatisme du bassin ou du rachis
— chirurgies, pathologies cardiaques
— hémorragie cérebrale, anévrisme
Antécédents médicaux et pathologies préexistantes non gynécologiques :
— hypertension artérielle, diabete, épilepsie, asthme
— anomalies de la coagulation, néphropathie
Maladies infectieuses : toxoplasmose, rubéole, syphilis, VIH, hépatites

Antécédents personnels préexistants gynécologiques

Pathologies utéro-vaginales : malformations, antécédents chirurgicaux
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Antécédents personnels liés a une grossesse précédente

Antécédents médicaux : diabéte gestationnel

Antécédents obstétricaux : incompatibilité feeto-maternelle, HTA gravidique
Antécédents liés a I’enfant a la naissance : mort périnatale inexpliquée,
anomalie congénitale ou génétique

Facteurs de risque apparus au cours de la grossesse

Facteurs médicaux : diabéte gestationnel, HTA gravidique, néphropathie
gravidique, coagulopathie

Maladies infectieuses

Facteurs gynéecologiques : cancer du col, cancer du sein

Facteurs obstétricaux : pré-éclampsie, incompatibilité feeto-maternelle

L’identification de ces situations a risque avant, au début ou au cours de la
grossesse permet de mettre en place le suivi approprié en termes de
professionnels de santé et de lieu d’accouchement, et ce toujours a 1’aide des
recommandations de la HAS. Ainsi, en fonction des situations identifiées, il
existe différents suivis et demandes d’avis possibles pour la grossesse.

Suivi A : Lorsque la grossesse se déroule sans situations a risque ou lorsque
ces situations relévent d’un faible niveau de risque, le suivi régulier peut étre
assure par une sage-femme ou un médecin (généraliste, gynecologue médical
ou gynécologue-obstétricien) selon le choix de la femme.

Avis Al : L’avis d’un gynécologue-obstétricien et/ou d’un autre spécialiste
est conseillé.

Avis A2: L’avis d’un gynécologue-obstétricien est nécessaire. L’avis
complémentaire d’un autre spécialiste peut également étre nécessaire.

Suivi B : Lorsque les situations a risque détectées permettent de statuer sur un
niveau de risque élevé, le suivi régulier doit étre assuré par un gynécologue-
obstétricien.

De méme, il existe différents types de maternité permettant d’assurer la prise en
charge des femmes enceintes et des nouveau-nes en fonction du degré de risque.
En France, on distingue actuellement trois types de maternité (respectivement I,
IT et IIT) définis a I’article R.6123-39 du CSP.

Article R.6123-39

Les établissements assurant la prise en charge des femmes enceintes et des
nouveau-nes comprennent, sur le méme site :
— soit une unité d’obstétrique ;
— soit une unité d’obstétrique et une unité de néonatologie ;
— soit une unité d’obstétrique, une unité de néonatologie et une unité de
réanimation néonatale.
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Il est donc important de détecter le plus tot possible les situations a risque afin
d’assurer la meilleure prise en charge possible. Toutefois, dans cette theése, nous
nous limiterons au suivi de la grossesse dite « normale ».

B. Examens médicaux obligatoires et recommandés au cours de la
grossesse (8, 29)

1. Contexte législatif

L’article L.2122-1 du CSP prévoit que « toute femme enceinte bénéficie d’une
surveillance médicale de la grossesse et des suites de 1’accouchement qui
comporte, en particulier, des examens prénataux et postnataux obligatoires ». Le
nombre et la nature de ces examens medicaux obligatoires sont fixés par voie
réglementaire dans le CSP, aux articles R.2122-1, R.2122-2 et R.2122-3.

Article R.2122-1

Les examens medicaux obligatoires des femmes enceintes prévus a 1’article
L.2122-1 sont au nombre de sept pour une grossesse évoluant jusqu’a son
terme.

Le premier examen médical prénatal doit avoir lieu avant la fin du troisieme
mois de grossesse. Les autres examens doivent avoir une périodicité
mensuelle a partir du premier jour du quatrieme mois et jusqu’a
I’accouchement.

Article R.2122-2

Chague examen doit comporter un examen clinique, une recherche de
I’albuminurie et de la glycosurie.

De plus sont effectués [divers examens biologiques] :

[...]

Article R.2122-3

Un examen médical postnatal doit étre obligatoirement effectué dans les huit
semaines qui suivent I’accouchement.

En plus de ces examens obligatoires, d’autres examens sont plus ou moins
recommandés en fonction du contexte de la grossesse. La liste de ces examens
est dressée par la HAS dans ses recommandations professionnelles intitulées
« Comment mieux informer les femmes enceintes ? » et parues en avril 2005.
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2. Recommandations professionnelles de la HAS

Les consultations de suivi permettent 1’optimisation de la prise en charge de la
femme enceinte. Elles donnent également 1’opportunité aux futurs parents de
poser leurs questions relatives a la grossesse et a la parentalité.

La premiére consultation est capitale pour détecter les situations a risque et
définir la stratégie de surveillance de la grossesse. C’est a cette occasion que le
medecin donne de nombreuses informations concernant les examens de
dépistage, les risques liés a 1’'usage de toxiques (alcool, tabac, médicaments,
drogues) et les risques liés a 1’alimentation.

Il informe également la future maman sur les droits sociaux et les avantages liés
a la maternité, ainsi que sur I’organisation des soins autour de la grossesse. C’est
notamment lors de cette consultation que la déclaration de grossesse est établie
et que la date présumée d’accouchement est fixée.

Cette premiére consultation permet aussi au medecin de prescrire les examens
biologiques et de réaliser un examen clinique de la femme, avec entre autres :

— prise de la pression artérielle ;

— mesure du poids ;

— examen des seins (dépistage d’un cancer) ;

— examen de 1’état veineux des membres inférieurs ;

— réalisation d’un frottis cervical si le dernier remonte a plus de 2-3 ans.

Sur le méme modele, les autres consultations sont un moment d’échange avec le
médecin permettant d’identifier un éventuel besoin de suivi complémentaire et
d’orienter la future maman vers une filiere de soins spécifiques.

A chacune des consultations, des examens biologiques sont prescrits et un
examen clinique de la patiente est realisé, avec :

— prise de la pression artérielle ;

— mesure du poids ;

— mesure de la hauteur utérine ;

— recherche des bruits du cceur ;

— recherche de signes fonctionnels urinaires ;

— recherche de la présence de contractions utérines.

Les examens prescrits au cours de la grossesse sont soit prescrits

obligatoirement, soit proposes systématiquement, soit proposés éventuellement.
En voici le détail.
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1° consultation — avant la fin du 3° mois (avant 15 SA révolues)

Examens prescrits obligatoirement :

— deétermination des groupes sanguins ABO, du phénotype Rhésus complet
et du phénotype Kell si la femme ne posséde pas de carte de groupe
sanguin compléte (premier prélevement) ;

— recherche d’agglutinines irréguliéres (RAI); si le resultat est positif,
identification et titrage des anticorps ;

— sérologie de la syphilis ;

— sérologie de la toxoplasmose, sauf en cas de résultats écrits faisant
considérer I’immunité comme acquise ;

— serologie de la rubéole, sauf en cas de résultats écrits datant de moins
d’un an faisant considérer ’'immunité comme acquise ;

— glycosurie et albuminurie.

Examens a proposer systematiquement :
— échographie (entre 11 et 13 SA + 6 jours) ;
— dépistage des anomalies chromosomiques (trisomie 21) et recherche de
maladies géenétiques ;
— serologie du VIH.

Examens a proposer éventuellement :
— hémogramme (dépistage d’une anémie) ;
— examen cytobactériologique des urines (ECBU) ;
— frottis cervical (si le dernier date de plus de 2-3 ans).

2° consultation — 4° mois

Examens prescrits obligatoirement :
— serologie de la toxoplasmose en cas de négativité du résultat précédent ;
— glycosurie et alouminurie.

Examens a proposer systematiquement :
— serologie de la rubéole en cas de négativité du résultat précédent ;
— échographie (entre 20 et 22 SA).

3° consultation — 5° mois

Examens prescrits obligatoirement :
— seérologie de la toxoplasmose en cas de négativité du résultat précédent ;
— glycosurie et albuminurie.

Examens a proposer éventuellement :
— examen cytobactériologique des urines (ECBU).
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4° consultation — 6° mois

Examens prescrits obligatoirement :

— sérologie de la toxoplasmose en cas de négativité du résultat précédent ;

— numération formule sanguine (NFS) ;

— recherche de I’antigéne HBs ;

— recherche d’agglutinines irrégulieres (RAI) si Rhésus négatif ou passé
transfusionnel ; si le résultat est positif, identification et titrage des
anticorps ;

— glycosurie et albuminurie.

5° consultation — 7° mois

Examens prescrits obligatoirement :
— serologie de la toxoplasmose en cas de négativité du résultat précédent ;
— glycosurie et albuminurie.

Examens a proposer systematiquement :
— échographie (entre 31 et 32 SA).

6° consultation — 8° mois

Examens prescrits obligatoirement :

— serologie de la toxoplasmose en cas de négativité du résultat précédent ;

— détermination des groupes sanguins ABO, du phénotype Rhésus complet
et du phenotype Kell (deuxieme prélevement) ;

— recherche d’agglutinines irrégulieres (RAI) si Rhésus négatif ou passé
transfusionnel ; si le résultat est positif, identification et titrage des
anticorps ;

— glycosurie et albuminurie.

Examens a proposer systematiquement :
— prelevement vaginal avec recherche de streptocoque B (entre 35 et 38
SA).

Examens a proposer éventuellement :
— examen cytobactériologique des urines (ECBU).
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7° consultation — 9° mois

Examens prescrits obligatoirement :

— sérologie de la toxoplasmose en cas de négativité du résultat précédent ;

— détermination des groupes sanguins ABO, du phénotype Rhésus complet
et du phénotype Kell (deuxieme préléevement) si non fait a la consultation
précédente ;

— recherche d’agglutinines irréguliéres (RAI) si Rhésus négatif, si non fait a
la consultation précédente; si le résultat est positif, identification et
titrage des anticorps ;

— glycosurie et albuminurie.

Examens a proposer systematiquement :
— prelevement vaginal avec recherche de streptocoque B (entre 35 et 38 SA)
si non fait a la consultation précédente.

Examens a proposer éventuellement :
— examen cytobactériologique des urines (ECBU).

3. Synthese

La chronologie des examens biologiques et leur caractére obligatoire ou
facultatif peuvent étre résumés sous forme d’un tableau proposé ci-apres.
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Examens 3*mois | 4°mois | 5°mois | 6°mois | 7°mois | 8°mois | 9° mois
Examens prescrits obligatoirement
Groupes sanauins 1% prélév. 2° prélév. | 2°prélev.
RhF:ésus ng” ' | siabsence si absence | sinon fait
’ de carte de carte | au 8° mois
Si RH- Si RH- SiRH-...
RAI X ou passé ou passé | sinon fait
transfu. transfu. | au 8° mois
Identification Si RAI Si RAI Si RAI Si RAI
et titrage des Ac positive positive positive positive
Sérologie de
. X
la syphilis
Sérologie de x® Répétée tous les mois si le résultat a la consultation précédente est négatif
la toxoplasmose
Sérologie de %@ Si résultat
la rubéole négatif
Glycosurie X X X X X X X
Albuminurie X X X X X X X
NFS X
Recherche X
de I’Ag HBs
Examens a proposer systématiquement
Entre 11
. Entre 20 Entre 31
Echographie et 1_3 SA et 22 SA et 32 SA
+ 6 jours
Maladies
o X
génétigues
Sérologie X
du VIH
Prélev. vaginal : Entre 35 | Si non fait
streptocoque B et 38 SA | au 8° mois
Examens a proposer éventuellement
Hémogramme X
ECBU X X X X
Frottis cervical Si>2ans

(1) Sauf en cas de résultats écrits faisant considérer |’ immunité comme acquise
(2) Sauf en cas de résultats écrits datant de moins d’un an faisant considérer |'immunité

comme acquise
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C. Détermination des groupes sanguins ABO, du phénotype Rhésus
complet et du phénotype Kell

1. Rappels et pre-requis (30, 31, 32, 33)

Les globules rouges, également appelés hématies ou érythrocytes, sont des
éléments figurés du sang dont le réle principal est le transport de 1’oxygeéne et du
dioxyde de carbone entre les poumons et les tissus. lls portent a leur surface des
antigénes, c’est-a-dire des molécules capables d’étre reconnues par le systéme
immunitaire et de déclencher une réponse immune. Ces antigénes membranaires
érythrocytaires peuvent étre de nature protéique, glycoprotéique ou
glycolipidique.

L’ensemble des variants antigéniques d’un composé membranaire constitue un
systeme. A ce jour, plus de vingt systemes érythrocytaires ont été identifiés chez
I’homme, dont le systéme ABO, le syst¢tme Rhésus et le systeme Kell.

Il est a noter que certains antigenes sont exclusivement présents a la surface des
globules rouges, comme ceux des systémes Rhésus et Kell, tandis que d’autres
sont présents a la surface de nombreux autres types cellulaires, comme ceux du
systeme ABO, notamment présents sur les plaquettes et les leucocytes.

Les antigenes A, B et O sont des oligosaccharides composant certaines
glycoprotéines et certains glycolipides. lls sont le résultat de I’expression de
deux genes :

— le géne H : allele H dominant, alléle h récessif (et amorphe) ;

— le gene | : alleles A et B codominants, allele O récessif (et amorphe).

Tous les €tres humains possedent I’enzyme H (codée par le gene H) permettant
de synthétiser la substance H (a I’exception de rares sujets de phénotype
« Bombay »°). Les antigénes A et B sont synthétisés & partir de cette substance H
sous I’action des transférases A et B (codées par le géne I). Les sujets dépourvus
de ces deux transférases conservent la substance H d’origine, qui constitue
I’« antigéne » O (non antigénique). Ainsi, on distingue quatre groupes sanguins
différents définis par le ou les antigénes présents a la surface des globules
rouges : A, B, AB et O.

% Les sujets de phénotype Bombay ne sont pas capables de produire 1’antigéne O (substance H). Ainsi, méme en
présence des transférases A ou B, ces sujets ne sont pas capables de synthétiser les antigénes A ou B, et sont donc
considérés a tort comme étant du groupe O.
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Figure 2 : Synthése des antigenes du systeme ABO

En complément de ces antigenes, le serum contient naturellement des anticorps
dits réguliers (de type IgM), dirigés contre les antigenes du systeme ABO
absents chez I'individu. Ces anticorps sont capables d’agglutiner les globules
rouges in vitro, c¢’est pourquoi on parle d’agglutinines.

Gé Groupes Antigenes Anticorps Fréquence
énotype : . ) L
sanguin | érythrocytaires sériques (en France)
AAou AO A A anti-B 45%
00 @) — anti-A + anti-B 43%
BB ou BO B B anti-A 9%
AB AB A+B — 3%

Ainsi, en cas de transfusion sanguine (transfusion de concentrés de globules
rouges ou CGR), il est important de connaitre les groupes sanguins du donneur
et du receveur afin d’éviter de réunir dans I’organisme du receveur un anticorps
sérique et un antigéne érythrocytaire complémentaires, ce qui conduirait a un
accident transfusionnel grave par lyse massive des globules rouges transfuses.
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La compatibilitt ABO des globules rouges peut
étre résumée sous forme d’un schéma. Les fleches
indiquent quelles sont les transfusions possibles,
du donneur vers le receveur. Ainsi, les sujets de
groupe O sont donneurs universels, tandis que les
sujets de groupe AB sont receveurs universels.
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Mais il arrive parfois que des anticorps irréguliers ou inconstants (de type 1gG)
apparaissent apres contact avec I’antigéne correspondant, majoritairement apres
une transfusion incompatible ou une grossesse (par contact avec le sang du
feetus). Ces anticorps sont capables in vitro de se fixer sur les globules rouges,
mais ne sont pas capables de les agglutiner. lls ont un fort pouvoir hémolysant,
c’est pourquoi on parle d’hémolysines ou d’agglutinines irréguliéres.

Les antigénes du systéme RH (ou « Rhésus » par abus de langage) sont codés
par deux genes présents sur un méme chromosome :

— le géne D : allele D unique, présent ou non ;

— le géne CE : alleles CE, Ce, cE et ce codominants.

Ce sont des antigenes de nature protéique et non glycosylés. Ils sont enchassés
dans la membrane des hématies et auraient une fonction de protéine canal, de
transporteur membranaire.

Le systeme RH standard correspond a la présence ou I’absence de I’antigéne D a
la surface des hématies. Par définition, les sujets possédant 1’antigéne D sont
considéres comme RH+, les autres comme RH-.

Le systeme RH complet prend en compte a la fois I’antigéne D et les antigénes
Cl/c et E/e. Sachant que ces derniers sont codominants, un sujet peut étre a la fois
C+etct+, et E+ete+t.

Il existe plusieurs nomenclatures pour ce systéeme, mais celle retenue sur les
cartes de groupe sanguin est la nomenclature internationale de Rosenfield. Il
s’agit d’une nomenclature numérique : aux antigenes D, C, E, c, e correspondent
respectivement les chiffres 1, 2, 3, 4, 5. Lorsque I’antigéne est présent, le chiffre
apparait seul. Lorsque 1’antigene est absent, le chiffre est précédé du signe « — ».
Pour mieux comprendre cette nomenclature, voici un apercu de principaux
phénotypes RH dans la population francaise.

. Nomenclature Fréquence

Phénotype de Rosenfield RH standard (en Igrance)
D+ C+ E-c+e+ RH1,2 -3,4,5 RH+ 35%
D+ C+E-c—e+ RH1,2, -3,-4,5 RH+ 20%
D-C-E-c+e+t RH-1,-2,-3,4,5 RH- 15%
D+ C+ E+ c+ e+ RH1,23,4,5 RH+ 13%
D+ C-E+c+e+ RH1,-2,3,4,5 RH+ 12%
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Contrairement a ce qu’on observe dans le systtme ABO, il n’existe pas
d’anticorps réguliers dans le systeme RH. Des anticorps irréguliers (de type 1gG)
peuvent toutefois apparaitre a la suite d’une transfusion incompatible ou d’une
grossesse, I’antigene le plus immunogéne étant I’antigene D (D > C >c > E >e).

Ainsi, en cas de transfusion sanguine, il est aussi important de connaitre les
statuts RH du donneur et du receveur afin d’éviter tout accident. La régle étant
qu’on ne peut transfuser un sang RH+ qu’a un receveur RH+. Un sang RH- peut
étre transfuse a un receveur RH- ou éventuellement RH+.

D’un point de vue simplifié'®, le systéme Kell comporte deux antigénes
principaux, de nature glycoprotéique, codés par un méme gene KEL possedant
deux alleles K et k codominants :

— D’antigéne K, KEL1 ou Kell ;

— D’antigéne k, KEL2 ou Cellano.

, ] Fréquence
Genotype Phénotype | o, grance)
Kk K— k+ 91%
KK K+ k— 0
Kk K+ k+ e

Comme pour le systtme RH, il n’existe pas d’anticorps réguliers pour le
systeme Kell, mais des anticorps irréguliers peuvent apparaitre car 1’antigene K
est trés immunogene. Ainsi, I’anticorps le plus fréquent est I’anticorps anti-K,
’anticorps anti-k étant exceptionnel.

Comme precédemment, la connaissance du phénotype Kell est donc importante
en transfusion. La régle étant qu’il faut respecter systématiquement 1’absence de
I’antigéne K.

2. Determination des phenotypes (30, 32, 33)

La détermination des groupes sanguins ABO, du phénotype Rhésus complet
et du phénotype Kell doit étre faite si la femme ne posséde pas de carte de
groupe sanguin compléte. Elle nécessite deux prélévements prescrits lors de
la 1° consultation (avant la fin du 3° mois) et de la 6° consultation (8° mois).

10 e systéme Kell est en réalité plus complexe, K correspondant & au moins 23 antigénes différents.
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Le systeme ABO
La détermination du phénotype ABO fait appel a des techniques d’agglutination.
Elle utilise deux méthodes complémentaires :

— I’épreuve globulaire de Beth-Vincent, qui utilise des sérums tests
d’anticorps anti-A et anti-B afin de déterminer les antigenes préesents a la
surface des hématies a tester ;

— D’épreuve sérique de Simonin, qui utilise des hématies tests A et B afin de
déterminer les anticorps présents dans le séerum a tester.

Pour que la recherche soit validée, il faut que les deux résultats soient
concordants. Une recherche correspond a deux réalisations exécutées par deux
techniciens différents, sauf si le laboratoire utilise un automate. La
détermination définitive du phénotype ABO nécessite obligatoirement la
réalisation des deux épreuves (globulaire et sérique) sur deux prélevements
différents.

Le systeme Rhésus

Comme précédemment, la détermination du phénotype RH fait appel a une
technique d’agglutination. Elle utilise des sérums tests d’anticorps dirigés contre
les différents antigénes du systeme RH : antigenes anti-D, anti-C, anti-E, anti-c,
anti-e. La détermination définitive du phénotype nécessite également deux
prélevements différents.

Le systeme Kell
Sur le méme principe, la détermination du phénotype Kell utilise des anticorps
anti-K et nécessite deux prélevements difféerents.

3. Intérét de cette détermination lors de la grossesse (30)

La connaissance de ces phénotypes est importante pour prévenir les
incompatibilités sanguines foeto-maternelles. En effet, comme nous venons de le
voir, il existe a la fois des anticorps réguliers de type IgM, et des anticorps
irréguliers de type 1gG. Les IgM ne passent pas la barriere placentaire, mais les
IgG peuvent la passer. Ainsi, si la mere et le foetus n’ont pas les mémes
phénotypes et que la mere possede des anticorps irréguliers, il se peut que ces
anticorps passent dans le sang du feetus et se fixent sur les hématies, pouvant
ainsi provoquer leur destruction et donc une anémie. La maladie hémolytique du
nouveau-né (MHNN) en est un exemple que nous allons développer ci-apres.
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D. Recherche des agglutinines irréguliéres (RAI)

1. Rappels et pré-requis (30, 34)

On appelle agglutinines irrégulieres les anticorps irréguliers pouvant apparaitre
aprés contact avec l’antigéne érythrocytaire correspondant, majoritairement

apres une transfusion incompatible ou une grossesse.

Normalement, au cours de la grossesse, il n’y a pas de contact direct entre le
sang maternel et le sang foetal. Mais en cas de petits traumatismes pendant la
grossesse (choc abdominal, amniocentése, etc) ou lors de I’accouchement, du
sang feetal peut passer dans le sang maternel et induire une réaction immunitaire
avec production d’anticorps irréguliers (hémolysines) dirigés contre les
antigenes érythrocytaires du feetus. I1 est a noter que cette situation est

¢galement possible en cas d’avortement spontané, d’IMG ou d’IVG.

2. Recherche d’agglutinines irréguliéres (RAI) (30, 34)

I’1identification et le titrage des anticorps.

consultation (6° et 8° mois).

La recherche d’agglutinines irréguliéres (RAI) est prescrite lors de la 1°
consultation (avant la fin du 3° mois). Si le résultat est positif, il faut réaliser

Si la femme est RH+, la RAI n’est pas represcrite. Mais si la femme est RH—
ou si elle a déja été transfusée, la RAI est represcrite a la 4° et a la 6°

Ces anticorps irréguliers sont recherchés par la methode de Coombs indirect.
Cette technique consiste a confronter une gamme d’hématies dont on connait les
antigénes au sérum a tester. Les hématies ayant fixé une IgG sont ensuite

agglutinées a ’aide d’un sérum contenant des anticorps anti-I1gG.

@MemoBio.fr

Sérum du patient Panels d’hématies Antiglobulines

(polyspécifiques)

contenantles anticorps 4¢ phénotype connu polyspécifiques Agglutination

Figure 3 : Principe du test de Coombs indirect
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En cas de RAI positive, une identification et un titrage des agglutinines
irrégulieres sont réalisés afin de déterminer s’il s’agit d’une situation a risque
d’incompatibilité¢ sanguine feeto-maternelle, I’anticorps le plus problématique
¢tant I’anticorps anti-D (mais aussi anti-K, anti-c, etc).

3. Intérét de cette recherche lors de la grossesse (5, 30, 34)

Comme évoqué précédemment, les anticorps irréguliers peuvent passer dans le
sang du feetus et se fixer sur les hématies, provoquant ainsi la MHNN. Il est a
noter que certains anticorps irréguliers peuvent aussi détruire les plaquettes ou
les leucocytes du feetus ou du nouveau-né, mais ces situations sont tres rares. La
RAI permet donc de prévenir les conséquences des incompatibilités foeto-
maternelles.

La MHNN est dans la majorité des cas liée a la présence d’agglutinines
irrégulieres anti-D chez la mére. Ces agglutinines peuvent apparaitre lors d’une
premiere grossesse si la mére RH- porte un enfant RH+. Au cours d’une
seconde grossesse d’un enfant RH+, les anticorps anti-D passent alors la barriere
placentaire et provoquent une hémolyse feetale d’intensité variable avec
libération de bilirubine.

La bilirubine est un pigment jaune issu principalement de la dégradation de
I’hémoglobine (mais aussi d’autres hémoprotéines comme la myoglobine, les
cytochromes tissulaires, etc). Chez [’adulte, la bilirubine libérée par la
degradation des hématies est transportée jusqu’au foie afin d’y subir une
glycurono-conjugaison, puis est éliminée en majorité dans les féces et en faible
quantité dans les urines (c’est d’ailleurs elle qui leur donne leur couleur).

Au cours de la grossesse, la bilirubine foetale est transportée au niveau du
placenta afin d’étre conjuguée et éliminée par le foie maternel. A la naissance, le
foie du nouveau-né est encore immature ; la bilirubine libre s’accumule alors
temporairement dans 1’organisme, provoquant ainsi un icteére physiologique bref
et peu intense (« jaunisse ») qui disparait en quelques jours.

En cas de MHNN, une hémolyse minime se manifeste a la naissance par une
anémie et un ictéere anormalement sévére ou prolongé chez le nouveau-né. Une
hémolyse massive peut quant a elle conduire a la mort du feetus in utero par
accumulation de bilirubine libre au niveau des noyaux gris centraux du cerveau ;
on parle alors d’ictére nucléaire.
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4. Conduite a tenir en fonction des résultats (5, 7, 18, 30, 34, 35)

Dans ce cas de figure, il n’y a pas de risque d’allo-immunisation RH maternelle,
et donc pas de risque de MHNN quel que soit le phénotype RH du feetus. En
effet, comme vu précédemment, I’anticorps le plus a risque d’incompatibilité
sanguine foeto-maternelle est I’anticorps anti-D. Les autres cas (anticorps anti-K,
etc) sont beaucoup plus rares et ne seront pas abordés ici.

Lorsque la RAI est positive et que 1’identification des agglutinines irrégulieres
révele la présence d’anticorps anti-D, le risque d’hémolyse feetale n’existe que si
le foetus est RH+.

Il est aujourd’hui possible de déterminer le phénotype RH standard du feetus en
utilisant le sang maternel grace a une méthode d’amplification du géne RHD a
partir de ’ADN fcetal circulant dans le sang maternel. Si le feetus est détecté
comme RH+, un dosage des anticorps irréguliers est alors réalise pour
déterminer le niveau de risque d’anémie foetale et adapter la prise en charge
(surveillance des anticorps * dosage-titrage des anticorps + surveillance
échographique).

Lorsqu’une anémie feetale est détectée au cours de la grossesse a un age
gestationnel faible, le foetus peut bénéficier d’une transfusion in utero par
ponction du cordon (sous guidage échographique). A un age gestationnel plus
avancé, la découverte d’une anémie fcetale peut conduite a une décision
d’extraction du feetus. A la naissance, la prise en charge du nouveau-né
comporte une transfusion en cas d’anémie et une photothérapie en cas d’ictere
Severe.

Chez une femme RH-, une allo-immunisation RH est possible si le foetus est
RH+. Le phénotype RH standard du bébé peut étre determiné pendant la
grossesse a partir du sang maternel gréce a une méthode d’amplification du géne
RHD (voir précédemment), ou a la naissance a partir du sang du cordon
ombilical.

L’allo-immunisation peut étre prévenue par injection chez la mere d’IgG anti-D

par voie IM ou IV (spécialité : Rhophylac®). Ces IgG se fixent sur les globules
rouges feetaux et bloquent ainsi la réponse immunitaire maternelle.
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L’injection doit étre faite dans les 72 heures suivant 1’accouchement ou
I’événement a risque (type amniocentése, IVG, etc). Une injection
prophylactique au cours de la grossesse peut également étre faite en 1’absence
d’événement a risque, mais elle ne se substitue en aucun cas a 1’injection faite
apres I’accouchement.

Les posologies recommandées sont les suivantes :

— prophylaxie ante-partum planifiée : dose unique de 300 ug (1500 UI) par
voie IM ou 1V, a 28-30 semaines de grossesse ;

— prophylaxie ante-partum suite a un évenement a risque : dose unique de
300 pg (1500 UI) par voie IM ou 1V, a répéter toutes les 6 a 12 semaines
si nécessaire ;

— prophylaxie post-partum :

— 200 a 300 ug (1000 a 1500 UI) en IM ;
— 200 pg (1000 UI) en IV.

Si une hémorragie foeto-maternelle importante (> 4 ml) est soupgonnée, par
exemple lors d’une anémie feetale ou d’une mort in utero, des doses
complémentaires d’IgG anti-D doivent étre administrées. Ces doses sont
calculées en fonction de la quantité d’hématies feetales détectées dans le sang
maternel par la méthode de Klethauer, sur la base de 10 pg (50 Ul) de
Rhophylac® par 0,5 ml d’hématies feetales (1 ml de sang feetal).

Le test de Kleihauer, réalis¢ a partir d’un frottis sanguin, est basé sur la
différence de résistance entre les hémoglobines feetale (HbF) et adulte (HbA) a
une solution acide : I’HbF est résistante, tandis que I’HbA est éluée des hématies
adultes sous I’effet de la solution. Ainsi, lors de la lecture du frottis au
microscope apres coloration, les hématies foetales apparaissent en rose, tandis
que les hématies maternelles, dont il ne reste que les stromas vides, ne sont pas
colorees.

Le résultat est exprimé en nombre d’hématies feetales pour 10 000 hématies
maternelles. On en déduit alors le volume de globules rouges feetaux, sachant
que le rapport «1 hématie feetale pour 10 000 hématies maternelles »
correspond a 0,25 ml d’hématies feetales, soit 0,5 ml de sang feetal.
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E. Sérologie de la syphilis

1. Rappels et pré-requis (36, 37, 38)

La syphilis est une maladie infectieuse due a une bactérie de la famille des
Spirochétes, le tréponeme péle, ou Treponema pallidum. C’est une bactérie tres
fragile qui ne survit pas en dehors de I’organisme humain, c’est pourquoi la
contamination se fait principalement par voie sexuelle (risque estimé a 30%) ou
lors de la grossesse (par voie transplacentaire ou

par contact direct au moment de 1’accouchement).
La persistance d’anticorps anti-tréponémiques ne Jf/\MA/
confére pas d’immunité; les reéinfections sont

donc possibles. &Pl cdo.gov
Il est a noter qu’il existe d’autres tréponématoses de transmission non sexuelle
qui rendent les sérologies syphilis positives au méme titre que T. pallidum. Ces
tréponématoses, observées dans certaines régions chaudes du globe, sont le
Béjel (T. endemicum), le Pian (T. pertenue) et la Pinta (T. carateum). De méme,
d’autres bactéries de la famille des Spirochétes, comme Borrelia burgdorferi
(maladie de Lyme) et Leptospira interrogans (leptospirose), rendent les
sérologies dites « non speécifiques » positives.

La syphilis était autrefois une maladie a déclaration obligatoire, mais une
modification du CSP en juillet 2000 a levé I’obligation de déclarer les maladies
vénériennes. En contrepartie, un systéme de surveillance de la syphilis a été mis
en place par I’'InVS. 857 cas ont €té recensés en 2012, mais ce nombre est
probablement sous-estimé.

On distingue plusieurs stades dans 1’évolution de la maladie :
— la période d’incubation, qui est d’environ 3 semaines mais qui peut varier
entre 10 et 90 jours ;
— la syphilis récente, qui regroupe la syphilis primaire, la syphilis
secondaire et la syphilis latente précoce ;
— la syphilis tardive, qui regroupe la syphilis latente tardive et la syphilis
tertiaire.

Syphilis primaire

La syphilis primaire dure de 4 a 6 semaines. Elle est caractérisée par 1’apparition
au point d’inoculation d’un chancre induré et indolore, qui régresse
spontanément méme en 1’absence de traitement. On observe également pendant
cette phase une adénopathie indolore et non suppurative, inguinale le plus
souvent, liée a la dissémination lymphatique des tréponémes.
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Syphilis secondaire

La syphilis secondaire dure de quelgues mois a 2 ans et correspond a la forme
disséminée de la maladie. C’est une phase bénigne mais trés contagieuse. Elle
est caractérisée par une adénopathie, des signes généraux infectieux (type
syndrome pseudo-grippal avec fievre et arthralgies) et une éruption cutanée
polymorphe (notamment palmo-plantaire).

L’éruption cutanée se compose de deux phases Successives :
— laroséole syphilitique, ou premiére floraison, caractérisee par des macules
rose pale, non prurigineuses, localisées sur le tronc ;
— les floraisons secondaires, caractérisées par des syphilides, papules
cuivrées qui desquament, a localisation majoritairement palmo-plantaire,
mais également retrouvées sur le tronc, le visage ou les muqueuses.

Syphilis latente

La phase de latence est asymptomatique et peut durer plusieurs années. On
distingue la syphilis latente précoce (moins d’un an d’évolution) de la syphilis
latente tardive (plus d’un an d’évolution). Durant cette latence, la contagiosité
est faible mais la transmission materno-feetale reste possible.

Syphilis tertiaire
La syphilis tertiaire survient 2 a 10 ans aprés 1’infection. C’est une phase non
contagieuse. Elle est caractérisée par I’atteinte de certains organes spécifiques :
— le systeme nerveux central (tabés), avec de violentes douleurs des
membres, une ataxie voire une paralysie genérale ;
— la peau, les os et les visceres, avec ’apparition de gommes, qui sont des
indurations de 2 a 3 cm de diametre qui évoluent vers 1’ulcération ;
— le systeme cardio-vasculaire, avec des aortites et des anévrismes.

2. Sérologie de la syphilis (38, 39)

La sérologie de la syphilis est obligatoire au premier trimestre. Elle est
prescrite lors de la 1° consultation (avant la fin du 3° mois).

Une seconde sérologie doit étre proposée au troisieme trimestre chez les
femmes a risque élevé : toxicomanie, prostitution, immigration récente d’une
zone d’endémie (Afrique noire), découverte d’une IST, etc.

Le diagnostic de la syphilis repose sur la recherche d’anticorps correspondant a
deux types d’antigénes différents : les Ag cardiolipidiques (non spécifiques) et
les Ag tréponémiques (spécifiques).
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Ce diagnostic nécessite donc 1’utilisation de deux méthodes sérologiques :
— une methode a antigene non tréponémique : VDRL (Venereal Disease
Research Laboratory), RPR (Rapid Plasma Reagin test) ;
— une méthode a antigene tréponémique : TPHA (Treponema Pallidum
Haemagglutination Assay), FTA-Abs (Fluorescent Treponemal Assay
Absorption), ELISA.

Les méthodes couramment utilisées sont le VDRL et le TPHA. En cas de
positivité, une quantification du titre doit étre systématiquement réalisée. Le
FTA-Abs peut également Etre utilisé en confirmation lorsqu’un des deux tests se
révele positif.

VDRL (Venereal Disease Research Laboratory)
Cette méthode, dite non tréponémique ou cardiolipidique, repose sur la
recherche d’anticorps dirigés contre un antigéne de nature phospholipidique, le
cardiolipide. Cet antigéne est commun aux tréponémes, mais il est également
présent dans de nhombreux organismes vivants (bactéries, végétaux, animaux) et
notamment dans le coeur du beeuf (d’ou son nom).

LE VDRL est donc un test non spécifique, mais il est simple et sensible. Il se
négative apres traitement ou dans les syphilis tardives aprés de nombreuses
années. Il est donc utilisé a la fois pour poser le diagnostic de syphilis et pour
surveiller I’efficacité du traitement.

Ce test consiste a confronter des antigenes cardiolipidiques fixés sur un support
inerte au sérum a tester. Si le serum contient des anticorps anti-cardiolipide, il se
produit une réaction d’agglutination visible a 1’ceil nu ou au microscope a faible
grossissement.

TPHA (Treponema Pallidum Haemagglutination Assay)

Cette méthode, dite tréponémique, est quant a elle spécifique des tréponemes
pathogenes (vénériens ou non) car elle repose sur la recherche d’anticorps
dirigés contre des antigénes tréponémiques.

Le TPHA reste toutefois positif apres traitement du fait de la persistance des
anticorps, c’est pourquoi il est utilis¢é uniquement pour confirmer le diagnostic
de syphilis, et non pour surveiller 1’efficacité du traitement.

Ce test consiste a confronter le sérum a tester a un lysat de tréponemes
pathogenes préalablement fixé sur des érythrocytes. Si le sérum contient des
anticorps anti-tréponeme, il se produit une hémagglutination (agglutination des
¢rythrocytes) visible a 1’ceil nu ou au microscope.
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FTA-Abs (Fluorescent Treponemal Assay Absorption)
Ce test est similaire au TPHA. Il utilise des tréponémes pathogenes tués fixes
sur une lame auxquels on confronte le sérum a tester. La fixation d’anticorps sur
les tréponémes est mise en évidence par ’utilisation d’anticorps anti-lg humaine
marqués par 1’isothiocyanate de fluorescéine et observables au microscope a

fluorescence.

Sur le méme principe, 1’utilisation d’un conjugué fluorescent anti-lgM*" est utile
pour le diagnostic de syphilis congénitale.

Cinetique des anticorps au cours de la syphilis

Stade TPHA | VDRL | FTA-Abs FTI'Z"IGbS
rimaire + dés + dés + deés + dés
P 7-10 jours | 10-15 jours | 5-7 jours 5-7 jours
- secondaire ++ ++ ++ ++
Syphilis + Taible
non traitée latente + ou— + +0u-—
tertiaire + + faible + +0u-—
ou —
—-enl
. ou 2 ans A
ol I B VL B
g si ttt™
tardif
Interprétation des résultats
VDRL TPHA FTA-ADbs Diagnostic
B B / sérologie négative
mais attention si contage récent
syphilis ancienne non traitée (rare)
— + +0ou-— ou traitée tardivement
ou TPHA faux positif
+ syphilis primaire (rare)
+ — B VDRL faux positif
(Ac anti-cardiolipine)
. N + syphilis non traitée

ou traitée tardivement

1 Pour rappel, les IgM maternelles ne passent pas la barriére placentaire. Ainsi, si des IgM anti-tréponéme sont
détectées chez le nouveau-né, ce sont ses propres IgM produites en réponse a I’infection par le tréponéme.

12 tt : traitement
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3. Intérét de cette sérologie lors de la grossesse (5, 36, 40)

La survenue d’une syphilis pendant la grossesse peut étre responsable de
complications tant pour la mére que pour le feetus. Les principales complications
sont une fausse couche, une mort feetale in utero, un retard de croissance intra-
utérin (RCIU), un accouchement prématuré ou un syndrome de syphilis
congénitale.

Le diagnostic de syphilis congénitale n’est pas toujours évident car deux tiers
des nouveau-nées atteints sont asymptomatiques. La syphilis congeénitale est
responsable d’une atteinte multi-organe pouvant causer principalement des
séquelles neurologiques et osseuses, voire des déces durant la période néonatale.
On distingue la syphilis congenitale précoce, qui survient avant deux ans de vie,
de la syphilis congénitale tardive, qui survient aprés deux ans de vie.

La syphilis congénitale précoce
Les principaux symptémes de la syphilis congeénitale précoce sont :
— un écoulement nasal survenant 1 a 2 semaines avant 1’éruption cutanée et
contenant d’importantes quantités de T. pallidum ;
— une éruption maculo-papuleuse pouvant étre accompagnée d’un
pemphigus™® palmo-plantaire et d’un ictére cutanéo-muqueux ;
— une ostéochondrite métaphysaire™ ou une périostite™ ;
— une hépatosplénomégalie, une polyadénopathie ;
— T’atteinte du SNC est asymptomatique.

La syphilis congénitale tardive
Les symptomes d’une syphilis congénitale tardive sont :
— des anomalies des incisives (dents espacées et encochées) ;
— un défaut du palais osseux ;
— une kératite interstitielle (inflammation de la cornée) ;
— une atteinte de la VI11° paire cranienne associée a une surdité ;
— des rhagades (fentes cutanées peri-orificielles).

Le diagnostic de la syphilis chez la femme enceinte est donc important afin
d’éviter toute transmission au feetus. Le risque d’infection du feetus est estimé
entre 30 a 60% en I’absence de traitement. Ce risque est d’autant plus élevé que
la syphilis maternelle est récente (primaire ou secondaire) et augmente avec le
terme de la grossesse ; on considére que le tréponeme est capable de traverser le
placenta des la 14° SA.

13 pemphigus : Dermatose caractérisée par des Iésions a type de bulles ou de cro(tes.
14 Ostéochondrite métaphysaire : Anomalie de croissance de 1’0s au niveau de la métaphyse.
1> périostite : Inflammation des couches supérieures de 1’0s qui assurent la croissance en épaisseur.
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En cas de syphilis maternelle, un traitement avant le quatrieme mois de
grossesse permet de rendre le risque de contamination feetale quasiment nul. Au
contraire, le risque de syphilis congénitale est important si la syphilis est traitée
moins d’un mois avant I’accouchement.

4. Conduite a tenir en fonction des resultats (5, 18, 36, 40, 41)

Lorsque qu’une syphilis est diagnostiquée, le traitement de choix est la
Pénicilline G. La posologie est adaptée en fonction du stade de I’infection :
— syphilis récente : Extencilline®" 2,4 MUI en IM, en une seule injection
(benzathine-benzylpénicilline = Pénicilline G retard) ;
— syphilis tardive : Extencilline® 2,4 MUI en IM, une injection par
semaines pendant 3 semaines.

En cas d’allergie de la femme enceinte aux pénicillines, il est préférable de la
désensibiliser avec des doses progressives de Pénicilline plutot que d’utiliser un
autre antibiotique (Ceftriaxone, Erythromycine).

Lors du traitement de la syphilis, il est possible d’observer une réaction
d’Herxheimer. Lors de la grossesse, la fréquence de cette réaction est estimée a
40%. Elle correspond a une réaction allergique causée par la destruction des
tréponemes qui liberent des substances antigéniques. Elle se manifeste par une
fievre, des myalgies et des céphalées, et augmenterait le risque d’accouchement
prémature. Elle pourrait étre prévenue par une bonne hydratation et 1’utilisation
de Paracétamol ; I’utilisation de corticoides reste discutée.

Suite au dépistage et au traitement, la femme enceinte doit étre suivie
mensuellement. Le suivi des taux sériques d’anticorps permet de surveiller
I’efficacité du traitement. Le VDRL doit se négativer, mais les autres tests
peuvent quant a eux rester positifs. La surveillance échographique est egalement
importante afin de surveiller ’apparition de signes évocateurs d’une syphilis
congenitale.

Les signes echographiques de la syphilis sont :
— une anasarque'’ feeto-placentaire avec de I’ascite™ ;
— un hydramnios™ ;
— une hépatomégalie et une splénomégalie ;
— un intestin dilaté ou hyperéchogene ;
— une mort feetale.

16 Suite 4 un arrét de commercialisation au cours de I’année 2014, la spécialité¢ Extencilline® (disponible en
officine) est remplacée par Sigmacillina®, spécialité italienne disponible uniquement en pharmacie hospitaliére.
7 Anasarque : Syndrome cedémateux généralisé.

18 Ascite : Epanchement de liquide dans la cavité péritonéale, le péritoine étant la membrane qui tapisse
I’intérieur de la cavité abdominale.

9 Hydramnios : Excés de liquide amniotique.
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La recherche d’autres IST doit €¢galement étre proposée a la femme enceinte,
notamment les hépatites B et C et I’infection par le VIH.

A la naissance, le niveau de risque pour le nouveau-né d’étre contaminé est
évalué en fonction de plusieurs critéres : le terme de la grossesse lors du
dépistage et du traitement de la syphilis, I’évolution du VDRL chez la mére, les
signes cliniques, les résultats des tests serologiques (VDRL, FTA-Abs), etc.

L’OMS recommande qu’un nouveau-né infecté¢ ou fortement suspecté de I’étre
soit traité par 100 000 a 150 000 Ul/kg/jour de Pénicilline pendant 10 jours. Il
recommande également qu’un nouveau-né asymptomatique né d’une mére
séropositive soit traité par une dose unique de 50 000 Ul/kg de Pénicilline. Dans
tous le cas, une surveillance du nouveau-né sera mise en place, avec notamment
un suivi sérologique.
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F. Sérologie de la toxoplasmose

1. Rappels et pré-requis (42, 43, 44, 45, 46)

La toxoplasmose est une infection parasitaire fréguente en

France : on estime que 50% de la population est infectée, le -
plus souvent de maniére asymptomatique. Elle est causée par _
Toxoplasma gondii, un parasite unicellulaire appartenant au -
régne des protistes (ou protozoaires), a I’embranchement des % = ¢
Apicomplexa. ocde.gov
Pour comprendre le mode de transmission, voici un rappel du cycle parasitaire
du toxoplasme. Ce cycle est indirect : il comporte une phase de reproduction
sexuce chez 1I’hote définitif (chats), et une phase de reproduction asexuée chez
les hotes intermeédiaires (porcs, moutons, rongeurs, oiseaux).

A nfective Stage
A = Diagnastic Stage

@Cdc.gov

Figure 4 : Cycle parasitaire du toxoplasme

Les chats eliminent dans leurs déjections des oocystes qui deviennent infectants
en un a cing jours et résistent plusieurs mois sur le sol. Les hotes intermédiaires
ingerent ces oocystes qui se transforment en tachyzoites (forme de prolifération
rapide) dans I’intestin puis diffusent dans tout 1’organisme par voie sanguine. Ils
se transforment ensuite en bradyzoites (forme infectante) et forment des kystes
au sein des tissus musculaires et nerveux (le parasite est limité aux organes a
faible réponse immunitaire : ceil, cerveau, muscles). Les chats s’infectent alors
en ingérant la viande parasitée de leurs proies. Mais ils peuvent aussi s’infecter
directement en ingérant des oocystes presents sur le sol.
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De la méme fagon, I’homme peut se contaminer :
— par ingestion de viande crue ou mal cuite (bradyzoites ou « kystes ») ;
— par ingestion de fruits et légumes souillés et mal lavés (oocystes) ;
— par ingestion d’eau contaminée (rare du fait des critéres de traitement et
de filtration de I’eau en France) ;
— par « inhalation » de la litiére d’un chat contaminé (oocytes) ;
— par transfusion sanguine ou transplantation d’organe ;
— par voie transplacentaire.

Chez les sujets en bonne santé, la toxoplasmose est le plus souvent bénigne.
Mais elle peut étre grave chez les sujets immunodéprimés ainsi que chez les
femmes enceintes avec un risque de toxoplasmose congénitale. Il est a noter que
la persistance des kystes du parasite dans I’organisme confére une « immunité »
protectrice a vie, avec présence d’IgG.

Selon I’ANSES, le nombre d’infections acquises au cours de la grossesse est
estimé a 2700 par an. En 2010, 244 cas de toxoplasmose congénitale ont ete
diagnostiqués.

Chez le sujet immunocompétent, on distingue trois formes cliniques de
toxoplasmose.

La forme inapparente est la plus courante (80% des cas). Elle est
asymptomatique, avec absence de fievre ; seuls des ganglions cervicaux sont
perceptibles durant une semaine.

La forme subaigué (15 a 20% des cas) donne un tableau clinique comparable a
celui de la mononucléose infectieuse. Elle se manifeste par une adenopathie
cervicale, une fievre prolongée a 38°C, une asthénie et une augmentation du
taux de monocytes ; la guérison est relativement lente.

La forme aigué est rare mais peut étre mortelle. Elle est caractérisée par de la
fievre, des lésions oculaires, cardiaques, pulmonaires et neurologiques, ainsi
qu’une phase de septicémie prolongée avec excrétion de tachyzoites dans les
fluides corporels (larme, salive, urine, lait). Chez le sujet immunodéprimé, le
tableau clinique est souvent lié a la réactivation de kystes et s’apparente a cette
forme aigué.

Pour mieux comprendre la suite de ce chapitre, faisons un rappel de I’évolution
de la production des anticorps apres 1’infection par le toxoplasme.
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Titre des
anticorps
IgG
IgM
IgA

- I I I = >
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Contamination ©Bessieres MH

Figure 5 : Cinétique d’évolution des anticorps
apres contamination par le toxoplasme

Les premiers anticorps produits aprés ’infection sont les IgM ; ils constituent la
réponse primaire. Leur titre atteint un maximum dans les premieres semaines,
puis diminue progressivement ; ils persistent entre 6 et 12 mois. Pour rappel, les
IgM maternelles ne passent pas la barriere placentaire.

Les IgG sont produites au cours de I’infection ; elles constituent la réponse
secondaire. Leur titre atteint un maximum en 2 a 3 mois, puis diminue
progressivement. Mais a la différence des IgM, elles persistent a vie a un titre
faible. Et pour rappel, les IgG sont capables de passer la barriére placentaire.

Les IgA sont produites dans le premier mois de I’infection. Leur titre atteint un
maximum en 2 a 3 mois, puis diminue progressivement pour finalement se
négativer au bout de 12 mois. Tout comme les IgM, les IgA maternelles ne
passent pas la barriere placentaire.

2. Sérologie de la toxoplasmose (46, 47, 48)

La sérologie de la toxoplasmose est obligatoire au premier trimestre, sauf en
cas de résultats écrits faisant considérer I’immunité comme acquise. Elle est
prescrite lors de la 1° consultation (avant la fin du 3° mois).

Elle est répétée tous les mois jusqu’a I’accouchement si le résultat a la
consultation précédente est négatif (immunité non acquise).

La détermination du statut sérologique vis-a-vis de la toxoplasmose repose sur la
recherche des IgG et des IgM.
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Cette recherche nécessite donc I’utilisation de méthodes sérologiques telles que :

— technique de référence : Dye test ;

— pour les IgG: méthode immunoenzymatique type ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay), technique d’immunofluorescence IFI
(ImmunoFluorescence Indirecte), méthodes d’agglutination ;

— pour les IgM : méthode d’immunocapture type ISAgA (ImmunoSorbent
Agglutination Assay).

Les méthodes couramment utilisées sont I’immunofluorescence pour les IgG et
I’immunocapture pour les IgM.

Dye test

Le Dye test, ou test de lyse des toxoplasmes, est la méthode de référence. Il
consiste a confronter des toxoplasmes vivants au sérum a tester. Si le serum
contient des IgG ou des IgM dirigées contre des antigénes membranaires du
toxoplasme, il se produit une lyse des toxoplasmes visible au microscope.

C’est un test ayant une bonne spécificité et qui détecte les anticorps rapidement
en début d’infection, mais la complexité de sa réalisation le réserve a des
laboratoires spécialisés. En effet, il nécessite des toxoplasmes vivants, ce qui
implique I’entretien de la souche au laboratoire.

ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)

Les méthodes immunoenzymatiques, type ELISA, consistent a incuber des
antigéenes toxoplasmiques fixés sur un support solide avec une dilution du sérum
a tester. La fixation d’Ig s€riques sur les toxoplasmes est mise en €vidence par
’utilisation d’anticorps anti-Ig humaine marqués par une enzyme. L’hydrolyse
d’un substrat spécifique aboutit a la formation d’un composé coloré ou
fluorescent quantifiable grace a un spectrophotomeétre ou un fluorimetre.

Ces méthodes détectent les IgG et les IgM selon la nature de I’anticorps anti-lg
utilisé. Toutefois, elles sont plus facilement utilisables pour la détection des IgG.
En effet, la détection des IgM est plus difficile a cause d’un phénoméne de
compétition entre les 1gG et les IgM lorsque les IgG sont en quantité importante
dans le sérum.

IFI (ImmunoFluorescence Indirecte)

Cette méthode utilise des toxoplasmes inactivés fixés sur une lame auxquels on
confronte le sérum a tester. La fixation d’Ig sériques sur les toxoplasmes est
mise en évidence par I’utilisation d’anticorps anti-lg humaine marqués par
I’isothiocyanate de fluorescéine et observables au microscope a fluorescence.

L’TFT détecte les IgG et les IgM selon la nature de 1’anticorps anti-lg utilisé. Elle
est d’excellente valeur pour la détection des IgG, mais se révele de sensibilité et
de specificité médiocres pour les IgM.
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Agglutination directe

La réaction d’agglutination directe met en présence une suspension de
toxoplasmes formolés et le sérum a tester. Si le sérum contient des Ig dirigées
contre des antigénes membranaires du toxoplasme, il se produit une
agglutination des toxoplasmes. Pour rendre cette méthode spécifique des IgG, on
utilise du 2-mercaptoéthanol (2-ME) qui élimine les IgM.

Une variante de ce test consiste a utiliser une suspension de toxoplasmes traités
a ’acétone. Il a été observé que les sérums de sujets atteints de toxoplasmose a
la phase aigué agglutinent a la fois les suspensions traitées au formol et celles
traitées a 1’acétone, tandis que les sérums de sujets atteints d’une infection
ancienne agglutinent plus fortement les suspensions au formol mais
n’agglutinent pas ou peu les suspensions a 1’acétone. Il est ainsi possible
d’apprécier le stade de I’infection.

Hémagglutination indirecte

C’est une technique ancienne basée sur la fixation d’antigénes toxoplasmiques
sur des hématies. Comme précédemment, I’emploi du 2-ME rend la réaction
spécifique des IgG.

ISAgA (ImmunoSorbent Agglutination Assay)

Les méthodes d’immunocapture, type ISAgA, sont ici utilisées pour la détection
des IgM. La premiere €tape correspond a I’immunocapture des IgM du sérum
par des antiglobulines anti-chaine p humaine fixées sur un support. La seconde
étape consiste a révéler les IgM en ajoutant des toxoplasmes qui vont alors
s’agglutiner.

La révélation des IgM peut également se faire par technique
immunoenzymatique, par ajout d’antigénes toxoplasmiques puis d’anticorps
anti-toxoplasmiques marqués par une enzyme (ELISA inverse).

Test d’avidité des IgG

Ce test est une méthode complémentaire utilisée pour dater une primo-infection.
L’avidité exprime I’intensité de la liaison des antigénes aux anticorps ; elle
augmente au cours de la réponse immunitaire.

Il utilise un agent dissociant (type urée) perturbant la liaison Ag-Ac. Cet agent a
peu d’effet sur la liaison des anticorps de forte avidité, mais en revanche il
dissocie la liaison des anticorps de faible avidité. L’effet de 1’agent est révelé par
des méthodes immunoenzymatiques.

Recherche des IgA

La détection des IgA utilise des méthodes comparables a celle des [gM. C’est
aussi une méthode complémentaire pour aider au diagnostic d’une infection
récente ou pour différencier une réactivation sérologique d’une primo-infection.
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Pour que [Dinterprétation des résultats soit possible, il faut réaliser deux
sérologies a trois semaines d’intervalle. Si une primo-infection est suspectée, la
mesure de ’avidité des IgG et/ou la recherche des IgA peuvent étre réalisées en
complément afin de dater plus précisément 1’infection.
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3. Intérét de cette serologie lors de la grossesse (45, 48, 49)

La contamination par le toxoplasme durant la grossesse peut avoir de graves
conséquences pour le foetus, avec le risque de toxoplasmose congénitale. Bien
que la parasitémie maternelle soit bréve, le toxoplasme se localise dans le
placenta et y demeure jusqu’au terme de la grossesse, rendant la contamination
du feetus possible jusqu’a I’accouchement.
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La gravité¢ de Datteinte foetale est inversement proportionnelle au risque de
transmission transplacentaire : la gravité de 1’atteinte foetale décroit avec 1’age
gestationnel, tandis que le risque de transmission transplacentaire augmente avec

le terme de la grossesse.

Terme de Taux de Risque de
la grossesse formes séveres transmission
1% trimestre 41% 4%
2° trimestre 8% 25%
3° trimestre 0% 50%

Ainsi, en début de grossesse (avant le 4° mois), le risque de contamination
feetale est faible mais I’atteinte foetale est grave, tandis qu’en fin de grossesse
(aprés le 4° mois), la transmission transplacentaire est plus importante mais la
toxoplasmose feetale est souvent bénigne ou latente. La période la plus
dangereuse se situe entre 10 et 24 SA, car fréguence et gravité se conjuguent.

Toxoplasmose congénitale grave

Cette forme de toxoplasmose, de pronostic redoutable, est associée a une
contamination de début de grossesse, dans les premiers mois de gestation. Sur le
plan clinique, on distingue la forme classique de la forme se présentant comme
une infection néo-natale grave.

Le tableau clinique classique de la toxoplasmose regroupe :
— une hydrocephalie et une microcéphalie associées a une augmentation du
périmetre cranien et au bombement des fontanelles ;
— des calcifications intracraniennes correspondant a des foyers de nécrose
calcifiés secondairement ;
— des signes neurologiques variés :
— des crises convulsives, un retard psychomoteur ;
— une hypotonie genéralisée ou localisée a la nuque ;
— des paralysies type monoplégie, hémiplégie ou paraplégie ;
— une atteinte oculaire :
— une choriorétinite a 1’origine de flous visuels, de myodesopsies
(« mouches volantes »), d’une photophobie et d’une baisse de
I’acuité visuelle ;
— des lésions associées: strabisme, microphtalmie, cataracte,
décollement de la rétine, atrophie du nerf optique, nystagmus,
glaucome, uveite antérieure, etc.

Le second tableau clinique se présente comme une infection néo-natale grave
regroupant de la fiévre, un ictére et une hépato-splénomégalie.
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Ces formes graves sont heureusement rarement observées en France grace aux
modalités de prise en charge de la séroconversion de la femme enceinte.

Toxoplasmose congénitale bénigne
La forme bénigne correspond a une contamination plus tardive au cours de la
grossesse. Elle est diagnostiquée a la naissance ou au cours de la petite enfance.

Les principaux éléments cliniques de cette forme sont :
— une hydrocéphalie d’installation progressive ;
— des crises convulsives, un retard psychomoteur ;
— une choriorétinite.

Toxoplasmose congénitale latente
La forme latente est associée a une contamination de fin de grossesse. Elle
représente environ 80% des toxoplasmoses congénitales en France.

Dans cette forme, le nouveau-né est cliniguement normal, le diagnostic est
uniquement biologique. La prise en charge et le traitement sont alors importants
pour éviter 1’évolution en toxoplasmose congénitale bénigne. Toutefois, la
principale difficulté reste la prévention des choriorétinites pouvant survenir
apres des mois ou des années.

4. Conduite a tenir en fonction des resultats (44, 46, 47, 48, 49)

Lorsque le dépistage est négatif, le suivi sérologique mensuel est obligatoire
jusqu’a I’accouchement. Parasitologues et obstétriciens s’accordent sur le fait
qu'un dernier controle sérologique doit étre fait 2 a 3 semaines apres
I’accouchement (du fait du délai d’apparition des anticorps) afin de ne pas
passer a coté d’une contamination de 1’extréme fin de grossesse, mais ce point
ne figure pas encore dans la législation.

Des mesures hygieno-diététiqgues sont également proposées aux femmes
enceintes séronegatives afin de limiter le risque de contamination. Voici la liste
de ces recommandations.

Concernant la consommation d’aliments :
— ne manger que de la viande bien cuite (cuisson a au moins 65°C) ;
— congeler la viande pour détruire les kystes du parasite (& -18°C ou a -12°C
pendant 3 jours) ;
— @viter la charcuterie a base de viande crue ;
— @viter les viandes marinées, saumurées ou fumees ;
— @viter les mollusques consommeés crus (huitres, moules, etc) ;
— @viter le lait de chevre cru ;
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— lors des repas pris en dehors du domicile, éviter les crudités et préférer les
Iégumes cuits, et ne manger que de la viande bien cuite.

Concernant la préparation des aliments :

— se laver les mains et se brosser les ongles avant et aprés toute
manipulation d’aliment ;

— laver soigneusement les fruits et légumes avant consommation ;

— lors de la manipulation de viande crue ou d’aliments souillés par de la
terre, ne pas se toucher la bouche ou les yeux et se laver ensuite
soigneusement les mains ;

— laver soigneux le plan de travail et les ustensiles utilises apres chaque
manipulation d’aliment.

Concernant le jardinage :
— porter des gants pour jardiner ;
— se laver les mains et se brosser les ongles apres avoir jardiné ou touché
des objets souillés par de la terre ;
— @viter tout contact avec du matériel ayant pu étre contaminé par des
matiéres fécales de chat.

Si I’on posseéde un chat :
— eviter de le nourrir avec de la viande crue, préférer les aliments en boite ;
— chaque jour, faire changer et laver la litiére a 1’eau bouillante par une
autre personne ; si cela est inévitable, porter des gants et les désinfecter a
I’eau bouillante ;
— ne pas entreposer la litiere du chat dans la cuisine.

Il est & noter que les chats résidant strictement en appartement et recevant
uniquement une alimentation traitée par la chaleur (conserves et croquettes
indemnes de parasites) ne sont pas concernes par ces mesures car ils ne sont pas
exposes au danger.

Lorsque I'infection est ancienne, les kystes qui persistent dans I’organisme sont
controlés par le systéme immunitaire, avec présence d’IgG. Le risque de
transmission au feetus est donc nul.

Une réactivation de [D’infection est toutefois possible, notamment en cas
d’immunosuppression de la femme enceinte : immunosuppression acquise
(SIDA) ou thérapeutique (traitement immunosuppresseur suite a une greffe,
chimiothérapie dans le cadre d’un cancer, etc). Dans ce cas, la conduite a tenir
est la méme que pour une femme enceinte en séroconversion.

76



Lorsqu’une primo-infection est détectée au cours de la grossesse, un traitement
par Spiramycine (Rovamycine®) a la posologie de 9 MUI/jour (en 3 prises) est
instauré immédiatement et doit &tre poursuivi jusqu’a I’accouchement. En effet,
ce traitement parasitostatique a la propriété de diminuer le risque de
transmission au feetus en se concentrant au niveau du placenta.

Vient ensuite la recherche de 1’atteinte foetale, en plusieurs étapes : diagnostic
prénatal, néonatal puis postnatal.

Diagnostic prénatal
La recherche de IDatteinte foetale passe par une surveillance échographique
répétée (au moins tous les mois) et la réalisation d’une amniocentése.

Les signes échographiques de la toxoplasmose sont :

une dilatation des ventricules cérebraux ;

des calcifications intracraniennes ;

une hépatomegalie, une ascite ;

les complications oculaires ne sont pas détectables in utero.

L’amniocentese doit étre réalisée au moins quatre semaines apres la
séroconversion de la mére (délai nécessaire au passage du parasite a travers le
placenta), et ne peut étre réalisée avant 16 SA (quantité de liquide amniotique
jusque-la insuffisante). La recherche du parasite dans le liquide amniotique fait
alors appel a deux methodes différentes :
— mise en évidence de I’ADN toxoplasmique par amplification génique par
PCR du gene B1 (répété 35 fois dans le génome du parasite) ;
— mise en évidence du toxoplasme apres inoculation a la souris.

Si le diagnostic prénatal se révéle positif, le traitement maternel est modifié : la
Spiramycine est arrétée et remplacée par ’association de la Pyriméthamine
(Malocide® ; anti-protozoaire) et d’un sulfamide. L’association la plus
couramment utilisée est Pyriméthamine — Sulfadoxine (Fansidar®); la
posologie de ce traitement est variable selon les spécialistes. Dans tous les cas,
un traitement par Acide folinique (Lederfoline®) doit étre associé pour contrer
les effets indésirables de la Pyriméthamine (qui est un inhibiteur du métabolisme
de I’acide folique).

Si le diagnostic prénatal est négatif, le traitement par Spiramycine et la
surveillance échographique sont maintenus jusqu’a I’accouchement.

L’interruption médicale de grossesse (IMG) n’est pas justifiée systématiquement
en cas de séroconversion de la femme enceinte ; elle n’est justifiée qu’en cas de
signes echographiques de gravité.
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Diagnostic neonatal

Le dépistage néonatal associe examen clinique, recherche parasitologique et
bilan sérologique. Il est trés important en cas de diagnostic prénatal négatif car il
permet de mettre en évidence une éventuelle transmission materno-feetale
tardive (survenue apres I’amniocentese).

L’examen clinique comprend fondamentalement un fond d’ceil et une
echographie transfontanellaire, mais également selon les cas un examen
neurologique, la mesure du périmeétre cranien, une biologie hépatique, etc.

La recherche parasitologique est effectuée a la naissance a partir du placenta et
du sang du cordon, par inoculation a la souris ou par PCR.

Le bilan sérologique est réalisé a partir du sang du cordon et/ou du nouveau-né
et comporte la détection des 1gG, des IgM et des IgA. En effet, les IgM et les
IgA maternelles ne passant pas la barriére placentaire, la détection de ces Ig chez
le nouveau-né est le signe d’une infection feetale. Attention toutefois, la
sérologie de I’enfant réalisée a la naissance sur le sang du cordon n’est pas
vraiment fiable car celui-ci peut étre « contaminé » par du sang maternel. A ce
stade, c’est le profil immunologique comparé mére-enfant qui est de bonne
valeur diagnostique.

Si le diagnostic néonatal est positif, I’enfant est trait¢ pendant 1 a 2 ans par
’association de la Pyriméthamine et d’un sulfamide. Comme précédemment,
c’est 1’association Pyriméthamine — Sulfadoxine (Fansidar®) qui est la plus
couramment utilisée. Ce traitement est associé a une surveillance réguliere et
prolongée, en particulier biologique et ophtalmique (risque de toxoplasmose
oculaire).

Si le diagnostic néonatal se révele négatif, une surveillance de la sérologie 1gG
de I’enfant est mise en place.

Diagnostic postnatal

Le suivi sérologique de I’enfant la premicre année permet d’exclure ou de
confirmer une infection congénitale. En effet, il faut compter un an pour que les
IgG maternelles transmises au nouveau-né s’éliminent. Ainsi, la négativation des
IgG chez I’enfant permet d’exclure une infection, tandis que la persistance des
IgG signe une infection congénitale.

Résumé

La conduite a tenir chez une femme enceinte en séroconversion peut étre
résumée et simplifiée avec ’arbre décisionnel suivant.
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G. Sérologie de la rubéole

1. Rappels et pré-requis (5, 50, 51)

La rubéole est une infection virale bénigne survenant généralement dans
I’enfance. Le virus en cause appartient a la famille des Togaviridae, au genre
Rubivirus dont il est le seul membre. Il est de taille moyenne (60 a 70 nm de
diameétre), possede une enveloppe, une capside icosaedrique et un ARN simple
brin.

C’est un virus strictement humain, dont la transmission se fait uniquement par
voie respiratoire. La période de contagiosité s’étend approximativement de 8
jours avant a 8 jours aprés I’éruption cutanée. C’est également un virus
génetiquement tres stable, qui présente peu de variations d’une souche a ’autre,
c¢’est pourquoi le vaccin contre la rubéole est efficace.

Chez les sujets en bonne santé, I’infection par le virus de la rubéole est
généralement bénigne, avec 50% d’infections asymptomatiques. La guérison
laisse une immunité durable, méme si les réinfections ne sont pas exclues.
Toutefois, I’infection d’une femme enceinte dans les premiers mois de grossesse
peut avoir des conséquences redoutables pour le feetus avec un risque de
malformations congénitales sévéres.

En France, I’'InVS a mis en place un réseau de surveillance appelé Rénarub, qui
recense les infections rubéoleuses diagnostiquées durant la grossesse ainsi que
les rubéoles congénitales malformatives. Depuis 2006, moins de 10 cas de
rubéole sont rapportés chaque année chez la femme enceinte, et seuls un ou deux
cas d’infection congénitale sont comptés. Et gréce a la prise en charge, seuls
deux cas de rubéole congénitale malformative ont été rapportés chez les
nouveau-nes entre 2006 et 2012.

Comme évoqué précédemment, 1’infection par le virus
de la rubéole est asymptomatique dans 50% des cas
environ. Chez les sujets symptomatiques, I’infection se
manifeste aprés une incubation de 13 a 20 jours. Elle est
caractérisée par une éruption cutanée discréte, maculo-
papuleuse (morbiliforme), qui commence au visage et
s’étend rapidement au tronc et aux membres, mais ne
dure rarement plus de trois jours.

©Naitreetgrandir.com
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Les autres symptémes sont une fievre modérée (38,5°C) et une adenopathie qui
apparait une semaine avant I’éruption et peut persister jusque deux semaines
apres. Les complications les plus communes sont des arthralgies (qui peuvent
parfois persister plus d’un mois), une encéphalite (avec guérison sans séquelles)
et une thrombopénie. La mortalité est quasi-nulle.

Comme nous I’avons vu précédemment dans le chapitre consacré a la
toxoplasmose, les anticorps anti-rubéole respectent une certaine cinétique
d’évolution. Les IgM sont produites en premier, dans les 3 jours qui suivent
I’éruption, et disparaissent en général en 4 a 8 semaines. Les IgG apparaissent
quant a elles 8 jours apres 1’éruption, et atteignent un plateau en 1 a 2 mois ;
elles persistent ensuite a vie.

2. Sérologie de la rubéole (50, 52)

La sérologie de la rubéole est obligatoire au premier trimestre, sauf en cas de
résultats écrits datant de moins d’un an faisant considérer I’immunité comme
acquise. Elle est prescrite lors de la 1° consultation (avant la fin du 3° mois).

Une seconde sérologie est proposée lors de la 2° consultation (4° mois) si le
résultat a la consultation précédente est négatif (immunité non acquise).

La détermination du statut sérologique vis-a-vis de la rubéole repose sur la
recherche des IgG. La recherche des IgM et le test d’avidité des IgG peuvent
venir en complément en fonction du contexte clinique et biologique.

Les méthodes couramment utilisées sont I’ELISA (méthode immuno-
enzymatique) pour les IgG et I’immunocapture (type ISAgA) pour les IgM. Les
details de ces méthodes étant déja abordés dans le chapitre consacré a la
toxoplasmose, nous ne les retraiterons pas ici.

L’interprétation de la sérologie de la rubéole peut étre résumée sous la forme de
deux arbres decisionnels.
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La détection d’1gG lors de la premiere sérologie s’explique dans la majorité des
cas par la vaccination et ne nécessite pas de seconde sérologie. Toutefois, en cas
de signes cliniques suspects (fievre, éruption cutanée) ou de notion de contage
récent, une primo-infection reste possible et la réalisation d’une deuxiéme
sérologie est conseillée.

Attention toutefois lors du diagnostic, la présence d’IgM anti-rubéole n’est pas
toujours associée a une primo-infection rubéolique récente ; des IgM peuvent
étre détectées en cas de stimulation non spécifique du systéme immunitaire, en
cas de réinfection ou peuvent persister au long cours aprés une vaccination.
D’ou 'importance du contexte clinique et 'utilité¢ de la mesure de I’avidité des
IgG.

3. Intérét de cette sérologie lors de la grossesse (50, 51, 53)

La recherche des anticorps anti-rubéole permet d’une part de déterminer le statut
immunitaire de la patiente (vaccination antérieure ou non), et d’autre part de
faire le cas échéant le diagnostic d’une primo-infection rubeolique. En effet, la
contamination par le virus de la rubéole pendant la grossesse peut avoir de
graves conséquences pour le feetus avec un risque de rubéole congénitale
malformative.

La contamination du feetus n’est possible qu’en cas de virémie maternelle, or
celle-ci n’existe que lors de la primo-infection. Une réinfection au cours de la
grossesse ne présente donc théoriguement pas de risques pour le feetus. En effet,
en cas de reinfection, les anticorps sont rapidement produits par effet de rappel
et permettent de limiter la diffusion virale le plus souvent a I’oropharynx.

Le risque de malformations feetales est d’autant plus grand que la primo-
infection maternelle survient précocement au cours de la grossesse. Au-dela de
18 SA, le risque d’atteinte congénitale malformative semble nul, c’est pourquoi
la sérologie n’est obligatoire que jusqu’au 4° mois de grossesse.

Terme de Risque de Risque d?
o malformation

la grossesse transmission -

congenitale

<12 SA 70 a 80% 80 a 100%

entre 12 et 18 SA 25 a 50% 15 a 80%

entre 19 et 36 SA 35 a 60% 0%
> 36 SA 100% 0%

En cas de transmission de I’infection au feetus, les anomalies seront différentes
selon que la contamination ait lieu durant I’embryogenése ou la période feetale.
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L’embryopathie est caractérisée par un syndrome polymalformatif touchant :
— I’appareil cardio-vasculaire : persistance du canal artériel, hypoplasie de
I’artére pulmonaire ;
— Toreille interne : surdité uni ou bilatérale ;
— les yeux : cataracte, rétinopathie, microphtalmie ;
— le SNC : Iésions nerveuses, microcephalie.

La foetopathie est quant a elle caractérisée par des Iésions multiviscérales :
RCIU, hépatomégalie, splénomégalie, purpura thrombopénique, anémie
hémolytique, encéphalite, pneumonie interstitielle, altération des os longs.

Des anomalies peuvent également apparaitre tardivement aprés la naissance,
comme par exemple un retard psychomoteur, une surdité ou encore un diabéte

insulino-dépendant dans 1’adolescence.

4. Conduite a tenir en fonction des résultats (50, 53, 54, 55)

Lorsque la sérologie est négative, la vaccination doit étre planifiee pour apres
I’accouchement. Concernant la suite de la grossesse, il convient de faire une
sérologie en cas de notion de contage ou devant toute éruption cutanee
maternelle afin de detecter une éventuelle primo-infection, méme si le risque
feetal semble nul.

La vaccination doit étre pratiquée immédiatement aprés 1’accouchement, de
préférence avant la sortie de la maternité, méme en cas d’allaitement. Il est a
noter toutefois que pour les femmes séronégatives ayant déja recu deux doses de
vaccin, la revaccination n’est pas nécessaire.

Le vaccin contre la rubéole est souvent associé aux vaccins contre la rougeole et
les oreillons pour former le vaccin ROR (spécialités : M-M-RVaxPro®,
Priorix®). Chez les personnes nées depuis 1980, la vaccination nécessite
I’administration de deux doses, classiquement selon le schéma 0-1 mois. Chez
les femmes plus agées (nées avant 1980), on ne recommande qu’une seule dose
de vaccin.

Le vaccin de la rubéole est un vaccin a virus vivant atténué, tout comme ceux de
la rougeole et des oreillons, c’est pourquoi la vaccination contre le ROR est
contre-indiquée pendant la grossesse. Il est méme conseillé de prendre une
contraception pendant deux mois apres la vaccination. Cependant, la vaccination
accidentelle d’une femme enceinte n’a jamais entrainé de malformations ou de
troubles du développement de I’enfant et ne justifie pas une IMG.
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Lorsque la sérologie est positive, cela s’explique dans la majorité des cas par la
vaccination ou parfois par une infection ancienne. Quoi qu’il en soit, la future
maman est protégée et ne nécessite pas de suivi particulier a ce niveau.

Lorsqu’une primo-infection est détectée chez la femme enceinte avant 18 SA, la
prise en charge repose uniquement sur ’évaluation statistique de D’atteinte
feetale (diagnostic prénatal). Il n’existe pas de traitement antiviral spécifique.

Si ’infection a lieu avant 12 SA, le risque de transmission feetale et le risque de
malformation congénitale sont trés importants, c’est pourquoi certains
spécialistes recommandent d’emblée une IMG. Pour d’autres, il convient
d’attendre les résultats du diagnostic prénatal avant de prendre une décision.

Si I’infection a lieu aprés 18 SA, compte-tenu des risques limités, la grossesse
peut étre poursuivie avec une simple surveillance échographique.

Diagnostic prénatal
Le diagnostic de I’atteinte foetale passe par la réalisation d’une amniocentese et
d’une échographie.

[’amniocentése doit étre réalisée au moins six semaines apres 1’infection
maternelle, et ne peut étre faite avant 16 SA (quantité de liquide amniotique
jusque-la insuffisante). Le diagnostic repose sur la mise en évidence de I’ARN
viral dans le liquide amniotique par RT-PCR.

Une autre méthode de diagnostic est la mise en évidence des IgM dans le sang
feetal. En effet, les IgM maternelles ne passant pas la barriére placentaire, la
détection d’IgM chez le foetus est le signe d’une infection feetale. Mais compte-
tenu de la difficulté de prélévement de sang feetal, cette méthode est délaissée.

Les signes échographigues de la rubéole sont :
— des anomalies cardiaques (anomalies septales) ;
— une atteinte ophtalmique (cataracte, microphtalmie) ;
— une microcéphalie ;
— une hépatomégalie et/ou une splénomégalie ;
— un RCIU.
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Diagnostic postnatal

Lorsque la grossesse est poursuivie malgré une primo-infection maternelle, il
faut réaliser un dépistage postnatal de I’infection congénitale. Ce dépistage
repose sur la détection des IgM dans le sang du nouveau-né (par
Immunocapture).

Il doit étre effectué méme si I’enfant est asymptomatique, car si celui-ci est
infecté, il va excréter du virus dans sa salive et ses urines pendant plusieurs mois
(voire plusieurs années) et sera donc potentiellement contaminant pour son
entourage. Il est notamment possible de contrdler I’excrétion virale sur la salive
ou les urines par RT-PCR.

Si I’enfant est infecté, un suivi pédiatrique doit étre instauré, avec notamment un
suivi oto-rhino-laryngologique (ORL) et un suivi neurologique.
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H. Glycosurie et dépistage du diabéte gestationnel

1. Rappels et pre-requis (56, 57, 58, 59, 60, 61, 62)

Le glucose est une source d’énergie indispensable au fonctionnement des
muscles et des organes du corps humain (surtout le cerveau), d’ou I’importance
de l’existence d’un systéme de régulation efficace de la glycémie. Cette
régulation est assurée par deux hormones pancréatiques : I’insuline et le
glucagon.

L’insuline est sécrétée par les cellules B des ilots de Langerhans du pancréas et
dégradée au niveau du foie. C’est une hormone hypoglycémiante ; elle a pour
effet de stimuler :
— I’absorption du glucose par les cellules musculaires et les adipocytes ;
— la glycogénogenése, c’est-a-dire la formation de glycogene (forme de
stockage du glucose) dans le foie.

Le glucagon est quant a lui sécrété par les cellules o des ilots de Langerhans.
Hyperglycémiant, il stimule :
— la glycogénolyse (dégradation du glycogene) et donc la libération du
glucose stocké dans le foie ;
— la néoglucogenése, c’est-a-dire la synthese de glucose (a partir de
précurseurs non-glucidiques : acides amines, glycérol, etc) par le foie.

©Luc G

Figure 6 : Effets des hormones pancreatiques sur le foie et la glycémie
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Le maintien d’une glycémie stable au cours de la journée résulte donc de
I’équilibre entre la synthése et les effets de I’insuline et du glucagon. Une
glycémie trop élevée est le signe d’un trouble de cette régulation ; on parle alors
de diabéte.

L’OMS définit le diabete a partir de la mesure de la glycémie veineuse a jeun :
— glycémie < 1,10 g/L : glycémie normale ;
— 1,10 < glycémie < 1,26 g/L : hyperglycémie a jeun ;
— glycémie > 1,26 g/L (mesurée a 2 reprises) : diabete.

Il existe deux types de diabeéte :
— le diabéte de type 1 (DT1), caractérisé par un déficit de la secrétion
d’insuline ;
— le diabete de type 2 (DT2), caractérisé par une altération des effets de
I’insuline sur les tissus cibles (insulinorésistance) + une altération de
I’1nsulinosécrétion.

Au cours de la grossesse normale, il existe une insulinorésistance progressive et
réversible associée a un hyperinsulinisme réactionnel.

L’insulinorésistance est un phénoméne physiologique au cours de la grossesse.
Elle est liée a la production d’hormones qui modifient le métabolisme des
nutriments afin de donner en priorité les produits métaboliques au foetus en
croissance. Ces hormones sont les cestrogenes, la progestérone, la prolactine, le
cortisol et I’hormone placentaire lactogéne (HPL).

L’hyperinsulinisme est mis en place en réponse a ’insulinorésistance. Il est lié a
la fois a une diminution de la dégradation de I’insuline par le foie et a une
hyperplasie et une hypertrophie des cellules 3 des ilots de Langerhans.

Mais dans 2 a 6% des grossesses, 1’hyperinsulinisme est insuffisant pour pallier
I’insulinorésistance et un diabéte gestationnel s’installe. Le diabéte gestationnel
(DG) est défini par ’OMS comme étant un trouble de la tolérance glucidique
conduisant a une hyperglycémie de séveérité variable, débutant ou diagnostique
pour la premiere fois pendant la grossesse, quels que soient le traitement
nécessaire et I’évolution en post-partum?,

20 Remarque : Cette définition englobe a la fois le « vrai » diabéete gestationnel réellement apparu au cours de la
grossesse, mais aussi les diabetes patents (généralement de type 2) préexistants a la grossesse et découverts a
I’occasion de celle-ci. Toutefois, les diabétologues et obstétriciens se réferent implicitement au premier cas de
figure lorsqu’ils parlent de diabete gestationnel.
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Il est a noter que dans le cas de la femme dont le diabéte est déja connu (diabéte
pré-gestationnel), la grossesse est considérée a risque avant méme la conception
et nécessite une prise en charge particuliére (suivi de type B, devant étre assuré
par un gynécologue-obstétricien), comme nous 1’avons déja évoqué au IL.A.

2. Recherche d’une glycosurie (16, 60, 63, 64, 65)

La recherche d’une glycosurie est obligatoirement réalisée a chacune des 7
consultations, bien que ce test ne soit pas un reflet fiable de la glycemie.

Le dépistage du diabete gestationnel par hyperglycémie provoquée par voie
orale (HGPO) s’avere étre plus fiable. Il est recommandé par I’OMS chez
toutes les femmes enceintes entre 24 et 28 SA.

Chez les femmes a risque de diabéte gestationnel, il est recommandé des la 1°
consultation et répété entre 24 et 28 SA en cas de négativité.

Chez le sujet sain, le glucose est absent des urines. En effet, bien que filtre par
les glomérules rénaux, le glucose est entierement réabsorbé au niveau des
tubules. Toutefois, en cas de diabéte, lorsque la glycémie est trop élevée, les
mécanismes de réabsorption tubulaire sont dépassés et du glucose se retrouve
dans les urines.

La recherche de la glycosurie peut étre réalisée directement lors de la
consultation a 1’aide d’une bandelette réactive, ou par dosage biochimique au
laboratoire (méthode plus sensible). Mais la spécificité de ces méthodes n’est
pas bonne car il est admis que le seuil de filtration rénale du glucose est abaissé
au cours de la grossesse. Ainsi, 10% des femmes ont une glycosurie sans diabéte
gestationnel. C’est pourquoi la méthode par HGPO est préférée par les
professionnels pour le dépistage du diabete gestationnel.

La difficulté du dépistage du DG est qu’il n’existe pas de consensus
international sur les protocoles a mettre en ceuvre. En pratique, deux méthodes
d’HGPO sont utilisées :
— la stratégie en un temps, basée sur une charge en glucose de 759 ;
— la stratégie en deux temps, composée d’un dépistage avec une charge de
50g (« test de O’Sullivan ») puis d’un diagnostic avec une charge de 75g
ou de 100g si le dépistage se révele positif.

89



Toutefois, I’OMS recommande la stratégie en un temps car elle permet a la fois
de réduire les désagréments liés a la dose de charge de 100g de glucose
(nausées, vomissements, sensation de malaise) et de limiter le nombre de
femmes dépistées positives qui ne réalisent pas le second test diagnostigue.

Stratégie en un temps : charge de 759

Le test de charge glucidique doit étre réalisé le matin, apres un jelne nocturne
de 8 a 14 heures (seule de I’eau peut étre consommée). On commence par
mesurer la glycémie veineuse a jeun, puis la femme enceinte absorbe 75g de
glucose dilués dans 250 a 300 ml d’eau (a boire en moins de 5 minutes) et on
mesure & nouveau la glycémie 2 heures plus tard. Le résultat du test est positif et
le diagnostic de DG est posé si au moins une des deux valeurs est supérieure au
seuil.

Glycémie a jeun a 2 heures

Seuil en g/l 0,95 1,40 ou 1,55*
* Selon les recommandations choisies

Stratégie en deux temps

Test de O’Sullivan (50g)

Ce test consiste a doser la glycémie veineuse 1 heure apres ingestion de 509 de
glucose, que la femme soit ou non a jeun. Le résultat est positif si la glycémie
est > 1,30 ou 1,40 g/l, selon le choix que I’on fait de privilégier la sensibilité ou
la specificité. Si le depistage est positif, on réalise alors un test diagnostique, de
préférence dans un délai de 7 jours afin d’optimiser la prise en charge.

Test diagnostique (759 ou 100q)
Le test basé sur une charge en glucose de 75g est identique a celui vu
précédemment (stratégie en un temps).

Pour une charge de 100g, le test différe légérement puisqu’il nécessite 4
prélévements sanguins. La glycémie est mesurée a jeun, puis 1 heure, 2 heures et
3 heures apres ’absorption de la dose de glucose. Le résultat du test est positif et
le diagnostic de DG est posé si au moins deux valeurs sont supérieures au seuil.

Glycémie a jeun a 1 heure a 2 heures a 3 heures
Seuil en g/l 0,95 1,80 1,55 1,40

Population cible

Le dépistage par HGPO s’adresse a toutes les femmes enceintes entre 24 et 28
SA. Chez les femmes a risque de DG, il est recommandé des la 1° consultation
et répété entre 24 et 28 SA en cas de négativité.
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Les facteurs de risque de diabéte gestationnel sont :
— 1’age de la future maman > 35 ans ;
— I'IMC avant la grossesse > 25 (surpoids ou obésité) ;
— Torigine ethnique : les femmes caucasiennes sont a plus faible risque ;
— des antécedents familiaux de diabéte ;
— des antécédents personnels de diabéte gestationnel ;
— des antécédents de mort feetale in utero ou de macrosomie.

3. Intérét de cette recherche lors de la grossesse (5, 60, 61)

L’installation d’un diabéte gestationnel au cours de la grossesse peut étre
responsable de complications tant pour la mere que pour le foetus, a court terme
mais aussi a plus long terme. Le dépistage du diabete gestationnel est donc
important pour mieux prévenir et prendre en charge les complications.

Mortalité in utero
Il a été établi que la mortalité in utero est augmentée en 1’absence de traitement
si les glycémies a jeun sont > 1,05 g/I.

Macrosomie

La macrosomie est définie par un poids de naissance > 4 kg. Elle concerne 15 a
30% des grossesses avec diabete gestationnel. Il est a noter toutefois que le
diabete gestationnel n’est pas la seule cause de macrosomie puisqu’il représente
moins de 10% des macrosomies.

La macrosomie augmente les risques de complications a 1’accouchement :
Iésions périnéales, dystocie des épaules (absence d’engagement des épaules
apres expulsion de la téte), Iésions du plexus brachial (souvent liée a la dystocie
des épaules), recours a une césarienne.

Hypertension gravidique et pré-eclampsie

Bien qu’aucun lien de causalité n’ait été mis en évidence, on constate que ’HTA
gravidique et la pré-éclampsie sont plus fréquentes chez les femmes présentant
un diabete gestationnel. Cette association statistique semble s’expliquer par
I’existence de facteurs de risques communs a I’HTA gravidique et au DG.

Développement d’un DT2 chez la mére

On estime que 10 a 60% des femmes ayant développé un diabéte gestationnel
deviennent par la suite diabétiques (DT2). Le principal facteur prédictif serait
I’accroissement de la glycémie a jeun au cours de la grossesse ; la place de
I’IMC reste a définir.

Troubles métaboliques chez I’enfant
L’augmentation du risque de DT2 et de surcharge pondérale chez I’enfant est
suspectée, mais aucune ¢tude n’a pour le moment permis de le démontrer.
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4. Conduite a tenir en fonction des réesultats (66, 67)

Lorsqu’un diabéte gestationnel est diagnostiqué, la prise en charge a pour
objectif de maintenir une glycémie normale jusqu’a I’accouchement. Elle débute
par une consultation diabétologique initiale qui permet d’exposer les enjeux et
les objectifs glycémiques a atteindre a la future maman, ainsi que de lui
apprendre le fonctionnement de 1’auto-surveillance glycémique (ASG). A cette
occasion, la future maman se voit remettre un lecteur de glycémie ainsi qu’un
carnet de suivi dans lequel elle devra noter les glycémies mesurées.

Régles hygieno-dietétiques

Le régime diététiqgue constitue la pierre angulaire du traitement du diabéte
gestationnel. 1l est établi avec la diététicienne en tenant compte a la fois des
besoins nutritionnels spécifiques a la grossesse, du poids avant la grossesse, de
la prise de poids durant la grossesse et des habitudes alimentaires de la femme
enceinte.

L’apport calorique journalier nécessaire est fixé entre 1800 a 2000 kcal par jour,
soit environ 30 kcal/kg/jour (poids avant grossesse). Dans tous les cas, il ne doit
jamais étre inférieur a 1500 kcal par jour, soit 25 kcal/kg/jour. Il est idéalement
réparti en trois repas et trois collations.

Dans le cadre de ce régime sont conseillés les aliments a index glycémique bas,
¢’est-a-dire faisant peu augmenter la glycémie apres leur absorption. Ce sont par
exemple le pain complet, le riz complet, les pates, les flocons d’avoine, les
legumineuses (lentilles, pois chiches, haricots, etc), les fruits entiers, les légumes
verts, etc. Les aliments riches en fibres sont également classiquement
recommandés car ils permettraient de diminuer la glycémie post-prandiale. Ce
sont notamment les légumineuses, les céréales et farines completes, les legumes
verts, etc.

De plus, une activité physique réguliére de I’ordre de 30 min 2 a 5 fois par
semaine est recommandée en 1’absence de contre-indications obstétricales, car
elle permet d’améliorer la sensibilité a 1’insuline.

Auto-surveillance glycémique (ASG)

L’ASG capillaire permet a la future maman d’adapter sa diététique et a 1’équipe
médicale de décider de I’instauration d’une insulinothérapie. Elle est mise en
place des la consultation diabétologique initiale avec pour objectifs une
glycémie a jeun < 0,95 g/l et une glycémie a 2 heures aprés un repas < 1,20 g/I.

L’efficacité¢ des régles hygiéno-diététiques est déterminée a I’issue des 15
premiers jours de I’ASG. Durant cette période, 4 a 7 glycémies par jour doivent
étre réalisées, avec au moins une glycémie a jeun et la glycémie post-prandiale
des trois principaux repas.
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Si les objectifs glycémiques sont atteints durant cette période de surveillance, le
régime diététique est poursuivi et I’ASG peut éventuellement étre allégée (la
fréquence des ASG dépend des protocoles des equipes médicales, il n’existe pas
de consensus). Un suivi diabétologique reste toutefois nécessaire jusqu’a
I’accouchement.

Par contre, si le régime est insuffisant pour réduire 1’hyperglycémie, un
traitement par insuline est instauré. La surveillance est alors renforcée et est
superposable a la surveillance obstétricale proposée en cas de diabéte
préexistant.

Traitement médicamenteux : insulinothérapie

L’insuline constitue actuellement le seul traitement médicamenteux de
I’hyperglycémie validé pendant la grossesse ; elle est considérée comme sure car
elle ne traverse pas le placenta. Les hypoglycémiants oraux sont quant a eux
contre-indiqueés.

L’instauration de I’insulinothérapie nécessite une hospitalisation de jour afin de
déterminer les doses d’insuline nécessaires et de familiariser la patiente avec le
matériel d’injection. Une consultation diabétologique est ensuite réalisée tous les
15 jours afin de surveiller Iefficacité du traitement et éventuellement d’adapter
les doses d’insuline.

Accouchement et suivi au long cours

Le mode d’accouchement et la surveillance périnatale sont discutés au cas par
cas en fonction des antécédents obstétricaux, de I’équilibre glycémique, de
I’estimation du poids feetal et des procédures propres a 1’équipe obstétricale.
Une césarienne peut étre programmeée par exemple pour éviter les complications
lies a une éventuelle macrosomie (dystocie des epaules, etc).

Par la suite, une glycémie a jeun ou une épreuve d’HGPO peut étre proposée 3 a

6 mois aprés I’accouchement puis tous les ans afin de détecter précocement
I’1nstallation d’un DT2.
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I. Albuminurie et dépistage de la pré-éclampsie

1. Rappels et pré-requis (5, 11, 68, 69)

Effets de la grossesse sur la tension artérielle

Le climat hormonal de la grossesse est responsable d’une diminution de la
pression artérielle par vasodilatation périphérique. Bien que le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA)? soit activé pour limiter cette diminution des
résistances périphériques, celui-ci reste insuffisant pour restaurer une tension
artérielle normale.

Effets de la grossesse sur les reins

En plus de la vasodilatation, le climat hormonal est aussi a I’origine d’une
rétention de sodium et d’eau, d’une augmentation du débit cardiaque, et par
conséquent d’une augmentation du débit sanguin. [’augmentation du débit
sanguin au niveau rénal s’accompagne d’une augmentation du débit de filtration
glomérulaire (DFG)* et d’une augmentation de la taille et du poids des reins.

Cette hyperfiltration glomerulaire a pour conséquence une augmentation de la
clairance de la créatinine, d’ou une diminution de la créatinine sérique dont la
norme passe en dessous de 50 pumol/l, contre 45 a 105 pmol/l en dehors de la
grossesse. Selon le méme principe, la femme enceinte peut présenter une
glycosurie normoglycémique par dépassement des capacités de réabsorption
tubulaire du glucose, comme évoqué dans le paragraphe précédent.

De méme, I’augmentation du DFG est associée a une augmentation de
I’excrétion de protéines dans les urines. Ainsi, la norme de la protéinurie passe
de 100-150 mg/jour a 200-300 mg/jour au cours de la grossesse. A noter que par
abus de langage on parle fréquemment d’albuminurie, 1’albumine étant la
proteine la plus présente quantitativement.

Toutefois, malgré une hyperfiltration importante, la pression dans les glomérules
rénaux ne s’¢leve pas, d’ou I’absence d’effet délétere sur I’endothélium.

1 SRAA : Cascade de régulation hormonale et enzymatique permettant le maintien de I’homéostasie hydrosodée
et donc de la pression artérielle. La rénine, premiére hormone de la cascade, est produite par le rein.
%2 DFG : Volume de liquide filtré par le rein (les glomérules rénaux) par unité de temps ; marqueur de 1’activité
rénale. Il est classiqguement mesuré par la clairance (excrétion) de la créatinine, produit de dégradation de la
créatine musculaire.
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Comme nous ’avons évoqué dans la premiére partie, le placenta est un tissu clé
qui permet 1’ancrage du foetus dans la cavité utérine. La placentation est dite
hémochoriale, c’est-a-dire que les villosités du placenta sont directement en
contact avec le sang de la mére, ce qui favorise les échanges.

L’invasion de la cavité utérine par le placenta est réalisée grace a la coopération
de deux types cellulaires : les cellules du trophoblaste issu de 1’ceuf et les
cellules NK (lymphocytes Natural Killer) maternelles.

Les cellules du trophoblaste vont migrer dans I’endométre alors transformé en
decidua jusqu’a atteindre les artéres spiralées du myometre. Elles vont ensuite
procéder au remodelage de ces artéres en collaboration avec les cellules NK qui
jouent un réle important dans ’angiogenése. Ce processus conduit a la dilatation
des vaisseaux et au remplacement de I’endothélium vasculaire par des cellules
du trophoblaste spécialisees, « endothélialisees ».

Cette transformation des arteres spiralées est indispensable a 1’augmentation du
flux sanguin de la mére vers le feetus. Pendant le premier trimestre, les cellules
du trophoblaste obstruent les arteres spiralées pendant leur remodelage, ce qui
induit une relative hypoxie. Mais dés le second trimestre de grossesse, ces
bouchons trophoblastiques disparaissent pour laisser le sang maternel baigner
les villosités du placenta et ainsi permettre un afflux d’oxygene.

Il arrive toutefois que I’invasion de la muqueuse utérine par les cellules
trophoblastiques soit défectueuse, par absence totale de transformation des
arteres spiralées ou par transformation incompléte, sur une longueur insuffisante.
C’est ce phénomeéne qui est a I’origine de la pré-éclampsie.

Les mécanismes aboutissant a ce phénomeéne ne sont pas completement

élucidés, mais on soupgonne un défaut de cooperation entre les cellules, une
inhibition de I’angiogeneése et une protéolyse insuffisante.
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Figure 7 : Invasion trophoblastique et remodelage vasculaire
dans la grossesse normale et dans la prééclampsie

Dans le cas d’un défaut d’invasion de la muqueuse utérine par le trophoblaste,
I’afflux d’oxygene au niveau du placenta et du feetus est insuffisant. L’hypoxie
ainsi induite entraine une libération accrue de débris placentaires a I’origine :
— d’un syndrome inflammatoire maternel ;
— d’une dysfonction endothéliale maternelle généralisée . vasoconstriction
et hypertension, activation de I’hémostase.

La vasoconstriction va prendre le dessus sur I’hypotension relative de la
grossesse évoquée precedemment et conduire a une hypertension artérielle
gravidique. Cette hypertension est a 1’origine d’une hypoperfusion des organes,
notamment des reins. L’endothélium glomérulaire est ainsi modifié, conduisant a
une perte de sélectivité de la filtration glomérulaire des protéines, et donc a une
augmentation de la protéinurie au-dela des normes. On parle alors de pré-
éclampsie, phénomene qui touche 1 a 2% des grossesses.

Il est & noter que dans le cas de la femme présentant une hypertension artérielle
antérieure a la grossesse, celle-ci est considérée a risque avant méme la
conception et nécessite une prise en charge particuliére (suivi de type B, devant
étre assuré par un gynécologue-obstétricien), comme nous I’avons déja évoqué
au ll.A.
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2. Recherche d’une albuminurie et mesure de la tension artérielle (68, 69)

La recherche d’une albuminurie est obligatoirement réalisée a chacune des 7
consultations. La prise de la tension artérielle est également effectuée a
chacune de ces consultations.

Comme nous venons de le voir, la protéinurie (ou albuminurie) passe de 100-
150 mg/jour a 200-300 mg/jour au cours de la grossesse. Mais en cas de pré-
éclampsie, la protéinurie est encore augmentée du fait de la lésion des
glomérules rénaux. Elle est considérée comme anormale au-dela de 300 mg/jour.

La recherche de la protéinurie peut étre réalisée directement lors de la
consultation a 1’aide d’une bandelette réactive, ou par dosage biochimique au
laboratoire (méthode plus sensible).

La mesure de la pression artérielle chez la femme enceinte est délicate du fait de
son instabilité. Elle doit étre réalisée lorsque la femme est détendue, a distance
de I’examen gynécologique, aprés un moment de calme, de conversation. Elle
est prise le plus souvent en position assise et au moins deux fois par consultation
(une mesure a chaque bras).

L’auto-mesure de la pression artérielle n’est pas reconnue comme critére de
diagnostic mais aide a éliminer une fausse hypertension causee par « I’effet
blouse blanche ». L'utilisation d’un auto-tensiométre de bras et préférée a celle
d’un auto-tensiomeétre de poignet car le résultat obtenu est plus précis.

L’hypertension artérielle (HTA) est définie par une pression artérielle systolique
(PAS) > 140 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique (PAD) > 90 mmHg
mesurées lors d’au moins deux consultations. Cette HTA est dite gravidique si
elle survient aprés 20 SA; si elle survient avant 20 SA, elle est considérée
comme preexistante a la grossesse.

Une protéinurie associee a une hypertension indique habituellement une forme
de pré-éclampsie de mauvais pronostic. Mais 1’absence de protéinurie en
présence d’une hypertension n’exclut pas la possibilité d’une forme sévére. A
I’opposé, une protéinurie importante en I’absence d’hypertension peut s’avérer
étre la seule manifestation d’une pré-éclampsie.
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3. Intérét de cette recherche lors de la grossesse (5, 7, 69, 70, 71)

La survenue d’une hypertension artérielle et/ou d’une protéinurie au cours de la
grossesse peut avoir de graves conséquences pour la meére comme pour le foetus,
d’ou I’importance du dépistage. De plus, les tableaux cliniques liés a
I’hypertension et a la pré-éclampsie ne sont pas figés dans le temps et peuvent
s’aggraver rapidement, d’ou la nécessité d’une surveillance accrue de la future
maman des lors que le diagnostic est posé. On distingue habituellement quatre
tableaux cliniques de gravité croissante.

Hypertension artérielle (gravidique)

Comme définie précédemment, I’HTA est caractérisée par une PAS > 140
mmHg et/ou une PAD > 90 mmHg mesurées lors d’au moins deux consultations.
Elle est dite gravidique si elle survient apres 20 SA, sinon elle est considéree
comme préexistante a la grossesse. On estime que 10% des grossesses se
compliquent d’HTA.

Les signes fonctionnels maternels de I’HTA sont :
— des céphalées, des acouphenes, des phospheénes ;
— des reflexes ostéo-tendineux (ROT) vifs voire polycinétiques ;
— des douleurs épigastriques en barre.

Pré-éclampsie

La pré-éclampsie résulte de I’association d’une protéinurie anormalement élevée
et d’une HTA. Toutefois, comme évoqué précédemment, la gravité¢ de la pré-
¢clampsie n’est pas proportionnelle a la tension artérielle et a la protéinurie
mesurées. On estime que 10% des HTA se compliquent en pré-éclampsie.

La gravité de la pré-éclampsie est mesurée a I’intensité des signes cliniques :
— des signes fonctionnels d’HTA (céphalées, acouphenes, etc) ;
— des cedémes massifs infiltrant les membres, les lombes, la face ;
— une prise de poids brutale (plusieurs kilogrammes en quelques jours) ;
— une oligurie® et une protéinurie massive.

D’autres complications sont possibles :
— un hématome rétro-placentaire (HRP)** ;
— une coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD)* ;
— une insuffisance rénale aigué avec nécrose corticale ;

2 Oligurie : Raréfaction du volume des urines, définie chez un adulte par une quantité d’urine < 200 a 500
ml/jour.
** HRP : Hémorragie parfois massive développée entre le placenta et I’utérus, a 1’origine d’une souffrance feetale
par hypoxie et d’un risque de décés maternel.
* CIVD: Activation pathologique de la coagulation, avec formation de petits caillots dans les vaisseaux
sanguins de tout 1’organisme. Ces caillots consomment les facteurs de coagulation, ce qui empéche la
coagulation normale et provoque des hémorragies, et perturbent le flux sanguin vers les organes, ce qui altére
leur fonctionnement.
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— une stéatose hépatique®® aigué, un hématome sous-capsulaire du foie ;
— une ischémie cérébrale avec cécité corticale?’.

Syndrome HELLP
Le HELLP syndrome est une complication de la pré-éclampsie qui nécessite une
prise en charge hospitaliére rapide.

Les trois éléments biologiques le caractérisant sont :
— Hemolysis : une anémie hémolytique ;
— Elevated Liver enzymes : une élévation des transaminases (par cytolyse
hépatique) ;
— Low Platelet count : une thrombopénie.

Eclampsie
La crise d’éclampsie correspond a la survenue de convulsions et/ou de troubles
de la conscience. C’est une crise de début brutal qui évolue en quatre phases :
— une phase d’invasion sans aura (quelques secondes), avec contractions de
la face et des membres supérieurs ;
— une phase tonique (quelques dizaines de secondes), avec contracture
généralisée et apnée ;
— une phase clonique (quelques minutes), avec convulsions généralisées et
morsure de la langue ;
— une phase stertoreuse, réalisant un état d’obnubilation plus ou moins
profond, souvent entrecoupé de nouvelles crises convulsives.

Complications feetales

Les complications pour le feetus sont fonction de la gravité de [Datteinte
maternelle et des décisions obstétricales prises par les professionnels. Ce sont :
un retard de croissance intra-utérin (RCIU) (stade de la pré-éclampsie) ;
une mort feetale in utero (MFIU) (stade du HELLP syndrome) ;

une naissance prématurée pour sauvetage maternel ou foetal ;

des séquelles néonatales.

4. Conduite a tenir en fonction des résultats (7, 69, 70, 71)

Surveillance de la grossesse

Etant donnée I’évolution parfois trés rapide de la pre-éclampsie, une
surveillance accrue de la future maman est nécessaire des lors que le diagnostic
est pos€. Cette surveillance est une aide précieuse a I’ajustement du traitement
médicamenteux et a la décision obstétricale pour une issue aussi favorable que
possible.

% Stéatose hépatique : Lésion du foie caractérisée par la présence de graisse dans les hépatocytes.
27 Cécité corticale : Trouble de la perception visuelle résultant de lésions cérébrales, également appelé « cécité
psychique ».
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Elle s’articule autour de trois axes :
— une surveillance clinique : évolution de la pression artérielle, du poids,
apparition d’cedémes ;
— une surveillance biologique : protéinurie, hémogramme (hémodilution et
thrombopénie), dosage des transaminases ;
— une surveillance échographique : dépistage morphologique, recherche
d’un retard de croissance, examen Doppler.

Traitement médicamenteux

Le traitement antihypertenseur n’est qu’un traitement adjuvant qui n’apporte
qu’un modeste bénéfice maternel et n’améliore en rien le pronostic feetal, ’HTA
n’étant qu’un symptoéme d’une maladie polyviscérale.

La pression artérielle ne doit pas étre abaissee ni trop vite, ni trop profondément
pour éviter une baisse préjudiciable de la perfusion utérine et donc une
hypotrophie du feetus. En pratique, le traitement n’est initi¢ qu’a partir de 160-
180 mmHg et/ou 110 mmHg, et les chiffres tensionnels ne doivent pas étre
abaisses en-dessous de 140/90.

Tous les médicaments antihypertenseurs ne sont pas utilisables chez la femme
enceinte. On peut utiliser sans restriction :
— les antihypertenseurs centraux : Méthyldopa (Aldomet®), dont I’innocuité
est établie du fait d’un long recul ;
— les B-bloquants : Labétalol (Trandate®), Pindolol (Visken®), qui ont
béneficié de solides études cliniques ;
— les inhibiteurs calciques : Nicardipine (Loxen®), qui a une bonne
tolérance et une absence de contre-indication malgré 1’absence d’études
cliniques.

Au contraire :
— les diurétiques sont abandonnés car ils diminuent le volume plasmatique
et peuvent donc aggraver la souffrance feetale ;
— les IEC et les ARAII sont contre-indiqués du fait de leur toxicité rénale
pour le foetus.

Concernant la crise d’éclampsie, elle peut étre traitée par 1’utilisation de
benzodiazépines comme le Clonazépam (Rivotril®) ou le Diazépam (Valium®).
Le sulfate de magneésium constitue quant a lui le traitement de référence en
prévention de la récidive en luttant contre le vasospasme cérébral. Mais il n’est
envisageable que sous surveillance accrue en unité de soins intensifs avec
monitorage cardio-respiratoire.
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Accouchement prématuré ou interruption de grossesse

Dans les formes graves de pré-éclampsie avec souffrance maternelle et feetale, la
terminaison de la grossesse est la seule issue possible. La décision est aisée si le
terme est suffisamment avancé pour permettre la survie du nouveau-né.

Mais dans les cas ou le terme limite n’est pas encore atteint, la temporisation par
mise en jeu des ressources médicales permet de gagner quelques précieuses
semaines de maturation. Elle peut également permettre la mise en place d’une
corticothérapie dont le but est de limiter le risque de détresse respiratoire chez le
nouveau-né prématuré. Toutefois, ce traitement dit « conservateur » présente un
risque de complications maternelles et d’hypotrophie fcetale malgré Ia
maturation fcetale.

Enfin, dans les cas ou le terme limite n’est pas atteint mais ou la gravité est
extréme, seule une césarienne dite « de sauvetage maternel » sur un enfant non
viable est envisageable.

Suivi au long cours

Aprés 1’accouchement, des complications sont encore possibles (poussee
hypertensive, CIVD, HELLP syndrome, éclampsie) et ’HTA peut mettre
plusieurs semaines a disparaitre, c’est pourquoi il faut maintenir une
surveillance étroite de la maman et n’arréter que progressivement le traitement
antihypertenseur.

Un bilan est proposé a la maman trois mois apres I’accouchement, avec :
— un bilan vasculo-rénal (créatininémie, albuminurie des 24 heures) ;
— la recherche de pathologies auto-immunes ;
— la recherche de thrombophilies congénitales.
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J. Numération de la formule sanquine

1. Rappels et pré-requis (72)

Le sang est composé de trois principaux éléments :
— les globules rouges, ou érythrocytes ;
— les globules blancs, ou leucocytes ;
— les plaquettes.

Les globules rouges renferment I’hémoglobine qui a pour principale fonction le
transport de I’oxygene et du dioxyde de carbone entre les poumons et les tissus.
Les globules blancs ont un role dans la réponse immunitaire et les plaquettes
interviennent dans le processus de coagulation.

2. Numération Formule Sanguine (8, 72, 73)

La Numération Formule Sanguine (NFS), ou hémogramme, est obligatoire au
cours de la grossesse. Elle est normalement prescrite lors de la 4° consultation
(6° mois). Mais elle peut étre prescrite dés le début de la grossesse chez les
femmes a risque élevé d’anémie : grossesses rapprochées, régime alimentaire
particulier, milieu social défavorable, etc.

La NFS est I’'un des examens les plus fréquemment prescrits. Elle est utilisée
comme test général de deépistage pour rechercher des troubles tels qu’une
anémie. Elle comporte un ensemble de tests et de mesures :

— la numération des leucocytes et la formule leucocytaire (polynucléaires

neutrophiles, éosinophiles, basophiles, lymphocytes et monocytes) ;

— la numeération des érythrocytes ;

— le taux d’hémoglobine ;

— I’hématocrite, qui correspond au volume occupé¢ par les erythrocytes ;

— le volume globulaire moyen (VGM) ;

— la teneur corpusculaire moyenne en hemoglobine (TCMH) ;

— la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) ;

— la numération des plaquettes ;

— le volume plaguettaire moyen.

Les résultats obtenus sont comparés a des valeurs de référence. Toutefois, il faut
prendre en compte la modification physiologique de certaines de ces valeurs
biologiques au cours de la grossesse. En effet, on observe au cours de celle-ci
une chute progressive du taux d’hémoglobine de 13-14 g/dl a 10,5-12 g/dl et de
I’hématocrite de 40% a 31-34% du fait de I’augmentation du volume
plasmatique, et une hyperleucocytose par augmentation des polynucléaires
neutrophiles (jusqu’a 15 G/1).
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Les anomalies les plus fréquemment observées au cours de la grossesse sont des
anémies (hémoglobine < 11 g/dl) carentielles :
— anémie par carence martiale ;
— anémie par carence en folates (ou acide folique) ;
— anémie carentielle mixte (fer et acide folique) ;
— anémie par déficit en vitamine B12 (ou cobalamine), dite anémie
pernicieuse ou anémie de Biermer.

Le diagnostic de ces anémies peut nécessiter la réalisation d’examens
complémentaires, comme :
— la numération des réticulocytes (précurseurs des globules rouges) ;
— le dosage de la vitamine B12 et des folates ;
— le dosage du fer sérique et de la ferritine?® et la mesure de la capacité
totale de fixation de la transferrine?® (CFT).

3. Intérét de la NFES lors de la grossesse (73)

L’objectif premier de la réalisation d’une NFS au cours de la grossesse est le
dépistage d’une anémie. En effet, toute anémie implique une diminution du
transport d’oxygeéne au foetus, ce qui augmente le risque de RCIU,
d’hypotrophie feetale, d’accouchement prématuré et de mortalité périnatale.

4. Conduite a tenir en fonction des résultats (18, 74, 75)

Carence en fer
L’anémie par carence martiale est :
— hypochrome (CCMH diminuée) ;
— microcytaire (VGM diminué) ;
— arégérénative (taux de réticulocytes stable).

Comme nous le reverrons dans le I11.B. de cette thése, le fer est un oligo-
elément qui entre dans la constitution de 1’hémoglobine. En cas d’anémie par
carence martiale, une supplémentation en fer est instaurée, a raison de 40 a 60
mg/jour (spécialités : Fumafer®, Tardyferon®, TimoFerol®, etc) et pour une
durée d’au moins trois mois.

Attention toutefois chez les femmes a risque de diabete gestationnel ou de pré-
éclampsie et chez les fumeuses : le fer augmente la production de radicaux libres
et donc entretient le stress oxydatif présent dans ces pathologies, c’est pourquoi
la dose est plafonnée a 25 mg/jour.

%8 Ferritine : Protéine de stockage du fer. Elle est le reflet des réserves tissulaires mobilisables.
» Transferrine : Protéine sérique assurant le transport du fer.
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Carence en acide folique
L’anémie par carence en folates est :
— normochrome (CCMH stable) ;
— macrocytaire (VGM augmenté) ;
— arégeénérative (taux de réeticulocytes stable).

Comme nous le reverrons par la suite, ’acide folique, ou vitamine B9, est un
micronutriment qui intervient dans la synthese des acides nucléiques et joue un
role important dans la fermeture du tube neural, structure a 1’origine de tout le
systeme nerveux (cerveau, moelle épiniere et nerfs).

Ainsi, la supplémentation en acide folique est systématique lors de la grossesse
afin de réduire le risque d’AFTN, a la posologie de 0,4 mg/jour. Mais en cas
d’anémie malgré la supplémentation, la posologie est portée a 5 mg/jour
(spécialité : Spéciafoldine®).

Déficit en vitamine B12

Tout comme I’anémie par carence en folates, I’anémie par déficit en vitamine
B12 est normochrome, macrocytaire et arégénérative. En effet, comme 1’acide
folique, la vitamine B12 intervient dans la synthese des acides nucléiques.

Les déficits en vitamine B12 sont rarement liés a un défaut apport, mais plut6t
causés par une malabsorption intestinale d’origine gastrique. La cause la plus
fréquente est la maladie de Biermer, maladie auto-immune responsable d’un
defaut de production du facteur intrinseque de Castle par 1’estomac, facteur
nécessaire a I’absorption intestinale de la vitamine B12. Le traitement nécessite
I’injection d’Hydroxocobalamine ou de Cyanocobalamine en IM.

Autres anomalies de ’hémogramme

Toute anomalie de I’hémogramme est a interpréter en fonction des signes
cliniques et d’éventuels examens biologiques complémentaires.
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K. Recherche de anticéne HBs

1. Rappels et pré-requis (52,76, 77, 78)

L’hépatite B est une infection virale posant un véritable probléme de santé
publique par sa possible évolution vers la chronicité et la cancérisation. Le virus
en cause appartient a la famille des Hepadnaviridae, au genre Orthohepadna-
virus. Il est d’assez petite taille (42 nm de diameétre), possede une enveloppe,
une capside icosaedrique et un ADN circulaire partiellement bicaténaire. Il est
caractérisé par trois antigenes: 1’Ag d’enveloppe HBs et les antigénes de
capside HBc et HBe.

C’est un virus qui a la particularité de produire des particules sous-virales en
plus des virions complets infectieux (ou particules de Dane) présentés ci-dessus.
Ces particules, vides et non infecticuses, sont constituées de I’enveloppe
produite en exces. De forme sphérique ou filamenteuse, elles pourraient jouer le
role de leurre pour le systéme immunitaire de I’hote infecté.

Longucur
variable

Nucléocapside
de 27 nm
(Ag HBc, Ag HBe)

Enveloppe
(Ag HBy)

ADN Genome
polymérase (ADN bicarénaire)

Virion complet ©@Bosgiraud C

Figure 8 : Virus de I’hépatite B : particule de Dane (virion complet)
et particules sous-virales (sphérique ou en batonnet)

Le virus de I’hépatite B (VHB) est un virus strictement humain essentiellement
présent dans le sang, mais également dans les sécrétions et excrétions : salive,
urine et selles, sueur, sperme, sécrétions vaginales, etc. Les trois principaux
modes de transmission sont donc :
— lavoie sexuelle ;
— la voie sanguine : principalement par toxicomanie 1V, plus rarement par
transfusion, accident d’exposition au sang (AES), etc ;
— la voie materno-feetale : rarement in utero, plutdt lors de I’accouchement
par contact direct, ou lors de 1’allaitement.
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L’infection par le VHB est largement répandue dans le monde. D’apres I’OMS,
2 milliards d’individus ont été infectés par le VHB et plus de 350 millions
souffrent d’une hépatite chronique. La France est toutefois une région de faible
endémicité, avec moins de 1% d’infection chronique. Ce chiffre est notamment
expliqué par la politique vaccinale (vaccin antigénique composé de I’Ag HBs) et
le dépistage obligatoire de I’infection lors de la grossesse (prévention de la
transmission materno-feetale).

L’histoire naturelle de I’infection par le VHB est assez complexe du fait de sa
possible évolution vers la chronicité. Elle peut étre présentée sous la forme d’un
arbre décisionnel.

Contage

l

Hepatite B aigué
70% asymptomatique
30% symptomatique
1% fulminante

|
[ l

90-95% 5-10%

Guérison Infection chronique
Ag HBs Ag HBs +
70% 30%
Hépatite chronique Portage mactf
I
20% i
oy 20% Carcinome

Cirthose
| | hépatocellulaire

Hépatite aigué
Suite a la contamination par le VHB, la période d’incubation varie entre 1 et 3
mois. L’hépatite aigué qui s’en suit n’est symptomatique que dans 30% des cas,
et fulminante dans moins de 1% des cas. Les manifestations les plus fréquentes
sont un syndrome grippal, une asthénie, des troubles digestifs, des douleurs
abdominales, des céphalées, un prurit et un ictere. Un taux élevé de
transaminases peut étre détecté dans le sang ; il reflete la cytolyse hépatique
provoquée par la réponse immunitaire et inflammatoire. La guérison est
compléte dans 90 a 95% des cas ; la charge virale et les symptémes disparaissent
en moins de six mois apres I’infection. Mais dans 5 a 10% des cas, le VHB n’est
pas eradiqué et I’hépatite devient chronique.
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Hépatite fulminante

L’hépatite fulminante complique moins de 1% des hépatites aigués, mais peut
rapidement conduire au déces du patient en I’absence de transplantation
hépatique. Elle est caractérisée par la destruction massive du foie qui perd alors
ses fonctions de synthése et de détoxification, ce qui se traduit sur le plan
clinique par des troubles neurologiques (encéphalopathie hépatique) et de la
coagulation (diminution du facteur V).

Hépatite chronique

Le passage a la chronicité s’observe chez 5 a 10% des sujets contaminés, que la
phase aigué ait été ou non symptomatique. Elle est notamment plus fréquente
chez les enfants infectés précocement ou les sujets immunodéprimés. L’infection
chronique est définie par la persistance de la détection sérique de ’Ag HBs
pendant plus de six mois apres 1’hépatite aigué.

L’hépatite chronique peut rester inactive et étre découverte de manicre fortuite,
par exemple lors d’une grossesse. Mais dans 70% des cas, elle est active et
s’accompagne d’atteintes plus ou moins sévéres des fonctions du foie. Elle peut
¢voluer sur plusieurs dizaines d’années vers une cirrhose puis un carcinome
hépatocellulaire. Les lésions hépatiques ne sont pas causées par le virus lui-
méme, dont la cytopathogénicité directe est peu importante, mais par la réponse
immunitaire et inflammatoire qu’il entraine.

Le diagnostic virologique de I’infection par le VHB est a la fois direct avec la
détection des Ag viraux et du génome viral, et indirect avec la détection des Ac
dirigés contre les Ag viraux.

Il existe trois principaux systemes Ag-Ac, détectés par ELISA :
— 1’Ag HBs est un marqueur de la présence du VHB ;
— les Ac anti-HBs sont des indicateurs d’immunisation contre le VHB ;
— I’Ag HBc n’est pas détectable dans le sang car il est situ¢ dans la capside ;
— les Ac anti-HBc sont des marqueurs de 1’infection (passée ou présente) ;
— I’Ag HBe est un marqueur de la réplication virale ;
— les Ac anti-HBe sont des indicateurs de la fin de la période de réplication.
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Marqueurs Hé_patite aigué_ Hépa_ltite chronique vacein
Infection | Guérison Inactive Active

Ag HBs + — + + —
Ac anti-HBs — + - - +
IgM anti-HBc™® + — — — —
Ac anti-HBc + + + + -
Ag HBe + — — + —
Ac anti-HBe — + + — —
ADN viral ++ indétectable® | indétectable ++ —

Remarque : 1l existe des virus mutants qui peuvent entrainer des modifications
dans les profils de réponse immune et avoir des conséquences sur 1’efficacité du
vaccin et des mesures de sérothérapie préventive. Ces mutants sont toutefois tres
particuliers et ne seront pas abordés ici par soucis de simplicité.

2. Recherche de I’antigéne HBs (79)

La recherche de I’antigene HBs est obligatoire au cours de la grossesse. Elle
est prescrite lors de la 4° consultation (6° mois).

Cette recherche se fait par ELISA. Pour rappel, cette méthode repose sur
’utilisation d’un support solide recouvert d’anticorps anti-HBs. Ce support est
ensuite incubé avec le sérum a tester. La formation de complexes Ag-Ac est
alors mise en évidence par I'utilisation d’anticorps anti-HBS marques par une
enzyme. L’hydrolyse d’un substrat spécifique aboutit a la formation d’un
composeé coloré ou fluorescent quantifiable grace a un spectrophotometre ou un
fluorimetre.

Comme vu précédemment avec le tableau, la détection de I’Ag HBs signe soit
une hépatite aigué, soit une hépatite chronique, active ou non.

3. Intérét de cette recherche lors de la grossesse (80)

Comme évoqué précédemment, la transmission du virus lors de la grossesse se
fait rarement in utero, mais plutét lors de I’accouchement par contact direct, ou
lors de I’allaitement. De plus, le VHB n’est pas tératogéne. Ainsi, la recherche
de I’antigéne HBs n’est pas faite pour prévenir ou dépister une infection
congenitale, mais pour prévenir la transmission périnatale du VHB en mettant en
place une sérovaccination du nouveau-né.

% Comme nous 1’avons déja abordé, les IgM sont produites en premier lors de la réponse immunitaire mais se
négativent progressivement, tandis que les IgG sont produites secondairement mais persistent a vie. Les IgM
anti-HBc sont donc des marqueurs de la primo-infection par le VHB, alors que les Ac anti-HBc totaux, qui
correspondent aux IgM + 1gG, sont des marqueurs de contact avec le VHB (passé ou présent).
31 Méme chez le patient considéré comme guéri, I’ADN viral persiste dans les cellules hépatiques (sous forme
épisomale) et une réactivation reste possible dans certaines circonstances (immunodépression sévere).
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Chez le nouveau-né contaminé, I’infection par le VHB provoque dans 5 a 7%
des cas une hépatite aigu€ symptomatique suivie d’une guérison dans la grande
majorité des cas; I’hépatite fulminante est exceptionnelle. En revanche, le
passage a la chronicité s’observe dans plus de 90% des cas du fait de
I’incompétence immunitaire du nouveau-né. Et comme pour 1’adulte, 1’hépatite
chronique peut évoluer vers une cirrhose et un carcinome hépatocellulaire.

4. Conduite a tenir en fonction des résultats (18, 80, 81)

En cas de diagnostic d’une infection par le VHB au cours de la grossesse, il faut
déterminer les niveaux de réplication virale et de charge virale en recherchant
I’Ag HBe (par ELISA) et en quantifiant ’ADN viral (par PCR). En effet, le
risque de transmission au nouveau-né est corrélé avec ces parametres : il est de
90% en cas d’activité virale importante, contre 15% en cas d’activité faible.

La recherche de I’Ag HBs au cours de la grossesse étant un test de dépistage, il
est rare de faire le diagnostic d’une hépatite aigué ; il s’agit le plus souvent
d’une hépatite chronique méconnue. Ainsi, il est rarement nécessaire de débuter
un traitement antiviral durant la grossesse. Toutefois, en cas de charge virale tres
élevée, la Lamivudine (inhibiteur nucléosidique) peut étre utilisée a la fin de la
grossesse (sans effet cytotoxique pour le feetus) afin de diminuer le risque de
transmission perinatale.

La recherche d’autres IST doit €galement €tre proposée a la femme enceinte,
notamment 1’hépatite C et I’infection par le VIH.

Dans tous les cas, I’enfant doit étre sérovacciné dés la naissance, méme si
I’AgHBs a disparu chez la meére durant la grossesse. Cette prophylaxie, qui
associe I’injection d’IgG anti-HBs et la vaccination, est efficace a plus de 90%.

L’injection d’IgG doit étre faite rapidement, dans les 12 heures qui suivent
I’accouchement. La posologie recommandée est de 100 Ul en dose unique par
voie IM, quel que soit le niveau de risque de transmission. La premiere dose de
vaccin peut étre administrée le méme jour, mais en un point d’injection différent.

La vaccination nécessite 1’administration de trois doses selon le schéma 0-1-6
mois. La spécialité HBvaxPro® 5ug est déconseillée car elle pourrait étre moins
immunogeéne. On lui préfere Engerix B® 10ug ou GenHevac B Pasteur® 20pug.
Pour les prématurés de moins de 32 semaines ou de poids inférieur a 2 kg, le
nombre de doses est porté a quatre selon le schéma 0-1-2-6 mois. Un contréle
sérologique avec recherche de I’Ag HBs et titrage des Ac anti-HBs doit étre
réalisé un a quatre mois apres la fin du protocole vaccinal, et un suivi par un
pédiatre spécialisé doit étre mis en place si I’enfant est porteur de I’Ag HBs.
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L. Echographies

Trois échographies sont systématiquement proposées au cours de la
grossesse, mais ne sont pas obligatoires. La premiere est idéalement realisée
entre 11 et 13 SA + 6 jours (3° mois), la seconde entre 20 et 22 SA (5° mois)
et la troisieme entre 31 et 32 SA (7° mois).

1. Réalisation d’une échographie (7, 82)

L’échographie est une technique d’imagerie médicale mettant en jeu les
ultrasons, qui a I’avantage d’étre indolore et sans danger pour la meére comme
pour I’enfant.

La réalisation d’une échographie nécessite 1’utilisation d’un capteur-émetteur
glissé sur la peau et d’un gel destiné a favoriser le passage des ultrasons
(émission et réception). L’échographie la plus utilisée pour la surveillance de la
grossesse est 1’échographie trans-abdominale, mais une échographie
endovaginale peut ¢galement étre réalisée a I’aide d’une sonde fine afin d’étre
au plus proche des structures étudiées (foetus et annexes). Il n’est pas nécessaire
d’étre a jeun lors de I’examen, mais il peut étre demandé d’avoir la vessie
pleine.

Chaque échographie comporte quatre parties :
— I’appréciation de la vitalité du feetus (activité cardiague, mouvements) ;
— 1’etude biométrique par la mesure de certaines parties du feetus afin de
préciser la DDG et de surveiller la croissance ;
— I’analyse morphologique du feetus, utile dans le dépistage de pathologies
fréguentes et/ou séveres ;
— D’observation de I’environnement du feetus (liquide amniotique, placenta).

L’échographie nécessite beaucoup de concentration et de vigilance de la part de
I’opérateur (médecin ou sage-femme), c’est pourquoi il est préférable de ne
venir qu’avec un seul accompagnant et d’éviter la présence d’enfants en bas age.
Il est bon de rappeler que I’échographie n’est pas un spectacle vidéo mais un
veritable bilan de santé du bébé.

Cette technique posséde une bonne valeur diagnostique mais n’est toutefois pas
parfaite. En effet, il se peut qu’une anomalie pourtant bien présente ne soit pas
détectée lors de 1’examen. Et a ID'inverse, certains aspects observés a
I’échographie peuvent faire évoquer a tort une malformation du feetus. D’ou la
complémentarité des autres examens biologiques.

110



A P’issu de chaque échographie, un compte-rendu est remis a la patiente. 1l doit
comporter :

— la date de ’examen, le nom de 1’opérateur ;

— les conditions de réalisation de ’examen ;

— les informations relatives a I’appareillage utilisé ;

— le nom du médecin prescripteur ;

— I’identification de la patiente

— la date des dernieres regles (DDR) ;

— la date estimée du début de grossesse (DDG) ;

— les anomalies constatées ;

— une conclusion.

2. Premiére échographie « de datation » (7, 82, 83)

Les principaux objectifs de cette premiére échographie sont :
— la détermination du nombre de foetus ;
— 1’évaluation de la DDG et donc du terme de la grossesse ;
— 1’etude de la morphologie et le dépistage de malformations feetales a
expression précoce, avec notamment la mesure de la clarté nucale.

Détermination du nombre de feetus

La premiére échographie permet le diagnostic précoce de grossesse multiple, ce
qui permet la mise en place rapide d’un suivi appropri¢ de la femme enceinte, la
grossesse multiple étant considérée comme a risque (suivi de type A2 ou B selon
la situation).

Evaluation de la DDG et du terme de la grossesse

La DDG et donc le terme sont évalués a 1’aide de paramétres biométriques, dont
les principaux sont la longueur cranio-caudale (LCC) et le diametre bipariétal
(BIP), qui donnent une précision a + 3 jours. Suite a 1’échographie, la DDG ne
sera modifiée que si la différence entre la DDG « mesurée » et la DDG calculée
est supérieure a une semaine.

LCC BIP terme LCC BIP terme
(en mm) | (en mm) | (en SA) (en mm) | (en mm) | (en SA)
42 16 11 60 22 12 +4
53 20 12 63 22,33 12+5
55 20,5 12+1 65 22,66 12+6
57 21 12 +2 67 23 13
59,5 21,5 12 +3 82 27 14

D’autres paramétres biométriques facultatifs peuvent également étre mesures,
comme le périmetre cranien (PC), le périmétre abdominal (PA), la longueur du
fémur ou la longueur du pied.
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Dépistage de malformations feetales et mesure de la clarté nucale

L’étude morphologique du feetus permet de dépister la plupart des
malformations importantes : anencéphalie, anomalie de fermeture du tube
neural, anomalie des membres, cardiopathies majeures, etc.

Un des parameétres les plus connus est la clarté nucale, qui correspond au
décollement physiologique situé entre la peau du cou et le rachis. Elle est
presque toujours visible entre 10 et 14 SA et disparait habituellement dés le
début du deuxieme trimestre de grossesse.

La mesure de la clarté nucale s’effectue sur une coupe sagittale stricte passant
par la téte et les fesses du feetus, a ’endroit du cou ou I’image est la plus large.
La clarté¢ nucale augmente avec 1’age gestationnel, donc avec la LCC ; ainsi, en
I’absence de la LCC, la mesure de la clarté nucale n’a pas de valeur. Une clarté
nucale trop épaisse peut étre le signe d’une anomalie chromosomique (comme la
trisomie 21), d’'une malformation cardiaque, d’une malformation rénale, etc,
d’ou la complémentarité des autres examens.

Figure 9 : Mesure de la LCC (55 mm) et de la clarté nucale (1,2 mm) a 11 SA + 6 jours

3. Seconde échographie « morphologie » (7, 82)

Cette deuxieme échographie est la plus difficile, c’est celle qui demande le plus
de concentration. C’est souvent 1’échographie qui détermine le sexe fcetal.

Les principaux buts de cette échographie sont :
— 1’étude de la morphologie et le dépistage de malformations feetales
— I’évaluation de la croissance foetale ;
— le controle des annexes (position et croissance) : placenta, liquide
amniotique.
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Etude de la morphologie et dépistage de malformations feetales
La visualisation compléte ou incompléte des éléments suivants doit étre indiquée
sur le compte-rendu de 1’échographie :
— téte : crane, structures inter-hémisphériques, systéme ventriculaire, fosse
postérieure, face ;
— tronc : cceur, rachis, estomac, vessie, reins ;
— membres ;. quatre membres possédant chacun trois segments, mains
ouvertes, position des pieds.

Evaluation de la croissance feetale

La mesure des parameétres biométriques permet un suivi de la croissance du
feetus a 1’aide de courbes. Les principaux parametres mesurés sont le diametre
bipariétal (BIP), le périmétre cranien (PC), le périmetre abdominal (PA) et la
longueur fémorale. D’autres paramétres facultatifs peuvent s’ajouter : longueur
de I’humérus, du pied, de I’os propre du nez, etc.
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Figure 10 : Courbes de distribution des valeurs du BIP (ordonnée de gauche),
du fémur (ordonnée de gauche) et du PA (ordonnée de droite) en mm
rapportées a I’dge gestationnel en SA (abscisse)
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Contrdle des annexes
Lors de I’échographie, les annexes embryonnaires sont étudiées avec précision.
On recherche :
— la position et I’aspect du placenta ;
— la quantité de liquide amniotique ;
— le nombre de vaisseaux présents dans le cordon ombilical (normalement
deux arteres et une veine).

4. Troisieme échographie « biométrie » (7, 82)

Les principaux objectifs de cette derniere échographie sont :
— la surveillance de la croissance foetale et la recherche d’anomalies
(macrosomie, hypotrophie) ;
— le dépistage de malformations feetales a expression tardive ;
— le contréle des annexes: position du placenta, quantité de liquide
amniotique.

Surveillance de la croissance feetale
La croissance du feetus est encore une fois évaluée a 1’aide des parametres
biométriques : BIP, PC, PA, fémur.

Dépistage de malformations feetales

L’étude morphologique entreprise lors de la seconde échographie est vérifiée et
complétée, avec notamment un controle de la face, du cerveau, du cceur et des
reins. La vitalit¢ foetale est également observée : mouvements des globes
oculaires, mouvements des membres, mouvements respiratoires, rythme
cardiaque, déglutition, etc.

Contrdle des annexes

Le contrdle des annexes reprend les mémes criteres que lors de la seconde
¢chographie. Vient s’ajouter le diagnostic de présentation du foetus, qui est
important pour I’accouchement.

5. Etude de la vélocimétrie Doppler (5, 7, 64)

L’examen Doppler n’est pas systématiquement prescrit lors d’une grossesse
normale. 1l est indiqué en cas de pathologies liées a une insuffisance
placentaire®’, au cours de la grossesse actuelle ou lors d’une grossesse
antérieure : hypertension artérielle (HTA), hématome rétro-placentaire (HRP)*,
retard de croissance, antécédent de mort feetale in utero, grossesse multiple, etc.

%2 Insuffisance placentaire : Terme générique utilisé pour désigner les anomalies de fonctionnement du placenta &
I’origine d’une souffrance ou d’une mort feetale de cause inconnue.
% HRP : Hémorragie parfois massive développée entre le placenta et I’utérus, a I’origine d’une souffrance feetale
par hypoxie et d’un risque de décés maternel.
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Le Doppler permet la mesure de la vitesse du flux sanguin. Dans le cas de la
grossesse, 1l permet d’explorer les artéres utérines maternelles, les artéres
ombilicales et les arteres cérébrales feetales.

L’exploration des artéres utérines permet 1’étude de la résistance placentaire coté
maternel, et ’exploration des arteres ombilicales permet I’étude c6té feetal. Cette
résistance placentaire doit normalement diminuer au cours de la grossesse avec
I’augmentation du flux sanguin entre la mere et le foetus. L’augmentation de la
résistance est un marqueur de souffrance feetale.

Quant a D’exploration des artéres cérébrales, elle montre normalement une
résistance ¢levée. Une baisse de la résistance est le signe d’une vasodilatation
cérébrale, donc d’une hypoxie avec redistribution des flux sanguins feetaux en
faveur du cerveau.
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M. Autres examens proposés systématiguement ou éventuellement au
cours de la grossesse

1. Dépistage des anomalies chromosomiques et recherche de maladies
genétigues (5, 8, 29, 72, 74, 84, 85)

Le dépistage des anomalies chromosomiques — principalement la trisomie 21
— et la recherche de maladies génétiques chez la femme ayant des antécédents
familiaux et/ou personnels est proposée lors de la 1° consultation (avant la fin
du 3° mois).

Contexte réglementaire

Les analyses de cytogénétique en vue d’établir un diagnostic sont soumises a un
encadrement réglementaire strict, nécessitant une information médicale
préalable de la femme enceinte et le recueil par écrit de son consentement, qui
doit étre libre et éclairé. Ce consentement peut toutefois étre révoqué sans forme
et a tout moment.

Dépistage de la trisomie 21
La trisomie 21, ou syndrome de Down, est due a la présence d’un chromosome
surnuméraire pour la 21° paire. Cette anomalie est a ’origine de signes cliniques
d’intensité variable d’un sujet a I’autre :

— une déficience intellectuelle ;

— un facies typique, une petite taille (souvent < 1m60) ;

— une hypotonie associée a une hyperlaxité ligamentaire ;

— des malformations congénitales cardiaques, oculaires, digestives ou

encore orthopédiques.

Il existe actuellement trois protocoles de dépistage de la trisomie 21 :

— un dépistage combiné au 1¥ trimestre qui associe 1’échographie (mesure
de la clarté nucale et de la LCC) et le dosage de marqueurs seriques
(PAPP-A* et BHCG libre) ;

— un dépistage séquentiel intégré au 2° trimestre qui associe 1’échographie
du 1% trimestre et les marqueurs sériques du 2° trimestre (HCG totale ou
BHCG®, AFP*® et uE3®) ;

— un dépistage par les seuls marqueurs sériques du 2° trimestre.

% PAPP-A: Pregnancy-Associated Plasma Protein-A ou Protéine Plasmatique Placentaire de type A. Protéine
produite par le trophoblaste puis par le placenta. Sa concentration sanguine maternelle augmente au cours de la
grossesse.
* HCG totale ou PHCG libre : Protéines produites par le trophoblaste puis par le placenta. Leur concentration
sanguine maternelle augmente rapidement jusqu’a 8-10 SA puis diminue et se stabilise & une concentration basse
pendant toute la grossesse.
% AFP : Alpha-Feeto-Protéine. Protéine produite par le foetus. Sa concentration augmente jusqu’a 12 SA puis
diminue jusqu’a la naissance.
% UE3: (Estriol non conjugué. Forme d’cestriol produite par le métabolisme du feetus. Sa concentration
augmente dés 8 SA et jusqu’a la naissance.
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Remarque : La mesure de la clarté nucale et le dosage de marqueurs sériques
permet également de dépister d’autres anomalies : aneuploidies®, cardiopathies,
malformations rénales, AFTN, etc.

Ce sont des taux anormalement inferieurs (PAPP-A, AFP, UE3) ou supérieurs
(HCG totale, BHCG) a la normale qui servent a évaluer le risque de trisomie 21,
en combinaison avec 1’age de la patiente. En effet, le risque augmente également
avec 1’age de la femme, surtout apres 38 ans.

Le calcul du risque de trisomie 21 est réalisé par un praticien agréé, a I’aide d’un
logiciel certifié. Le résultat est uniquement exprimé en risque pour I’enfant a
naitre d’étre atteint de la maladie ; il ne permet pas a lui seul d’établir le
diagnostic. Un risque faible n’écarte pas complétement la possibilité pour le
feetus d’étre atteint de 1’affection, et un risque ¢élevé (> 1/250) ne signifie pas
forcément que le feetus soit atteint.

En cas de risque éelevé, un prélevement a visée diagnostique est propose a la
femme enceinte afin de réaliser un caryotype feetal. Seul le résultat du caryotype
permet de confirmer ou non I’existence de la trisomie 21. Il existe deux
techniques de prélevement : I’amniocentése, qui ne peut étre réalisée avant 16
SA (quantité de liquide amniotique jusque-la insuffisante), et la choriocentese
(prélevement de villosités choriales), également appelée biopsie du trophoblaste,
possible des 12 SA.

Le prélévement, quel qu’il soit, est réalisé par ponction sous controle
¢chographique au travers de la peau de 1’abdomen. Il présente un risque de
fausse couche estimé a 1%, c¢’est pourquoi il n’est proposé qu’en cas de risque
¢levé de trisomie 21. Si le caryotype confirme la présence d’une trisomie 21, la
femme enceinte peut choisir de poursuivre sa grossesse et d’accueillir I’enfant
ou d’avoir recours a une IMG.

Dépistage des hémoglobinopathies
Les thalassémies et la drépanocytose sont des maladies liées a une synthese
anormale d’hémoglobine (anomalie quantitative ou qualitative), de transmission
autosomique récessive. Elles sont tres rares en France, c’est pourquoi elles ne
seront pas détaillées dans cette these.

Il est a noter qu’une recherche d’hémoglobine anormale (par €électrophorése) est
conseillée pour les populations a risque originaires d’Afrique, du bassin
méditerranéen, des Antilles et/ou ayant des antécédents familiaux. Elle permet
de determiner si les futurs parents sont homozygotes ou hétérozygotes pour la
maladie, ce qui donne le pourcentage de risque pour I’enfant d’étre atteint, et
permet de décider de la conduite a tenir (réalisation d’une amniocentése, IMG).

% Aneuploidie : Nombre anormal de chromosomes dans une cellule. La monosomie correspond a la perte d’un
chromosome, la trisomie au gain d’un chromosome.



2. Serologie du VIH (52, 86, 87)

La sérologie du VIH est proposée lors de la 1° consultation (avant la fin du 3°
mois). Elle doit également &tre proposée lors du diagnostic d’une syphilis ou
d’une hépatite B.

Dans le cas de la femme dont la séropositivité VIH est deja connue, la
grossesse est considéerée a risque avant méme la conception et nécessite une
prise en charge particuliere (suivi de type B, devant étre assuré par un
gynécologue-obstétricien), comme nous 1’avons déja évoqué au I1.A.

Rappels et pré-requis

Le VIH, Virus de 'Immunodéficience Humaine, constitue un véritable probleme
de santé publique, avec plus de 30 millions de personnes infectées dans le
monde. C’est un rétrovirus de taille moyenne possédant une enveloppe, une
capside icosaédrique et un ARN simple brin. Il existe en réalité deux types de
VIH : le VIH-1 ubiquitaire et le VIH-2 présent surtout en Afrique de 1’ouest.
Mais par soucis de simplicité, les deux virus sont regroupés sous le méme terme
de VIH.

C’est un virus qui se transmet par voie sexuelle, par voie sanguine (toxicomanie,
AES) et de la mére a I’enfant. La transmission materno-feetale peut avoir lieu in
utero, surtout au dernier trimestre, mais se fait principalement lors de
I’accouchement ou pendant 1’allaitement. En France, 0,2% des femmes
enceintes sont seropositives.

Le pouvoir pathogéne du VIH est li¢ d’une part a ses capacités d’échappement
du systéeme immunitaire par mutations et recombinaisons génétiques, et d’autre
part a I’altération du systéme immunitaire par déplétion des lymphocytes T
exprimant le récepteur CD4 (LcT CD4). En effet, le virus infecte ces
lymphocytes et s’y réplique, entrainant leur destruction a la fois par toxicité
directe (cytopathogénicité du virus) et par toxicité indirecte (destruction par
activation chronique et par les LcT CD8).

Sur le plan clinique, I’infection par le VIH se divise en trois phases :
— la primo-infection, caractérisée par des signes cliniques non spécifiques
(fievre, fatigue, nausees, vomissements, etc) ;
— la phase de latence asymptomatique, qui peut durer jusqu’a 12 ans ;
— le stade SIDA, caractérisé par une immunodépression cellulaire profonde
responsable d’infections opportunistes, de cancers et/ou d’atteintes du
systeme nerveux.
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Sérologie du VIH

Le dépistage de Dl’infection par le VIH repose sur un test ELISA combiné
détectant a la fois les anticorps (IgM et IgG) anti-VIH-1 et anti-VIH-2 et
I’antigéne p24 du VIH-1. Si le test est positif, le prélevement doit étre testé par
la technique du Western-Blot, qui permet de mettre en évidence les anticorps
dirigés contre les protéines virales spécifiques (gag, pol et env). Si le résultat est
positif, un second test ELISA est réalise sur un nouveau prelevement afin de
confirmer le diagnostic.

Prise en charge dans la population générale

Lorsqu’un sujet est diagnostiqué séropositif pour le VIH, la décision d’instaurer
ou non un traitement est fonction de la symptomatologie et du suivi biologique,
qui repose sur la quantification de I’ARN viral (par RT-PCR) et sur la
détermination du taux de LcT CDA4.

Ainsi, si I’infection diagnostiquée est symptomatique, le traitement est mis en
place d’emblée. Mais si elle ne 1’est pas, la décision de traiter est fonction du
taux de CD4 et de la charge virale : taux de CD4 < 500/mm? ou charge virale >
100 000 copies/ml. L’objectif du traitement est d’obtenir une charge virale
indétectable (< 50 copies/ml), I’éradication du virus €tant impossible du fait de
sa persistance dans les LcT CD4 mémoires.

Il existe six classes de médicaments antirétroviraux :

— les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI):
Lamivudine (3TC), Zidovudine (AZT), etc ;

— les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) :
Efavirenz, Etravirine, Névirapine ;

— les inhibiteurs de protéase (IP) : Lopinavir, Ritonavir, etc ;

— les inhibiteurs de fusion : Enfuvirtide ;

— les inhibiteurs du CCR5 : Maraviroc ;

— les inhibiteurs de I’intégrase : Raltégravir.

Le traitement de premiere intention repose sur une trithérapie comportant 2 INTI
et 1 IPou 2 INTI et 1 INNTI. Le choix des molécules est fonction de la charge
virale, de la tolérance, de la simplicité des prises et de la résistance.

Prise en charge au cours de la grossesse

La prise en charge de l’infection par le VIH lors de la grossesse permet de
limiter le risque de fausse couche, d’accouchement prématuré et d’hypotrophie.
L’objectif étant d’obtenir une charge virale indétectable a I’accouchement.

Dans le cas de la femme dont la séropositivité est déja connue et qui prend un
traitement, celui-ci peut étre modifié s’il comporte des molécules déconseillées
pendant la grossesse. C’est par exemple le cas de I’Efavirenz, contre-indiqué du
fait de sa tératogenicité et remplacé par un IP.
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Lorsque D’infection est découverte au cours de la grossesse, le traitement
antirétroviral est instauré sans délai si la patiente en a besoin, ou entre la 14 et
26 SA au plus tard si elle ne nécessite pas de traitement pour elle-méme. Si la
patiente n’a pas d’indication de traitement pour elle-méme, celui-ci peut étre
arrété apres 1’accouchement.

Tout comme pour la population générale, le traitement repose sur une trithérapie.
Actuellement, les deux INTI de premiere intention sont I’AZT et la 3TC
(Combivir®). L’IP Lopinavir est prescrit en association avec le Ritonavir a 100
mg pour booster sa biodisponibiliteé.

Prise en charge a ’accouchement

Si la charge virale est ¢levée a ’approche de I’accouchement, une césarienne est
programmeée. Sinon ’accouchement par voie basse est possible. Dans tous les
cas, une perfusion d’AZT doit étre réalisée pendant 1’accouchement quel que
soit le traitement antirétroviral maternel suivi pendant la grossesse.

Le nouveau-né reste malgré tout expose au VIH pendant la naissance quelle que
soit la voie d’accouchement, c’est pourquoi un traitement préventif post-
exposition doit étre débuté le plus tot possible, et au plus tard avant 48-72 heures
de vie. Le traitement classique est I’AZT a la posologie de 8 mg/kg/jour en deux
a quatre prises pendant 4 semaines. A cela s’ajoute la contre-indication stricte de
I’allaitement maternel, qui présente un risque important de transmission
materno-feetale.

Un renforcement du traitement est recommandeé dans les situations a haut risque
de transmission, notamment lorsque la mére n’a recu aucun traitement pendant
la grossesse, si la charge virale maternelle est ¢levée a 1’accouchement, ou en
cas de facteur de risque pendant 1’accouchement (rupture prolongée des
membranes, hémorragie, etc). Dans ce cas, le nouveau-né est traité avec une
trithérapie, dont le schéma le plus courant est AZT + 3TC + Lopinavir renforcé.

Une surveillance de I’enfant est mise en place avec recherche de I’infection par
mise en évidence de ’ARN viral (par RT-PCR). La sérologie est ininterprétable
avant 18 mois du fait de la présence des anticorps maternels. Un résultat fiable
ne peut étre donné qu’a partir du 3° mois (la PCR peut étre faussement négative
avant).

Tout résultat positif doit étre contr6lé sur un deuxiéme prélévement. Les
résultats négatifs sont confirmés par une recherche virale a 3 et 6 mois et par la
sérologie a 18 mois. Un enfant est considéré comme non infecté si deux
prélevements, dont un effectué au moins 2 semaines apres 1’arrét du traitement,
sont négatifs.
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3. H&mogramme

La Numeération Formule Sanguine (NFS), ou hémogramme, est obligatoire au
cours de la grossesse. Elle est normalement prescrite lors de la 4° consultation
(6° mois). Mais elle peut étre prescrite dés le début de la grossesse chez les
femmes a risque élevé d’anémic: Qrossesses rapprochées, regimes
alimentaires particuliers, milieu social défavorable, etc.

Pour plus de détails sur la NFS, se reporter au 11.J. de cette these.

4. Examen cytobactériologique des urines (72, 88, 89)

La réalisation d’un ECBU est recommandée mensuellement chez les femmes
a haut risque d’infections urinaires gravidiques : antécédents d’infection
urinaire, diabéte, uropathie, etc.

Un ECBU doit étre systématiqguement réalisé en cas de symptomatologie
évoquant une infection urinaire.

Enfin, pour ’ensemble des femmes enceintes, le dépistage des bactériuries
asymptomatiques est recommandé tous les mois a partir du 4° mois par BU
dépistant les nitrites et les leucocytes. La BU est obligatoirement suivie d’un
ECBU en cas de positivité.

Rappels et pré-requis

L’infection urinaire correspond a la présence d’un nombre significatif de germes
dans les urines, associ¢e a une leucocyturie. Le risque d’infection urinaire est
augmenté durant la grossesse du fait des modifications physico-chimiques de
I’urine, de I’action myorelaxante de la progestérone sur le sphincter vésical et de
la compression des ureteres par 1’utérus gravide.

On distingue trois types d’infection urinaire au cours de la grossesse :
— la bacteriurie asymptomatique ;
— la cystite aigué, avec brulures mictionnelles, pollakiurie et bactériurie,
mais sans fievre ni douleurs lombaires ;
— la pyélonéphrite aigué, qui est une complication de la cystite avec fievre
et douleurs lombaires.

Chez la femme enceinte, la cystite est considérée d’emblée comme compliquée.
Elle doit étre traitée pour éviter d’une part I’évolution en pyé€lonéphrite, et
d’autre part les complications feetales (accouchement prématuré, RCIU,
infection néonatale). Les traitements en dose unique ou de trois jours ne sont pas
recommandés au cours de la grossesse car ils sont reconnus comme moins
efficaces dans la population générale.
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Réalisation de PECBU

Le prélevement des urines est tres important, il conditionne la validité de
I’examen. Les urines peuvent étre prélevées a toute heure du jour, mais il est
préférable de recueillir les urines du matin, qui ont stagné au moins 4 heures
dans la vessie, pour que le nombre de bactéries soit suffisant pour la culture. Le
recueil se fait aprés toilette locale au savon et ringage a 1’eau. On utilise les
urines du deuxieme jet urinaire car ce sont des urines non contaminées par la
flore commensale.

L’échantillon d’urines doit étre acheminé le plus rapidement possible au
laboratoire, idéalement dans un delai inférieur a 1 heure. Sinon il peut étre
conservé jusqu’a 4 heures au réfrigérateur. Au laboratoire, les urines sont
observées a I’ceil nu et au microscope puis ensemencées sur des milieux de
culture afin d’identifier la ou les bactéries. L’analyse est ensuite poursuivie avec
la réalisation d’un antibiogramme afin de tester la sensibilit¢é de 1’espéce
bactérienne isolée aux antibiotiques.

Bactériurie asymptomatique
Le traitement de la bactériurie asymptomatique par antibiothérapie est
recommandé chez toutes les femmes enceintes afin de limiter le risque
d’évolution vers la pyélonéphrite. Il est mis en place apres obtention de
I’antibiogramme (apres ECBU).

Les antibiotiques sont utilisables pendant tout la durée de la grossesse, sauf
mention contraire. Ce sont :
— Amoxicilline (ClamoxyI®) ;
— Amoxicilline — Acide clavulanique (Augmentin®) (a éviter si risque
d’accouchement imminent) ;
— Céfixime (Oroken®) ;
— Nitrofurantoine (Furadantine®) ;
— Pivmécillinam (Selexid®) ;
— Cotrimoxazole : Sulfaméthoxazole (800 mg) — Triméthoprime (160 mg)
(Bactrim Forte®) (a éviter par prudence au 1* trimestre).

La durée totale de traitement est de 5 jours, sauf pour la Nitrofurantoine pour
laquelle elle est de 7 jours. Un ECBU de contréle est effectué 8 a 10 jours apres
I’arrét du traitement, puis de fagcon mensuelle.

Cystite aigué gravidique

En cas de cystite aigué gravidique, un traitement antibiotique probabiliste est
deébuté sans attendre les résultats de 1’antibiogramme afin de limiter le risque de
complications materno-feetales.
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Les antibiotiques utilisables sont :
— Céfixime (Oroken®) ;
— Nitrofurantoine (Furadantine®).

L’antibiothérapie peut ensuite étre modifiée aprés obtention de ’antibiogramme.
Elle fait appel aux mémes antibiotiques que pour la bactériurie asymptomatique.

La durée totale de traitement doit étre d’au moins 5 jours, sauf pour la
Nitrofurantoine pour laquelle elle doit étre d’au moins 7 jours. Un ECBU de
contrble est effectué 8 a 10 jours aprés ’arrét du traitement, puis de fagon
mensuelle.

Pyélonéphrite aigué gravidique

En cas de pyélonéphrite aigu€ gravidique, [’hospitalisation initiale est
recommandée. En plus de I’ECBU, il faut réaliser en urgence une échographie
des voies urinaires et un bilan du retentissement materno-feetal.

Comme pour la cystite aigué, un traitement antibiotique probabiliste est debute
sans attendre les résultats de I’antibiogramme. Ce traitement fait appel aux C3G
par voie injectable :

— Ceftriaxone (Rocéphine®) ;

— Céfotaxime (Claforan®).

En cas de forme sévere (pyélonéphrite sur obstacle, sepsis grave, choc septique,
etc), un aminoside (Gentamicine, Nétilmicine, Tobramycine) est ajoute a la C3G
pendant 1 a 3 jours.

Un traitement de relais par voie orale est ensuite instauré aprés obtention de
I’antibiogramme. Les antibiotiques utilisables sont :
— Amoxicilline (ClamoxyI®) ;
— Amoxicilline — Acide clavulanique (Augmentin®) (a éviter si risque
d’accouchement imminent) ;
— Céfixime (Oroken®) ;
— Cotrimoxazole (Bactrim Forte®) (a éviter par prudence au 1* trimestre).

La durée totale de traitement doit étre d’au moins 14 jours. La surveillance
clinique maternelle et foetale est indispensable. Un ECBU de contrOle est
effectué 48 heures aprés le début de ’antibiothérapie, puis 8 a 10 jours apres
I’arrét du traitement, puis de fagon mensuelle.

Mesures hygiéno-diététiques

Des mesures hygiéno-diététiques sont proposées dans le but de limiter les
cystites récidivantes chez la femme, et particuliérement chez la femme enceinte.
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Ce sont :

— boire suffisamment (1,5 a 2 litres par jour), ce qui permet de laver la
vessie avant que les germes n’aient le temps de se multiplier ;

— uriner fréguemment, au moins toutes les 3 heures pendant la journée, en
tachant de vider complément la vessie ;

— apprendre a uriner apres les rapports sexuels ;

— apres émission des selles et lors de la toilette intime, s’essuyer d’avant en
arricre pour éviter 1’apport de germes intestinaux sur I’orifice urinaire ;

— @viter le port de sous-vétements synthétiques ou de pantalons trop serrés
qui favorisent la chaleur et I’humidité ;

— avoir une bonne hygiéene alimentaire et éviter la constipation, car la
stagnation des selles au niveau du rectum favorise la prolifération
microbienne.

Remarque : L’augmentation de I’apport hydrique conseillé en préventif ne doit
pas étre trop importante pendant la durée du traitement, surtout en cas de
traitement trés court, car elle va diminuer la concentration urinaire de
I’antibiotique en diluant les urines.

5. Erottis cervical (90, 91)

La réalisation d’un frottis cervical est proposée lors de la 1° consultation
(avant la fin du 3° mois) si le dernier date de plus de 2-3 ans.

Le carcinome® du col de 'utérus est un cancer d’évolution lente, précédé de
lésions précancéreuses appelées néoplasies intraépithéliales cervicales (CIN).
Ces lésions sont associées dans plus de 95% des cas a un Papillomavirus humain
(HPV) oncogene. En France, I’InVS recense par an 3000 nouveaux cas et 1000
déces liés a ce cancer.

Le frottis cervical permet de dépister des anomalies cytologiques bien définies
laissant suspecter une évolution en cancer du col de 1'utérus. Il consiste en
I’examen au microscope des cellules prélevées par une spatule et/ou une brosse,
étalées sur lame et colorées. Il existe deux techniques de prélevement : le frottis
conventionnel qui nécessite 1’étalement et la fixation des cellules
immediatement apres le prélevement, et le frottis en milieu liquide qui met les
cellules en suspension dans un liguide de conservation en attendant
I’acheminement au laboratoire.

%9 Carcinome : Cancer développé a partir d’un tissu épithélial.
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Lorsque des anomalies cytologiques sont observées au cours de la grossesse, le
diagnostic doit comporter une colposcopie® et éventuellement des biopsies.
Dans 1’état actuel des connaissances, le test HPV (recherche de la présence
d’HPV a haut risque cancérigéne) n’est pas indiqué pendant la grossesse.

La prise en charge de la patiente est ensuite adaptée en fonction des résultats
donnés par la cytologie, la colposcopie et 1’histologie. Si la colposcopie est
rassurante, une seconde colposcopie est proposée au 6° mois de grossesse, puis
une troisiéme 6 a 8 semaines aprés 1’accouchement. Si la colposcopie ne permet
pas de conclure, une biopsie doit étre réalisée. Si la biopsie ne permet pas
d’exclure une invasion, une conisation®’ diagnostique électrochirurgicale
associée a un cerclage doit étre réalisée. La conisation pendant la grossesse reste
toutefois une procédure exceptionnelle dont 1’indication doit étre discutee en
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).

En cas de découverte d’un cancer, la décision de réaliser un traitement immeédiat
ou différé doit tenir compte du stade de la tumeur, du statut ganglionnaire, du
terme de la grossesse et des donnees de la néonatalogie moderne. La décision
finale doit étre prise a I’occasion d’une RCP, tout en prenant en compte 1’avis de
la mere et du pere apres les avoir informés le plus clairement possible. I
convient a la fois de ne pas sous-traiter la mére, mais aussi de ne pas lui imposer
un traitement inutilement dangereux pour sa grossesse.

Ainsi, en cas de cancer de stade précoce, on considere qu’une surveillance suffit
jusqu’a I’achevement de la grossesse, sachant que I’évolution des dysplasies au
cours de la grossesse est marquée par une stabilité voire une régression. Par
contre, en cas de diagnostic de cancer a un stade plus avancég, il est conseillé de
privilégier le traitement du cancer. Plusieurs solutions thérapeutiques peuvent
alors étre envisagées : soit une IMG suivie d’un traitement adapté, soit une
opération de Wertheim (hystérectomie elargie) sur utérus gravide, etc.

6. Prélevement vaginal avec recherche de streptocoque B (92, 93, 94, 95)

La recherche de streptocoque B est proposée entre 35 et 38 SA, soit lors de la
6° consultation (8° mois) ou de la 7° consultation (9° mois).

Ce dépistage est inutile chez les femmes ayant un antécédent d’infection
materno-feetale a streptocoque B ou ayant présenté au cours de la grossesse
une bactériurie a streptocoque B, car chez elles 1’antibioprophylaxie per-
partum est systématique.

*% Colposcopie : Examen visuel du col de 1"utérus réalisé a 1’aide d’une loupe binoculaire grossissante.
*! Conisation : Ablation d"une portion de col utérin de forme conique.
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Rappels et pré-requis

Le streptocoque du groupe B (SGB), Streptococcus agalactiae, est une bactérie
du tube digestif ayant la capacité de coloniser les voies genitales, souvent de
maniere intermittente. Le portage vaginal du SGB est estimé autour de 10% au
cours de la grossesse (avec des variations allant de 5 a 40% en fonction des
populations étudiées). En France, environ 600 cas d’infections néonatales sont
dénombrées chaque année, provoquant entre 50 et 100 déces.

La transmission materno-feetale est essentiellement aéro-digestive, par
inhalation ou ingestion de liquide amniotique contaminé apres la rupture des
membranes ou lors du passage de la filiere génitale lors de I’accouchement par
voie basse. En 1’absence d’antibioprophylaxie, le risque de contamination du
nouveau-né est estimé a 50% et le risque d’infection a 1 ou 2%.

Recherche de streptocoque B

Le SGB est recherché par culture en boite de Pétri sur gélose au sang (sans
enrichissement sélectif) a partir d’un prélevement vaginal réalisé a 1’écouvillon
sur I’ensemble de la cavité vaginale. Le résultat est exprimé de fagon semi-
quantitative (1+, 2+, 3+, 4+), ce qui permet de quantifier le risque de faible (1+)
a majeur (4+).

Intérét de cette recherche lors de la grossesse
L’infection néonatale par le SGB présente deux formes cliniques différentes
mais pouvant toutes les deux conduire a la mort du nouveau-né.

L’infection précoce se manifeste avant la fin de la premiere semaine de vie, et
dans 80% des cas dans les 24 premieres heures. Elle est caractérisée par
I’installation rapide d’un syndrome de détresse respiratoire sévere avec
pneumonie, d’une septicémie et éventuellement d’une méningite pouvant laisser
des séquelles neurologiques importantes (cécité, surdité, retard mental).

L’infection tardive se manifeste quant a elle apres la premiére semaine de vie,
mais souvent avant le deuxieme mois. Elle est caractérisée le plus souvent par
une méningite avec éventuellement une septicémie, mais elle peut aussi se
manifester par une arthrite ou une ostéomyélite.

Conduite a tenir en fonction des résultats

Lorsqu’un SGB est mis en évidence au cours de la grossesse, un traitement
antibiotique doit €tre mis en place lors de 1’accouchement pour éviter la
transmission materno-feetale. Le traitement de la future maman avant
I’accouchement est inutile car il ne diminue pas le taux de portage a
I’accouchement (risque de récurrence).
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Si la recherche de SGB n’a pas été faite pendant la grossesse, le traitement
antibiotique est mis en place en cas de prématurité (accouchement avant 37 SA),
de rupture des membranes > 12 heures ou de fievre maternelle pendant le travail
(température > 38°C).

L’antibioprophylaxie en per-partum repose sur une B-lactamine (Pénicilline G
ou Amoxicilline). En cas d’allergie aux penicillines, on peut avoir recours a un
macrolide (Erythromycine) ou a une céphalosporine (malgré le risque d’allergie
croisée) selon I’antibiogramme (certaines souches de SGB sont résistantes aux
macrolides).

Elle doit étre débutée le plus précocement possible au cours du travail car son
efficacité n’est optimale qu’a partir de la 2° injection (IV). Les posologies
usuelles sont les suivantes :

— Pénicilline G : 5 MUI d’emblée puis 2,5 MUI toutes les 4 heures ;

— Amoxicilline : 2 grammes d’emblée puis 1 gramme toutes les 4 heures ;

— Erythromycine : 1 gramme d’emblée puis 500 mg toutes les 4 heures.

A la naissance, I’infection est recherchée chez le nouveau-né a I’aide d’un bilan
biologique et d’une recherche bactériologique sur des prélevements
périphériques (rhinopharynx, oreille, anus), le liquide amniotique et le placenta.
En cas d’infection, le traitement repose sur I’administration par voie IV d’une [3-
lactamine éventuellement associée a d’autres antibiotiques selon les résultats
bactériologiques et les localisations infectieuses (méningite, arthrite, etc.).
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I11. Prise en charge hygiéno-diététique de la femme enceinte a ’officine

Au cours de sa grossesse, face aux changements physiques et
physiologiques et aux petits maux qu’elle rencontre, la femme enceinte est
amenée a se poser de nombreuses questions concernant son hygiene de vie et
son alimentation. Le pharmacien étant un interlocuteur privilégié, il est
important que ce dernier sache répondre a ces problématiques afin de mieux
accompagner la future maman.

Dans cette troisieme et derniére partie, nous aborderons donc d’abord les
questions d’hygiene de vie relatives au travail, a I’activité physique, au voyage
ou encore a I’hygiéne corporelle. Puis nous ferons le point sur les besoins
alimentaires de la femme enceinte avant de terminer avec les risques toxi-
infectieux au cours de la grossesse.

Remarque : Le but de cette thése n’étant pas de lister la totalité¢ des maux de la
grossesse et leur prise en charge médicamenteuse a 1’officine, nous ne les
aborderons pas de maniére systematique ici. Pour répondre a la demande de la
femme enceinte concernant ces maux, le pharmacien peut notamment s’appuyer
sur le site du CRAT, qui possede de nombreuses fiches informatives et permet de
verifier quels sont les médicaments utilisables au cours de la grossesse.

A. Hyaqiéne de vie de la femme enceinte

1. Travail et grossesse (8, 29, 96)

Il n’y a généralement pas de risque a continuer le travail durant la grossesse. Et
pour les cas particuliers, comme nous 1’avons déja vu dans la premiére partie de
cette thése, les articles L.1225-1 et suivants du Code du travail fixent un certain
nombre de dispositions visant a faciliter le travail :
— des autorisations d’absence pour se rendre aux examens médicaux ;
— une réduction ou un réarrangement des horaires de travail (selon les
conventions collectives) ;
— un reclassement temporaire si le travail est incompatible avec la grossesse
du fait que le poste expose a certains risques ou qu’il soit de nuit.

Autorisations d’absence

La salariée enceinte bénéficie d’une autorisation d’absence pour se rendre aux
examens médicaux obligatoires prévus par I’article R.2122-1 du CSP. Le
conjoint ou le partenaire PACS de la future maman bénéficie également d’une
autorisation d’absence pour se rendre a trois de ces examens. Et ces absences
n’entrainent aucune diminution de la rémunération.
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Réarrangement des horaires de travail

Il n’existe pas de loi dans le Code du travail concernant les horaires de travail de
la salariée enceinte, mais les conventions collectives peuvent prévoir des
aménagements. Par ailleurs, il est possible pour la future maman de s’arranger a
I’amiable avec son employeur. Par exemple, un décalage des horaires de travail
permet d’éviter d’étre dans les transports en commun aux heures de forte
affluence.

Retrait de la femme enceinte d’un poste a risques

Lorsque la femme enceinte occupe un poste de travail ’exposant a certains
risques, ’employeur doit lui proposer un autre emploi compatible pendant la
durée de sa grossesse et jusqu’a un mois apres son retour de congé maternité. Ce
changement d’affectation prend en compte les conclusions écrites du médecin
du travail et n’entraine aucune diminution de la rémunération.

L’article R.1225-4 du Code du travail fixe la liste des risques concernes :

— les agents toxiques pour la reproduction de catégorie 1 ou 2 ;

— les produits antiparasitaires dont 1’étiquetage indique qu’ils peuvent
provoquer des altérations génétiques héréditaires ou des malformations
congénitales, ou les produits antiparasitaires classés cancérogenes et
mutagenes ;

— le benzéne ;

— le plomb metallique et ses composes ;

— le virus de la rubéole ou le toxoplasme ;

— les travaux en milieu hyperbare des lors que la pression relative maximale
est supérieure a 0,1 bar (100 hPa).

Retrait de la femme enceinte d’un poste de nuit

De la méme facon, la femme enceinte qui travaille de nuit peut demander a étre
affectée a un poste de jour pendant la durée de sa grossesse et jusqu’a un mois
apres son retour de congé maternité lorsque le médecin du travail constate par
écrit que le poste de nuit est incompatible avec son état. Et ce changement
d’affectation n’entraine aucune diminution de la rémunération.

Impossibilité de changement temporaire d’affectation

Lorsque I’employeur se trouve dans 1’'impossibilité de proposer un autre emploi
a la salariée (que ce soit pour un travail a risques ou un poste de nuit), il lui fait
connaitre par écrit, ainsi qu’au médecin du travail, les motifs qui s’opposent a
cette affectation. Le contrat de travail est alors suspendu et la salariée bénéficie
d’une garantie de rémunération, composée de 1’allocation journalieére versée par
I’Assurance Maladie et d’une indemnité complémentaire a la charge de
I’employeur.
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2. Activité physique et grossesse (2, 8, 97)

La pratique d’une activité sportive est encouragée pendant la grossesse, que la
femme soit sédentaire, déja active ou sportive de haut niveau. Elle est choisie et
modulée en concertation avec le professionnel de santé en fonction du stade de
la grossesse et du niveau sportif de la femme avant la grossesse.

Avantages et contre-indications

La pratique sportive est associée a une diminution des complications telles que
le diabete gestationnel ou le surpoids, et permet un retour plus rapide au poids
antérieur aprés 1’accouchement. Elle apporte également un bien-étre psychique,
avec une diminution de la fatigue et de 1’anxiété au premier trimestre, une
meilleure adaptation aux modifications corporelles liées a la grossesse et une
diminution de la dépression du post-partum.

La grossesse a risque est la seule contre-indication a 1’activité sportive. Une
contre-indication absolue proscrit toute activité sportive, tandis qu’une contre-
indication relative nécessite 1’évaluation de la balance bénéfices/risques par
I’équipe médicale afin d’adapter au mieux I’activité.

Impératifs de la pratique

La séance d’exercice doit étre de l'ordre de 30 minutes pour les femmes
sédentaires, et peut monter jusqu’a 40 minutes pour les plus sportives. La
fréquence préconisée est de 2 a 3 fois par semaine, voire 4 a 5 fois en fonction
du niveau sportif antérieur. Quoi qu’il en soit, il est conseillé de ne pas faire
d’activité physique vigoureuse deux jours de suite, et il est important de se
limiter a un niveau d’effort sans essoufflement important.

En plus de ces régles de durée, de fréquence et d’intensité, il faut informer la
femme enceinte sur les signes d’alerte nécessitant 1’arrét de la pratique et un avis
médical : metrorragies, dyspnée, contractions utérines, céphalées, vertiges,
retard de croissance intra-utérin (RCIU), perte de liquide amniotique.

Il faut également rappeler a la future maman les regles de bonne pratique : une
hydratation complémentaire, un apport énergétique adapté des 13 SA (fonction
de la dépense d’énergie), une peériode d’échauffement progressif, un
environnement aéré et pas d’exercices en altitude au-dela de 1800 m. Les
exercices en décubitus dorsal sont a éviter a partir du quatrieme mois de
grossesse du fait du risque de compression de la veine cave par le volume utérin.
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Choix de Pactivité sportive
Les activités les plus recommandées sont :
— la marche, qui reste ’activité la plus pratiquée ;
— la natation, qui peut étre pratiquée jusqu’a terme, avec un effet favorable
au niveau cardiovasculaire tout en limitant les chocs sur les articulations ;
— le yoga, avec des exercices respiratoires et posturaux adaptés ;
— le vélo sur du plat.

D’autres activités sont possibles en fonction du niveau de pratique antérieure :
— le jogging est possible jusqu’au 5° mois sur terrain souple ;
— I’équitation est discutée jusqu’au 2° trimestre ;
— le ski alpin est possible au 1% trimestre ;
— le ski de fond est autorisé jusqu’au 2° trimestre sur un faible dénivelé ;
— le tennis est possible jusqu’au 5° mois ;

le golf peut étre pratiqué jusqu’au 6° ou 7° mois.

Enfin, d’autres activités sont a éviter :

— les sports de contact, les sports violents et les jeux de raquettes énergiques
peuvent provoquer des traumatismes au niveau de 1’abdomen, des chutes
et de trop grandes contraintes sur les articulations ;

— 1’aérobic augmente le risque d’accouchement prématuré ;

— la plongée sous-marine est contre-indiquée car elle peut étre responsable
de fausses couches spontanées et de malformations foetales.

En résumé, le choix d’activité sportive est large. Dans tous les cas, les régles de
durée, de fréquence et d’intensité ainsi que les régles de bonne pratique doivent
étre respectées afin d’apporter tous les bénéfices attendus.

Les rapports sexuels restent possibles tout au long de la grossesse, en dehors des
situations compliquées telles que la menace d’accouchement prématuré et le
placenta pravia®. La libido est toutefois modifiée chez la femme, avec une
diminution au cours des premier et troisieme trimestres, et une augmentation
pendant le deuxieme trimestre. Et certaines positions peuvent devenir moins
confortables, voire impossibles.

*2 Placenta praevia : Localisation anormale du placenta pouvant étre responsable d’hémorragies. Le placenta est
normalement situé dans la partie haute de I’utérus. Le placenta previa est situé dans le bas de 1'utérus, et peut
recouvrir de fagon partielle ou totale 1’orifice interne du col.
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3. Vaccination et grossesse (8, 35, 98)

La grossesse est considérée comme une période de fragilité au cours de laquelle
la vaccination représente un danger potentiel pour la future maman et son
enfant : avortement, accouchement prématuré, etc.

Il convient toutefois de distinguer deux types de vaccins :
— les vaccins vivants : susceptibles de franchir la barriére placentaire et
d’infecter le feetus, ils sont contre-indiqués au cours de la grossesse ;
— les vaccins inactiveés : ne présentant pas de risque infectieux pour le feetus,
ils sont déconseillés du fait de D’absence d’études permettant de
déterminer leur innocuité au cours de la grossesse.

Les vaccins sont donc contre-indiqués ou déconseillés par principe au cours de
la grossesse, mais 1’expérience montre que la vaccination accidentelle d’une
femme enceinte (par exemple lors d’une grossesse méconnue) n’a jamais
entrainé¢ de malformations ou de troubles du développement de I’enfant et ne
justifie pas une IMG.

Concernant le cas particulier de la femme enceinte qui prévoit un voyage a
I’é¢tranger dans une zone a risque infectieux, et dont le voyage ne peut étre
repousse, il faut mettre en balance la gravité de D’infection materno-feetale
encourue et les effets secondaires du vaccin afin de déterminer si une
vaccination est indiquee.

Un tableau récapitulatif des vaccinations possibles ou non au cours de la
grossesse est proposé ci-apres.
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Vaccin

Nature

| Adm.*® |

Commentaires

Vaccins vivants

o : : . : si risque infectieux
fievre jaune virus vivant atténué oui i
(voyage en zone d’endémie)
oreillons virus vivant atténue non
rougeole virus vivant atténué non
] : : o contraception conseillée
rubéole virus vivant atténué non : . o
2 mois apres la vaccination
tuberculose bactérie vivante non
(BCG™) atténuée
varicelle virus vivant atténue non
Vaccins viraux inactivés
encéphalite L : . . -
¥ virus inactive non innocuité non déterminée
a tiques
encéphalite L : " . -
. . VIrus Inactive non innocuité non déterminée
japonaise
. L : vaccin préconise par
grippe Virus Inactive oul ; ;
certains professionnels
hépatite A virus inactive non innocuité non déterminée
hépatite B fractions Ag™ oui si indication
HPV*® fractions Ag non pas d’indication
poliomyelite virus inactive oui si indication
rage virus inactive oui si indication (a titre curatif)
Vaccins bactériens inactives
. bactérie inactivée : oy . -
choléra . . , non innocuité non déterminée
+ toxine dénaturee
fractions Ag entraine des réactions
coqueluche : . non R
(vaccin acellulaire) febriles importantes
o fractions Ag entraine des réactions
diphtérie . . . non R
(toxine dénaturée) fébriles importantes
fievre typhoide fractions Ag non innocuité non déterminée
Hib* fractions Ag non pas d’indication
leptospirose bactérie inactivée non pas d’indication
méningocoques . : si risque infectieux
gocoqg fractions Ag oui . .y
AetC (voyage en zone d’endémie)
pneumocoque fractions Ag non innocuité non déterminée
. fractions A : L
tétanos g oui si indication

(toxine dénaturée)

3 Adm. : Administration pendant la grossesse
* BCG : Bacille de Calmette et Guérin

* fractions Ag : fractions antigéniques

*® HPV : Human PapillomaVirus

*" Hib : Haemophilus influenzae B
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4. Voyage et grossesse (2, 20, 99, 100, 101)

\Voyage en voiture

En cas de déplacement en voiture, il est nécessaire de faire une pause toutes les
2 heures et de ne pas faire plus de 8 heures de voyage par jour. Le port de la
ceinture est obligatoire ; la sangle diagonale se place entre les seins, tandis que
la sangle ventrale se place bien sous le ventre.

Voyage en train
Le train est le moyen de transport a privilégier ; c’est le plus fiable et le moins
fatiguant, et il permet de marcher réguliérement.

\Voyage en avion
Le transport aerien apparait comme un facteur de risque de thrombose veineuse,
c’est pourquoi il est important de suivre quelques mesures préventives :

— s’hydrater réguli¢rement ;

— bouger freqguemment les jambes, déambuler tant que possible ;

— porter des bas de contention.

En cas de risque trés élevé d’accident thromboembolique, la femme enceinte
peut se faire prescrire (hors AMM) une injection d’héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) juste avant le vol. Dans tous les cas, les voyages en avion
sont contre-indiqués apres 36 SA et 32 SA pour les grossesses multiples.

Le site du CRAT et le BEH de I'InVS consacré aux « Recommandations
sanitaires pour les voyageurs » constituent de précieuses aides pour conseiller la
femme enceinte. Ainsi, au cours de la grossesse, il est préférable d’éviter les
voyages en zone tropicale pour plusieurs raisons :
— la gravité du paludisme, qui est majorée par 1’¢état de grossesse, avec un
risque important de complications maternelles et feetales ;
— le risque de contracter diverses infections (fievre jaune, dengue,
chikungunya, parasitoses, etc) ;
— les conditions sanitaires défavorables.

Si le voyage ne peut étre différé, toutes les mesures prophylactiques nécessaires
doivent étre prises :

— faire un point sur les vaccins ;

— mettre en place une chimioprophylaxie antipaludique si nécessaire ;

— prévoir une protection contre les pigdres de moustiques et de tiques ;

— prévoir les moyens de lutte contre les diarrhées du voyageur ;

— emmener une trousse a pharmacie.
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Vaccins

Comme nous 1’avons vu précédemment, il faut mettre en balance la gravité de
I’infection materno-foetale encourue et les effets secondaires du vaccin afin de
déterminer si une vaccination est indiquée.

Prophylaxie du paludisme

En cas de séjour en zone d’endémie palustre, la prophylaxie du paludisme est
nécessaire quel que soit le terme de la grossesse. Elle doit associer une
chimioprophylaxie adaptée au lieu de séjour et une protection contre les piqdres
de moustiques.

Toutes les chimioprophylaxies antipaludiques sont utilisables quel que soit le
terme de la grossesse, sauf la Doxycycline qui n’est utilisable qu’au premier
trimestre de grossesse.

48 Chimioprophylaxies i
Pays utilisables Posologies
: 100 mg/jour
groupe 1 (ﬁ?\l/(;;?ﬁzgg) pendant le séjour et durant
les 4 semaines qui suivent le retour
Chloroquine 100 mg/jour
Chloroquine + Proguanil Proguanil 200 mg/jour
(Savarine®) pendant le séjour et durant
groupe 2 les 4 semaines qui suivent le retour
Atovaquone 250 mg/jour
Atovaqguone + Proguanil Proguanil 100 mg/jour
(Malarone®) pendant le séjour et durant
la semaine qui suit le retour
Méfloquine 250 mg/semaine
Méfloquine 10 a 21 jours avant le départ,
groupe 3 (Lariam®) pendant le séjour et durant
les 3 semaines qui suivent le retour
Doxycycline Doxycyclin(?_ 100 mg/jour
(Doxypalu®) pendant le sejour et durant
les 4 semaines qui suivent le retour

Protection contre les piqlres de moustiques et de tiques
Les insectes, dont les piqlres peuvent survenir de jour comme de nuit, sont
vecteurs de diverses pathologies infectieuses :

— pour les moustiques : le paludisme, la dengue, le chikungunya ;

— pour les tiques : la maladie de Lyme.

*8 |es pays sont classés en trois groupes selon la fréquence des résistances aux médicaments antipaludiques, le
groupe 3 étant celui ou les résistances sont les plus importantes.




La protection contre les pigdres associe plusieurs mesures toutes applicables a la
femme enceinte :
— porter des vétements légers et couvrants (manches longues, pantalon et
chaussures fermées) imprégnés d’insecticides ou de répulsifs ;
— utiliser des répulsifs sur les parties non couvertes du corps ;
— dormir sous une moustiquaire imprégnée d’insecticides ;
— utiliser des mesures d’appoint comme des diffuseurs électriques dans les
habitations et des tortillons fumigénes a I’extérieur.

Plusieurs répulsifs sont utilisables au cours de la grossesse, a raison de trois
applications par jour au maximum. lls ne doivent pas étre ingérés, ni appliqués
sur les muqueuses ou sur des lésions cutanées étendues.

Molécules Exemples de noms commerciaux
20% : Ultrathon® lotion (3M)
DEET 25% : Insect Ecran® famille — spray répulsif peau (Cooper)
jusque 30% 30% : Pré Butix® lotion répulsive corps — zone tropicale

(Pierre Fabre)

Apaisyl® spray répulsif moustique (Merck)

I; ngf Mousti Fluid® lotion protectrice — zones tempérées (Gifrer)
PicSol® spray anti-moustiques (Dermosun)
- Apaisyl® spray répulsif moustique — haute protection (Merck)
Icaridine : o .
3 20% Moskito Guard® lait visage et corps (Sigma-Tau)

Répuls’ Total® émulsion (V.N.M.)

De la méme facon, divers insecticides (pyréthrinoides) sont utilisables au cours
de la grossesse. Le principal utilisé dans la protection contre les piqlres de
moustiques est la Perméthrine.

Molécule Exemples de noms commerciaux
Insect Ecran® spray vétements (Cooper)
Perméthrine Mousti Fluid® lotion tissus & vétements (Gifrer)
Repel Insect® spécial trempage vétements et voilages (Cattier)

Diarrhées du voyageur
La prévention des diarrhées repose avant tout sur les mesures d’hygiéne
applicables a tous les voyageurs :

— se laver les mains avant les repas, avant toute manipulation d’aliments et
apres chaque passage aux toilettes ;

— ne consommer que de I’eau en bouteille capsulée, traitée par ébullition
(une minute a gros bouillons) ou traitée par filtration puis désinfection
avec des produits type Aquatabs®, éviter les glacons ;

— ne consommer que du lait pasteuriseé ou bouilli ;
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— laver et peler les fruits et légumes ;
— @viter les jus de fruits frais, les sorbets et les cremes glacees ;
— ne consommer que des aliments bien cuits et servis chauds.

Malgré le respect de ces mesures de prévention, un traitement médicamenteux
peut toutefois étre nécessaire. En cas de diarrhée aigué sans signe de gravité, il
faut rappeler a la future maman de bien s’hydrater. Le Lopéramide (Imodium®)
peut étre utilise de fagon ponctuelle a posologie efficace, sans dépasser 8
gélules/jour. On peut également avoir recours aux argiles type Smecta® ou
Actapulgite®, a raison de 3 sachets/jour.

Dans les formes de diarrhées moyennes ou séveres, febriles ou avec selles
glairo-sanglantes, le recours a une antibiothérapie est nécessaire. Les
antibiotiques utilisables chez la femme enceinte sont les mémes que ceux
classiquement recommandés chez le voyageur.

Antibiotique Classe Posologie

Ciprofloxacine 500 mg x 2/jour

(Ciflox®) fluoroguinolone pendant 1 a5 jours

Ofloxacine : 200 mg x 2/jour
fluoroquinolone

(Oflocet®) pendant 1 a5 jours
Azithromycine macrolide 500 mg x 1/jour
(Zithromax®) pendant 3 jours

Trousse a pharmacie
En plus des moyens cités précedemment (chimioprophylaxie antipaludique,
répulsifs et insecticides, anti-diarrheiques, etc), il est important pour la femme
enceinte comme pour tout voyageur d’emmener une trousse a pharmacie
contenant :

— du Paracétamol, antalgique et antipyrétique ;

— un antiémétique type Métoclopramide (Primpéran®) ;

— un antihistaminique type Desloratadine (Aerius®) ;

— un collyre antiseptique (en unidoses) type Biocidan® ;

— une creme pour les brulures type Biafine® ;

— des pansements stériles et des sutures adhésives ;

— un antiseptique cutané (en spray) type Biseptine® ;

— des unidoses de sérum physiologique ;

— une creme solaire avec indice de protection maximal ;

— une solution hydro-alcoolique pour I’hygiéne des mains ;

— un thermomeétre incassable ;

— des épingles de sureté ;

— une pince a épiler.
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Assurances voyage

Assurance maladie

Pour voyager au sein de 1’Europe, il est possible d’obtenir la Carte Européenne
d’Assurance Maladie (CEAM) aupres de sa caisse. Elle permet de bénéficier
d’une prise en charge sur place des soins médicaux, selon la législation et les
formalités en vigueur dans le pays de séjour.

Pour un séjour hors des pays de I’UE, les frais médicaux sont a avancer et
pourront éventuellement étre remboursés au retour dans la limite des tarifs
forfaitaires francais en vigueur. Toutefois, dans la mesure ou les frais médicaux
coutent tres cher dans certains pays, il est conseillé de souscrire a une assurance
couvrant les frais non remboursés par I’ Assurance Maladie francaise.

Assistance voyage et assurance rapatriement

La souscription a un contrat d’assistance peut également étre utile ; plus complet
que le contrat d’assurance maladie, il peut notamment offrir le rapatriement
sanitaire. Pour les séjours de moins de trois mois, cette assistance est
généralement comprise dans les contrats d’assurance habitation, d’assurance
véhicule ou liée aux cartes bancaires.

5. Hygiene corporelle et grossesse (5, 102, 103, 104, 105)

Il est important d’adopter une bonne hygieéne corporelle tout au long de la
grossesse. Dans la mesure ou la femme enceinte a tendance a transpirer
davantage, il est important pour elle de se doucher quotidiennement, voire
d’adopter une toilette intime biquotidienne afin d’éviter tout risque de
démangeaisons et d’infection urinaire.

Il est préférable de privilégier la douche au bain car ce dernier a un effet
é¢mollient sur le col utérin et la chaleur qu’il apporte risque de provoquer un
malaise par vasodilatation et chute de tension. Les douches vaginales sont a
proscrire car elles perturbent la flore vaginale et les fonctions vaginales auto-
nettoyantes, ce qui amplifie la vulnérabilité aux infections.

Sous D’effet des hormones, les cheveux paraissent en meilleure santé durant la
grossesse : ils s’épaississent et sont moins nombreux a tomber. Il faut toutefois
éviter les permanentes et les colorations car les produits utilisés peuvent étre
toxiques pour le feetus. La chute de cheveux « massive » observée aprés
I’accouchement n’est qu’un rattrapage ; elle correspond a 1’¢limination des
cheveux supplémentaires qui ne sont pas tombés durant la grossesse.
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La future maman doit également se laver régulierement les mains, surtout avant
et apres chaque repas pour éviter les risques infectieux alimentaires, comme
nous le verrons ci-apres.

Il est conseillé a la future maman de porter des vétements amples et souples, et
d’éviter les vétements qui compriment ou entrainent des strictions des membres.
Il est également important de choisir un soutien-gorge de grossesse adapté au
volume des seins, qui apporte un bon maintien et permet ainsi d’éviter les
douleurs dorsales. De plus, la future maman doit proscrire les chaussures a
talons hauts qui sont instables et augmentent la lordose lombaire, ainsi que les
chaussures trop plates qui fatiguent la voute plantaire.

Le port de la ceinture de grossesse est a discuter, il n’y a pas de
recommandations claires a ce sujet. Celle-ci soulage les douleurs lombaires et
pelviennes (liées en partie a ’hyperlaxité ligamentaire causée par la grossesse)
et permet un rappel postural. Mais elle ne doit pas étre portée en continu, au
risque d’une fonte musculaire. Elle n’est a porter qu’en cas de douleur aigué ou
lors des activités sollicitantes pour soulager et aider la future maman.

Par contre, la HAS recommande le port de bas de contention pendant toute la
grossesse et jusqu’a six semaines apres l’accouchement afin de prévenir du
risque de thrombose veineuse profonde (li¢ a I’insuffisance veineuse induite par
la progestérone). Une compression de classe Il (15 a 20 mmHg) est indiguée
dans le cas général ; les compressions de classes 111 (20 a 36 mmHg) et IV (> 36
mmHg) sont réservees aux femmes possedant une affection veineuse chronique
associée. Il est a noter qu’il n’y a pas de différence d’efficacité démontrée entre
les différents types de bas (chaussettes, bas-cuisses ou collants).

6. Hygiene bucco-dentaire et grossesse (5, 106, 107, 108)

La grossesse constitue une période a risque pour la santé bucco-dentaire. Un
rendez-vous chez le dentiste est conseillé a la fin des premier et deuxieme
trimestres afin de dépister et de traiter toute affection de la sphére bucco-
dentaire. Le respect d’une hygiéne buccale stricte est tres important afin d’éviter
I’apparition de complications algiques ou infectieuses qui pourraient retentir sur
I’¢état maternel et/ou fcetal.
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Modifications physiologiques
Au cours de la grossesse, I’imprégnation hormonale est responsable de plusieurs
modifications de la sphére bucco-dentaire :
— un accroissement de la perméabilité vasculaire avec congestion des tissus
parodontaux, a Iorigine des gingivites et autres parodontites™ ;
— une immunosuppression relative et un abaissement du pH buccal (de 6,7 a
6,2), ce qui favorise le développement de la flore microbienne pathogéne ;
— un ptyalisme, ¢’est-a-dire une augmentation de la sécretion salivaire.

Ainsi, les principales maladies bucco-dentaires rencontrées au cours de la
grossesse sont les maladies parodontales (gingivite, épulis) et la carie dentaire.

Gingivite gravidique

La gingivite gravidique concerne plus de 50% des
femmes enceintes dés le deuxiéme mois de grossesse.
Elle peut étre simplement érythémateuse, voire
legérement hémorragique, mais peut aussi devenir
hyperplasique avec des gencives tuméfiees, desqua-
mantes, siege de petites ulcérations.

©@Bandon D

Elle disparait spontanément aprés 1’accouchement, mais le respect d’une
hygiéne buccale stricte durant la grossesse permet d’éviter les complications :
— brossage des dents plusieurs fois par jour, idéalement aprés chacun des
trois principaux repas ;
— utilisation d’une brosse a dents souple (15/100), adaptée a la fragilité des
gencives (exp : Inava® Maternite) ;
— utilisation d’un dentifrice adapté, spécial gingivites ;
— ¢ventuellement utilisation d’une pate gingivale ou d’un bain de bouche ;
— surveillance de la plague dentaire, réalisation d’un détartrage si besoin.

Epulis

L’¢épulis est une hyperplasie gingivale localisée se manifestant sous la forme
d’une masse charnue saignant facilement. Elle survient dans 5% des grossesses,
surtout aux premier et deuxieme trimestres.

Elle disparait également de maniere spontanée apres
I’accouchement, mais elle peut étre enlevée
chirurgicalement (par laser) en cas de géne
fonctionnelle ou esthétique.

©@Delbos Y

* e parodonte est constitué de quatre tissus : la gencive, ’os alvéolaire, le ligament alvéolo-dentaire et le
cément. L’atteinte de la gencive seule est appelée gingivite. L atteinte de 1’ensemble du parodonte est appelée

parodontite.
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Carie dentaire

La carie dentaire est une lésion due a la déminéralisation des tissus dentaires
sous D’effet des produits de métabolisation des aliments par les bactéries
cariogénes. Contrairement aux croyances, la grossesse n’influe pas réellement
sur la survenue de la carie dentaire; elle ne fait que révéler des caries
préexistantes. Bien que la douleur causée par la carie soit facilement calmée par
les antalgiques, il est indispensable de traiter rapidement la carie afin d’en
stopper 1’évolution et d’éviter toute complication telle qu’une cellulite, qui
constitue une urgence médicale et chirurgicale pouvant engager le pronostic
vital.

Remarque : Le vieil adage populaire « Une grossesse, une dent ! » est une idée
fausse qu’il faut combattre : il repose sur I’idée que I’enfant a naitre puise
directement dans le calcium maternel pour constituer son propre capital, alors
que le calcium dentaire ne fait pas partie de la réserve mobilisable.

Soins dentaires

La grossesse ne doit pas étre un motif de report des soins dentaires, bien au
contraire. Il convient simplement d’avertir le dentiste de 1’¢état de grossesse lors
de toute consultation afin qu’il prenne les précautions nécessaires. La durée des
soins doit toutefois rester assez courte.

La position en décubitus dorsal doit étre évitée, surtout en fin de grossesse, du
fait du risque de compression de la veine cave inférieure par 1'utérus gravide
pouvant entrainer un syndrome d’hypotension avec syncope et bradycardie. Pour
un meilleur confort, la patiente doit étre placée en décubitus latéral gauche, ou
éventuellement en position demi-assise.

Des précautions peuvent aussi étre prises lors de radiographies dentaires, avec
radioprotection du petit bassin et de I’abdomen par un tablier de plomb.
L’anesthésie locale, indispensable pour la réalisation de la plupart des soins
dentaires, ne pose pas de soucis, mais toute anesthésie générale est a discuter en
fonction de I’'urgence de ’acte chirurgical.

7. Altérations cutanees et grossesse (82, 109, 110)

Il existe de nombreuses manifestations cutanées qui peuvent se développer au
cours de la grossesse sous 1’effet des variations hormonales. Il est important de
savoir distinguer les affections physiologiques mineures qui régressent le plus
souvent aprés 1’accouchement des dermatoses spécifiques de la grossesse qui
nécessitent une prise en charge par un spécialiste. Les dermatoses préexistantes
a la grossesse (acné, eczéma, etc) ne seront pas abordées ici.
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Hyperpigmentation et masque de grossesse

Au cours de la grossesse, I’imprégnation hormonale est responsable d’une
production accrue de mélanine a I’origine d’une hyperpigmentation corporelle.
Cette hyperpigmentation concerne environ 90% des femmes enceintes et est
d’autant plus marquée si la femme est brune ou a peau mate. Elle s’observe
surtout au niveau des zones déja normalement plus foncées : aréole mammaire,
région ano-génitale, région péeri-ombilicale et ligne médiane abdominale (linea
nigra).

Elle peut également toucher le visage ; on parle alors de masque de grossesse,
ou chloasma. Ce masque apparait au cours de la seconde moitié de la grossesse
et se traduit par ’apparition de taches brunes irrégulicres sur le visage qui
touchent symétriguement le front, les tempes, la partie médiane et les
mandibules.

L’hyperpigmentation, en particulier sur le visage, est aggravée et peut méme étre
rendue irréversible par le soleil. 1l est donc recommandé de se protéeger du soleil
en portant chapeau et vétements a manches et en utilisant une creme solaire
d’indice 50.

\ergetures

Les vergetures concernent entre 80 et 90% des femmes enceintes, généralement
au troisieme trimestre. Elles touchent principalement le ventre, les seins, les
fesses et les cuisses. Elles sont causées par une distension trop rapide de la peau
entrainant la rupture irréversible des fibres élastiques et des fibres de collagene.
Les vergetures sont initialement rouge-violacées puis s’éclaircissent pour donner
des rayures blanches nacrées Iégérement fripées, mais ne disparaissent jamais.

Les mesures préventives ne sont pas efficaces a 100% mais méritent d’étre
suivies afin de limiter ’importance des vergetures. Il s’agit d’une part d’une
prise de poids réguliére et raisonnable d’environ 12 kg (comme nous le verrons
par la suite), et d’autre part de I’utilisation d’une créme hydratante ou anti-
vergetures du quatrieme mois de grossesse au quatrieme mois apres
I’accouchement. En effet, ’application en massage d’une créme permet a la fois
de stimuler la microcirculation et de nourrir et d’hydrater la peau afin de lui
conserver souplesse et élasticité. La réalisation d’un gommage une fois par
semaine est un plus qui permet d’assurer une meilleure pénétration de la créme.
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Troubles vasculaires

Sous I’effet des hormones, on observe au cours de la grossesse une
augmentation de la perméabilité vasculaire et une prolifération des petits
vaisseaux. Ainsi, deux tiers des futures mamans peuvent voir apparaitre des
petites rougeurs en forme d’étoile au niveau du visage, du cou, du décolleté et
des extrémités. Ces rougeurs, appelées angiomes stellaires, correspondent a la
dilatation rouge vif des capillaires. Elles disparaissent normalement de fagon
naturelle dans les trois mois qui suivent 1’accouchement.

Les dermatoses spécifiques de la grossesse néecessitent quant a elle une prise en
charge par un spécialiste du fait des conséquences graves possibles pour la mere
comme pour le feetus. En tant que pharmacien, il est primordial de rappeler a la
future maman que toute éruption ou symptomatologie suspecte doit amener a
consulter.

Il existe plusieurs types de dermatoses specifiques de la grossesse, telles que la
dermatose polymorphe de la grossesse, I’eczéma atopique de la grossesse, la
pemphigoide gestationnelle, le prurit gravidique (par cholestase intra-hépatique
gravidique), etc.

La dermatose polymorphe de la grossesse et 1’eczéma atopique de la grossesse
sont des dermatoses prurigineuses qui n’affectent pas le pronostic materno-
feetal. Leur traitement est symptomatique, bas¢ sur ['utilisation de dermo-
corticoides et d’émollients.

La pemphigoide gestationnelle, anciennement appelée herpes gestationis, est
quant a elle une dermatose prurigineuse rare dont le pronostic feetal est moins
bon, avec notamment un risque de RCIU, d’hypotrophie, d’avortement
spontané, de mort in utero ou encore d’éruption vésiculeuse modérée et
transitoire chez le nouveau-né. Son traitement nécessite 1’utilisation de
dermocorticoides tres puissants, voire de corticoides systémiques en cas de
résistance, et une surveillance échographique doit étre mise en place.

Enfin, le prurit gravidigue est un prurit généralisé causé par une cholestase
hépatique a ’origine d’une élévation des taux sériques d’acides biliaires. Le
pronostic feetal est également moins bon, avec un risque de RCIU, de mort in
utero ou de prématurité du fait de I’exposition prolongée du feetus aux acides
biliaires sériques. Son traitement est la terminaison de la grossesse. Mais entre-
temps, les symptomes peuvent étre améliorés par I’utilisation de Delursan®
(Acide ursodésoxycholique) ou de Questran® (Colestyramine).

Il est donc important de diagnostiquer et de différencier chacune de ces
dermatoses afin de mettre en place le traitement et le suivi adaptes.
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B. Diététique de la femme enceinte

1. Prise de poids (111, 112, 113)

Le gain pondéral maternel au cours de la grossesse comprend a la fois le
développement du feetus et de ses annexes (placenta, liquide amniotique) et
I’adaptation de 1’organisme maternel a la grossesse et a [Dallaitement
(augmentation de la volémie, développement utérin et mammaire, stockage des
graisses).

Il doit étre maitrisé afin de permettre une grossesse et un accouchement sans
complications, la naissance d’un enfant en bonne santé (dont le poids se situe
entre 3,1 et 3,6 kg) et un retour plus facile au poids antérieur pour la jeune
maman. Une prise de poids excessive augmente notamment le risque de diabéte
gestationnel, d’hypertension artérielle, de prématurité et de césarienne, tandis
qu’une prise de poids insuffisante augmente le risque de fausse couche.

Le gain pondéral n’est pas le méme pour toutes les femmes enceintes ; il dépend
de I’indice de masse corporelle (IMC) calculé avant la grossesse : plus I'IMC est
éleve, plus le gain pondéral doit é&tre moderé.

IMC avant Gain pondéral
grossesse (kg/m?) recommandé (kg)
IMC < 19,8 12,5218
19,8 < IMC < 26 11,5216
26 <IMC <29 7al1l15

IMC > 29 6a7

Au-dela de ces fourchettes d’IMC, d’autres critéres sont a prendre en compte.
Ainsi, pour une grossesse gémellaire, la prise de poids doit étre comprise entre
16 et 20,5 kg. Et dans le cas d’une grossesse chez une adolescente, c’est la
fourchette haute du gain pondéral qui est visée car il faut cumuler la croissance
de la future maman et celle du bébe.

En France, le Programme National Nutrition Santé (PNNS) simplifie les choses
et considere comme « idéale » une prise de poids d’environ 12 kg pendant la
grossesse pour une femme de poids normal. Cela correspond traditionnellement
a un gain de 1 kg par mois pendant les 6 premiers mois et de 2 kg par mois
pendant les 3 derniers mois. Cette prise de poids est majorée de 3 a 4 kg pour
une grossesse gemellaire.

La surveillance du gain pondéral est donc trés importante tout au long de la
grossesse, c’est pourquoi la mesure du poids est réalisée a chacune des
consultations prénatales, comme nous 1’avons vu dans la seconde partie de cette
these.
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2. Recommandations nutritionnelles (111, 112, 113)

Le PNNS recommande une alimentation variée qui fournit a la future maman les
nutriments nécessaires a la grossesse sans entrainer de prise de poids excessive,
I’objectif étant d’éviter les carences comme les exces. Les macronutriments
fournissent 1’énergie dont le corps a besoin, tandis que les micronutriments
interviennent, a faible concentration, dans un grand nombre de processus vitaux.

La répartition en macronutriments est celle recommandée dans la population
générale, soit une ration comportant 50 a 55% de glucides, 30% de lipides et 10
a 15% de protéines. Pour ce qui est des micronutriments, une alimentation
equilibrée et diversifiée telle qu’elle est recommandée en dehors de la grossesse
suffit normalement a couvrir les besoins spécifiques liés a la grossesse.

3. Besoins énergétiques et macronutriments (5, 111, 112, 114, 115)

Les apports énergetiques conseillés chez une femme enceinte de poids normal
sont de I'ordre de 2200 a 2900 kcal par jour, contre 1900 a 2500 kcal hors
grossesse. Ces apports peuvent €tre augmentés s’il s’agit d’une grossesse
gémellaire ou d’une femme en sous-poids, et varient en fonction de 1’age, de
I’activité physique et des antécédents médicaux de la future maman.

Les glucides représentent 50 a 55% des apports énergétiques. Le glucose
représente la principale source d’énergie du feetus ; il joue un role important
dans le développement et le fonctionnement du cerveau.

Comme nous 1’avons vu dans le paragraphe consacré au diabéte gestationnel, il
existe au cours de la grossesse une insulinorésistance progressive et réversible
associée a un hyperinsulinisme réactionnel, ceci afin de donner en priorité les
produits métaboliques au feetus en croissance. Il est donc conseillé de
consommer au cours de la grossesse des aliments a index glycémique (1G) bas,
c’est-a-dire faisant peu augmenter la glycémie aprés leur absorption. Il est
également conseillé de consommer des aliments riches en fibres car ils
améliorent le transit et modulent I’IG des aliments.

La femme enceinte doit donc :

— limiter les aliments a 1G élevé : pain blanc, riz blanc, pommes de terre,
dattes, biscottes, ... ;

— privilégier les aliments a IG bas : pain complet, riz complet, pates, flocons
d’avoine, legumineuses (lentilles, ...), fruits entiers, légumes verts, ... ;

— privilégier les aliments riches en fibres : Iégumineuses, ceréales et farines
complétes, légumes verts, ... ;

— ne pas surconsommer de fruits (riches en sucre).
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Une table des index glycémiques des aliments courants est disponible sur le site
du laboratoire Nutergia (www.nutergia.com, rubrique Notre expert conseil > Nos
conseils nutrition > Conseils nutritionnels spécifiques > Grossesse). Elle est
également jointe en annexe 2.

Les lipides représentent 30% des apports energétiques. lls ont un réle dans le
transport des vitamines liposolubles (A, D, E et K) et interviennent dans le
développement du systéme nerveux du feetus (développement visuel et cognitif).

Il est donc conseillé a la femme enceinte de :
— privilégier les « bonnes graisses » qui apportent les acides gras poly-
insaturés (AGPI), notamment les omégas 3 et 6 :
— les poissons : maquereau, sardine, saumon, thon, truite, ... ;
les viandes maigres : volailles, ... ;
les huiles vegétales : colza, noix, olive, soja, ... ;
les fruits oléagineux : avocats, noisettes, noix, ... ;
— supprimer les « mauvaises graisses » sans intérét :
— viandes grasses, charcuterie, ....

Les protéines représentent quant a elles 15% des apports énergétiques. Elles
contribuent a 1’¢laboration des nouveaux tissus materno-foetaux et au
fonctionnement de 1’organisme maternel.

L’apport protéique est notamment important chez 1’adolescente enceinte, qui
cumule sa croissance et celle du bébé. 1l faut donc veiller & ce que I’apport
proteique soit suffisant pour limiter le risque de fausse couche, de prématurité et
de faible poids de naissance, mais aussi a ce qu’il ne soit pas trop important pour
eviter toute feetotoxicité.

C’est pour cela que la femme enceinte doit veiller a I’équilibre protéique, avec :
— 50% de protéines d’origine animale :
— qui apportent tous les acides aminés essentiels ;
— cesont : la viande, le poisson, les ceufs, le lait, les produits laitiers ;
— 50% de protéines d’origine végétale :
— qui n’apportent pas tous les acides aminés essentiels mais limitent
les apports en graisses des aliments d’origine animale ;
— ce sont : les céréales (riz, blé, mais, ...), les léegumineuses (feves,
haricots, lentilles, pois chiches, ...).
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4. Besoins non énergétiques et micronutriments
(111, 112,113, 114, 116, 117, 118)

Les besoins en micronutriments sont augmentés au cours de la grossesse. Cette
augmentation est normalement compensée par une alimentation équilibrée et
diversifiée ainsi que par les adaptations du métabolisme maternel (meilleure
absorption, mobilisation des réserves, etc). Ainsi, la supplémentation ne se
discute que pour 1’acide folique, la vitamine D, le fer et I’iode.

Vitamine A

La vitamine A, également connue sous le nom de rétinol, joue un role dans la
vision et la différenciation cellulaire. Le B-carotene est une provitamine A ; c’est
un précurseur de la vitamine A plus ou moins transformé par 1’organisme en
vitamine A en fonction des besoins.

L’apport nutritionnel recommandé¢ en vitamine A au cours de la grossesse est de
I’ordre de 750 ug/jour, contre 700 pg/jour hors grossesse (900 pg/jour pour un
homme). Des apports insuffisants en vitamine A au cours de la grossesse ne
semblent pas avoir d’impact particulier sur le feetus. Par contre, un exces de
vitamine A serait tératogene, avec des malformations craniennes, de I’appareil
urinaire, du ceeur et du cerveau. Ainsi, toute supplémentation en vitamine A se
fait obligatoirement sous contraception.

La vitamine A est retrouvée dans la viande, le foie, le poisson, les ceufs, le
beurre, le fromage. Le P-caroténe est quant a lui retrouvé dans les fruits et
légumes colorés en rouge/orange/vert : abricot, carotte, épinard, persil, etc.

La future maman doit donc éviter la consommation de foie, trés riche en
vitamine A directement assimilable. En revanche, la consommation d’aliments
riches en B-caroténe est sans danger, puisqu’en cas d’exces le B-caroténe n’est
pas transformé en vitamine A.

Vitamine B
La vitamine B est en réalité un complexe de 8 vitamines B : B1, B2, B3, B5, B6,
B8, B9, B12. Ces vitamines jouent divers réles importants dans le métabolisme
des cellules.

Les besoins quotidiens sont différents pour chacune des vitamines B, mais ils
sont normalement couverts par une alimentation équilibrée, exception faite de la
vitamine B9 abordée ci-apres.

Les principales sources de vitamine B sont la levure de biere, les noix, les abats,
les Iéegumineuses, les léegumes verts, les fruits et les produits laitiers.
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Vitamine B9 ou acide folique

La vitamine B9, également appelée acide folique ou folate, est le
micronutriment dont la carence est la plus frequente chez la femme enceinte.
Elle intervient dans la synthese des acides nucléiques, dans les processus de
division cellulaire, et joue un role important dans la fermeture du tube neural,
structure a I’origine de tout le systéme nerveux (cerveau, moelle épinicre et
nerfs).

L’apport nutritionnel recommandé¢ en acide folique passe de 400 pg/jour pour la
population générale a 600 pg/jour pendant la grossesse. Une carence peut se
traduite chez la future maman par une anémie, un risque hémorragique, un
accouchement prématuré voire un avortement spontané. Chez le feetus, une
carence peut tre a I’origine d’une anomalie de fermeture du tube neural (AFTN
ou spina bifida).

L’acide folique est notamment retrouvé dans les légumes a feuilles (salade,
épinard), les legumineuses, les noix, les abats, etc.

La supplémentation en acide folique n’était autrefois pas systématique ; elle etait
réservée aux situations a risque :
— besoins accrus : grossesses multiples, adolescentes ;
— réserves insuffisantes : grossesses rapprochées, dénutrition, anémie ;
— femmes ayant déja accouché d’un enfant avec spina bifida ;
— tabagisme, consommation d’alcool ;
— suivi d’un traitement qui diminue les stocks d’acide folique :
contraception cestroprogestative, certains antiépileptiques : Phénobarbital
(Gardenal®), Phénytoine (Di-Hydan®) ou Primidone (Mysoline®).

Mais elle est désormais généralisée pour toutes les grossesses, son impact sur la
diminution du risque d’AFTN étant largement démontré. Pour étre efficace, la
supplémentation en acide foligue doit étre périconceptionnelle : elle doit couvrir
au moins les quatre semaines qui précédent la conception et les huit semaines
qui suivent celle-ci. La posologie recommandée est de un comprimé dosé a 0,4
mg/jour, sauf pour les femmes ayant un antécédent d’AFTN ou traitées par les
antiépileptiques cités précédemment, chez qui la posologie passe a un comprime
dosé a 5 mg/jour (speécialite : Spéciafoldine®).

Remarque : Comme vu ci-dessus, le Phénobarbital, la Phénytoine et la
Primidone interagissent en diminuant les stocks d’acide folique. Mais
réciproquement, 1’acide folique interagit avec ces antiépileptiques en réduisant
leur taux plasmatique et donc leur activité par augmentation de leur métabolisme
hépatique (les folates en sont un des cofacteurs).
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Vitamine C
La vitamine C, également appelée acide ascorbique, participe entre autres a la
lutte contre le stress oxydant et augmente 1’absorption du fer.

L’apport nutritionnel recommandé en vitamine C passe de 75 ug/jour a 80
pg/jour au cours de la grossesse (90 pg/jour pour un homme). Cet apport est
normalement couvert par une alimentation équilibrée. Le manque d’études
concernant I’innocuité et I’efficacit¢é de la supplémentation en vitamine C
pendant la grossesse incite les professionnels de santé a la retenue.

Les principales sources de vitamine C sont les fruits et légumes colorés et
manges crus : poivrons, tomates, fruits rouges, oranges et autres agrumes, etc.

Vitamine D

La vitamine D3, aussi appelée colécalciférol, ou plus simplement vitamine D par
abus de langage, a des propriétés hypercalcémiante et antirachitique. Elle
intervient dans I’homéostasie phosphocalcique en augmentant 1’absorption
intestinale et en diminuant 1’élimination urinaire de ces minéraux, ce qui permet
d’assurer une minéralisation optimale des os.

La vitamine D provient pour un tiers de I’alimentation, et pour deux tiers de la
synthese dans 1I’épiderme sous I’'influence des rayons UV. L’apport nutritionnel
recommandé en vitamine D chez la femme enceinte comme pour la population
genérale est de 600 Ul/jour, soir 15 pg/jour (1 pg = 40 UI). Une carence se
traduit chez la mere par une ostéomalacie et chez I’enfant par un rachitisme.

La vitamine D est retrouvée dans les produits gras telles que la viande, le
poisson (dont le saumon), les ceufs, le beurre, les produits laitiers.

La supplémentation était autrefois réservée aux situations a risque :
— faible ensoleillement : grossesses se développant en hiver (accouchements
prévus entre mars et juin), habitudes vestimentaires ;
— besoins accrus : grossesses multiples, adolescentes ;
— réserves insuffisantes : grossesses rapprocheées, régimes alimentaires.

Mais le PNNS préconise désormais la supplémentation en vitamine D pour
toutes les grossesses, a raison de :

— 400 Ul/jour tout au long de la grossesse (posologie peu utilisée) ;
— 0ou 1000 Ul/jour au 3° trimestre (spécialité : ZymaD®) ;
— 0u 100 000 Ul en dose unique au 7° mois (spécialité : Uvédose®).
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Vitamine E
La vitamine E possede des propriétés anti-oxydantes intéressantes et joue de ce
fait un role dans la protection des membranes cellulaires de tout I’organisme.

Son apport nutritionnel recommand¢ est de I’ordre de 15 mg/jour, comme pour
la population générale. Cet apport est normalement couvert par une alimentation
equilibrée. Tout comme pour la vitamine C, le manque d’études concernant
I’innocuité¢ et 1’efficacit¢ de la supplémentation en vitamine E pendant la
grossesse incite les professionnels de santé a la retenue.

La vitamine E est retrouvée dans les huiles végétales, les noix et fruits a coques,
les céréales, certains légumes a feuilles vertes.

Les minéraux forment une vaste famille d’éléments inorganiques au sein de
laguelle on distingue deux groupes :
— les macro-éléments, dont les besoins sont de 1’ordre du gramme : Na, Mg,
P, Cl, K, Ca, etc;
— les oligo-¢léments, dont les besoins sont de I’ordre du milligramme (mg)
ou du microgramme (ug) : F, Fe, Cu, Zn, Se, I, etc.

Les roles joués par ces minéraux sont variables et divers : constitution des tissus,
régulation des mouvements d’eau, constitution et fonctionnement des enzymes,
role dans ’excitabilité neuromusculaire, etc. Voici un tableau récapitulatif de
quelques-uns des réles les plus importants des principaux minéraux (liste non
exhaustive).

Macro-éléments Fonctions

Sodium (Na) équilibre hydro-électrolytique, contraction musculaire,
fonctionnement du systeme nerveux

réactions énergétiques, synthése de protéines,

Magnésium (M . , . .
g (Mg) activation d’enzymes, transmission des influx nerveux

constitution du squelette, des acides nucléiques,
Phosphore (P) des membranes cellulaires (phospholipides),
apport d’énergie (ATP), équilibre acido-basique

régulation de la pression osmotique,

Chlore (CI) acidité de I’estomac (acide chlorhydrique HCI)

équilibre hydro-électrique, contraction musculaire,
Potassium (K) fonctionnement du systéme nerveux,
acidité de I’estomac (pompe a protons)

constitution du squelette, contraction musculaire,

Calcium (Ca) coagulation sanguine
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Oligo-éléments Fonctions
Fluor (F) protection des dents et du squelette
Fer (Fe) constituant de I’hémoglobine et d’enzymes
. minéralisation des os, régulation des neurotransmetteurs,
Cuivre (Cu) . : : "y
métabolisme du fer, immunité
Zinc (zn) , _antioxydant, synthése\de protéines, _
métabolisme des AGPI, synthese de prostaglandines
antioxydant, activation d’enzymes,
Sélénium (Se) modulation des réponses immunitaires,
détoxification des métaux lourds
lode (1) constituant des hormones thyroidiennes

Ces mineraux sont retrouves dans les aliments composant un régime équilibré :
viande, poisson, ceufs, produits laitiers, légumineuses, légumes verts, fruits,
céréales, etc. La supplémentation n’est discutée que pour le fer et I’10de.

Fer

Le fer est un oligo-élément qui entre dans la constitution de 1’hémoglobine et de
diverses enzymes. Pour rappel, I’hémoglobine se situe a I’intérieur des globules
rouges et a pour principale fonction le transport du dioxygéne entre les poumons
et les tissus.

L’apport nutritionnel recommandé en fer chez les femmes passe de 18 mg/jour a
25 mg/jour pendant la grossesse (8 mg/jour pour un homme), sachant que
I’absorption intestinale n’est que de 1’ordre de 10 a 20% (20 a 30% pour le fer
animal contre 5 a 10% pour le fer végétal). Une carence martiale seule n’a pas
d’effet démontré sur le feetus, tandis qu’une anémie consécutive a une carence
martiale augmente le risque de prématurité, d’hypotrophie feetale et de mortalite
périnatale.

Les principales sources de fer sont la viande, le foie, le poisson, les ceufs, les
légumineuses, les 1égumes verts et les fruits. Pour optimiser 1’absorption du fer,
il est conseillé de ne pas boire de café ou de the lors des repas car la caféine et la
théine présentes dans ces boissons diminuent 1’absorption du fer.

La supplémentation est réservée aux cas d’anémie par carence martiale, lorsque
le taux d’hémoglobine est < 11 g/dI*°. Elle est de I’ordre de 40 & 60 mg/jour
(spécialités : Fumafer®, Tardyferon®, TimoFerol®, etc). Attention toutefois
chez les femmes a risque de diabéte gestationnel ou de pré-éclampsie et chez les
fumeuses : le fer augmente la production de radicaux libres et donc entretient le
stress oxydatif présent dans ces pathologies, ¢’est pourquoi la dose est plafonnée
a 25 mg/jour.

%0 Pour rappel, la grossesse est caractérisée par une hémodilution avec chute progressive du taux d’hémoglobine
de 13-14 g/dl & 10,5-12 g/dl.
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La supplémentation en dehors de 1’anémie n’est pas recommandée car un taux
¢levé d’hémoglobine (> 14 g/dl) est associé a un risque d’ischémie placentaire et
d’hypotrophie fcetale.

lode

L’iode est un oligo-élément constitutif des hormones thyroidiennes, hormones
qui jouent un rble dans le métabolisme, la croissance et le développement
nerveux. La synthése des hormones thyroidiennes foetales est donc essentielle
car elle permet le développement cérebral tissulaire et 1’acquisition de
I’intelligence et des capacités d’apprentissage.

L’apport nutritionnel recommandé en iode passe de 150 pg/jour a 200 pug/jour au
cours de la grossesse. Une carence se traduit chez la future maman par une
hypothyroidie avec hyperstimulation de la thyroide et apparition d’un goitre, et
peut mener a un avortement spontané. Chez 1’enfant, une carence peut étre a
I’origine d’une hypothyroidie, d’une hypotrophie, d’un développement
psychomoteur anormal et d’une atteinte des fonctions intellectuelles pouvant
aller jusqu’au crétinisme.

L’iode est retrouvé dans les produits marins tels que les poissons, les crustacés,
les mollusques et les algues, mais aussi dans les ceufs, les produits laitiers, les
produits céréaliers et le sel de table enrichi en iode. Il est donc trés important de
conseiller la consommation de ces aliments a la future maman.

La supplémentation est réservée aux situations a risque :
— habitat en zone de carence (Alpes, Bretagne, Massif Central, etc) ;
— réserves insuffisantes : grossesses rapprochees, régimes alimentaires ;
— tabagisme ;

nausees ou vomissements limitant les apports alimentaires.

La posologie recommandée de la supplémentation en iode est de 100 a 150
ug/jour pendant toute la durée de la grossesse (spécialités : Granions® lode,
Oligosol® lode, etc). La supplémentation systématique fait encore ’objet de
controverses bien que son innocuité soit reconnue.

De nombreux compléments alimentaires a base de vitamines et minéraux sont
proposés en vente libre dans les pharmacies. Ce sont par exemple Femibion®,
Gestarelle® ou Gynéfam®, dont la composition est détaillée ci-apres.
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Vfémibion =

; Gestarelle ¢ E

. J-lwl

P-caroténe |  3mg _

Vit Bl | 1L5mg . Vit Bl | Llmg
Vit B2 | 1.6mg Vit Bl | 11mg Vit B2 | 14mg
ViLB3 | 20mg VieB2 | ldmg ViLB3 | 16mg
Vit. BS | 10mg Vit. BS | 6mg Vit BS | 6mg
Vit. B6 | 22mg Vit B6 | lAmg Vit. B6 | 14mg

_VitBS | 100ug Ve.BS | g _VitBS | SOpg
Acide folique | 800 pg Acide folique | 400 pg Acide folique | 400pg

ViLBI2 | 27pg VBl | 04y _ VBI2 | 25ug
vit. ¢ | 180 mg Vit € | SOmg Vit D3 | 10 pg
Vi,Dd | 10pg Vit E | 12mg  VE [ 12mg
Vit E 12 mg Cuivre | Img Cuivre | lmg
Cuivre | Img . Fer | 14mg Fer | 14mg

Fer | 28mg lode | 150pug lode | 150 pg
lode 150 pg Magnesium | 56 mg Magnésium | 60 mg
Magnésium | 70 mg Huile de poisson 278 me _ Manganese | 2mg

Manganése | Img (dontomégas3) | = 7 Zine | 3.75mg

Zinc | 15mg _ Omégas3 | 200mg

Or, comme nous venons de le voir, une alimentation équilibrée et diversifiee
permet habituellement de satisfaire la plupart des besoins spécifiques lies a la
grossesse. La supplémentation systématique en acide folique et en vitamine D
ainsi que la supplémentation au besoin en fer et en iode vient compléter
I’alimentation pour couvrir parfaitement les besoins de la future maman et de
son bébé.

Il apparait donc que la prise de ces compléments alimentaires soit inutile dans le
cadre d’une alimentation équilibrée et d’un suivi médical régulier. Le surdosage
est le risque majeur d’une prise non controlée, or nous avons vu précédemment
que le surdosage en certains éléments peut étre néfaste pour la mére ou le feetus.

Cette supplémentation, bien qu’en vente libre, doit donc étre encadrée et ne doit
pas se substituer a une alimentation équilibreée.

5. Besoins eneau (111, 112, 113, 119, 120)

L’eau est la seule boisson physiologique indispensable au cours de la grossesse.
Les autres boissons doivent étre consommeées avec modération voire bannies :
les sodas apportent beaucoup de sucre, le café et le thé¢ diminuent 1’absorption
du fer, I’alcool est dangereux pour le feetus, etc.
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L’eau joue de nombreux rdles dans I’organisme, et d’autant plus au cours de la
grossesse. Elle entre dans la constitution des tissus foetaux et du liquide
amniotique et participe a 1’augmentation de la masse sanguine maternelle. Elle
participe également a la lutte contre les petits maux de la grossesse : elle limite
le risque d’infection urinaire et de lithiase en diluant les urines et limite le risque
de constipation en hydratant les selles. Enfin, elle apporte une quantité non
négligeable de minéraux (calcium, magnésium, etc), contribuant ainsi a la
couverture des apports nutritionnels conseillés (ANC).

L’apport en eau doit étre suffisant pour compenser les pertes dues a Ia
respiration, la transpiration et les urines. On considere qu’il faut apporter 1 ml
d’eau par calorie ingérée, soit 2,5 litres d’eau par jour en se basant sur un apport
de 2500 kcal par jour. L’alimentation apporte en moyenne 1 litre d’eau par jour,
ce qui réduit I’eau de boisson a 1,5 litre par jour.

Concernant le choix de I’eau, 1’eau du robinet est tout a fait recommandable,
méme si 1’eau minérale naturelle a 1’avantage d’avoir une composition en
minéraux stable et connue. Il est recommandé d’éviter les eaux trop riches en
sodium pouvant augmenter le risque d’cedéme et I’hypertension artérielle. Les
eaux riches en magnésium (exp : Hépar, Badoit, Contrex, etc) favorisent quant a
elles le transit et aident a lutter contre la constipation.

Remarque
Pour rappel, la réglementation francaise, en ligne avec la reglementation
européenne, distingue trois catégories d’eau :

— 1’eau minérale naturelle (EMN) (gazeuse ou non) ;

— I’eau de source (ES) ;

— D’eau de consommation humaine (ECH).

L’eau minérale naturelle est une eau d’origine souterraine embouteillée a la
source, c¢’est-a-dire sur son site d’émergence (site naturel ou foré). C’est une eau
microbiologiquement saine et protégée de toute pollution humaine. Elle est
caractérisée par la stabilité de ses caracteristiques essentielles, notamment sa
composition en minéraux.

L’eau de source est, comme une EMN, une cau d’origine souterraine
embouteillée a la source. Elle est aussi microbiologiquement saine et protégee
de la pollution, mais se distingue de ’EMN par sa composition minérale qui
n’est pas garantie stable. C’est une eau répondant aux normes des eaux destinées
a la consommation humaine.

Enfin, I’eau_de consommation humaine, dont fait partic I’eau du robinet,
provient généralement d’eaux de surface et peut de ce fait étre polluée. Elle subit
de nombreux traitements pour étre rendue potable, ce qui la distingue
fondamentalement d’'une EMN en termes de pureté et de qualité d’origine.
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6. Resumé (115)

Il n’y a pas de nutrition spécifique a envisager pendant la grossesse. Il ne faut
pas manger pour deux, mais manger deux fois mieux. L’alimentation doit étre
saine, variée et équilibrée afin de couvrir les besoins énergétiques et les besoins

en micronutriments (vitamines et minéraux).

La supplémentation systématique en acide folique et en vitamine D ainsi que la
supplémentation au besoin en fer et en iode vient compléter I’alimentation pour

couvrir parfaitement les besoins de la future maman et de son bébé.

Un résumé sur 1’équilibre alimentaire est proposé¢ sur le site Nutergia
(www.nutergia.com, rubrique Notre expert conseil > Nos conseils nutrition >

Conseils nutritionnels spéecifiques > Grossesse).
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C. Risque toxi-infectieux et grossesse

1. Risque infectieux alimentaire (92, 121)

Comme nous I’avons déja vu dans la seconde partie de cette these, la
toxoplasmose est une infection parasitaire causée par Toxoplasma gondii.
L’homme peut principalement se contaminer par ingestion d’aliments
contamineés ou par « inhalation » de la litiere d’un chat contaminé.

La toxoplasmose est le plus souvent bénigne chez les sujets en bonne santé.
Mais chez la femme enceinte, ’infection par le toxoplasme peut conduire a une
toxoplasmose congénitale dont la gravité est d’autant plus importante qu’elle a
lieu tot dans la grossesse. Ainsi, une contamination dans les premiers mois de
gestation peut entrainer une toxoplasmose congénitale grave associant une
hydrocéphalie, des calcifications intracraniennes, des signes neurologiques et
une atteinte oculaire. Selon I’ANSES, 244 cas de toxoplasmose congénitale ont
été diagnostiqués en 2010.

Des mesures hygiéno-diététiques sont donc proposées aux femmes enceintes
séronégatives afin de limiter le risque de contamination. La liste compléte de ces
recommandations est disponible dans le IlLF. de cette thése. Nous ne
rappellerons ici que les recommandations liées a 1’alimentation.

Certaines précautions sont a prendre concernant la consommation d’aliments :

— ne manger que de la viande bien cuite (cuisson d’au moins 65°C) ;

— congeler la viande pour détruire les kystes du parasite (a -18°C ou a -12°C
pendant 3 jours) ;

— @viter la charcuterie a base de viande crue ;

— @viter les viandes marinées, saumurées ou fumees ;

— éviter les mollusques consommeés crus (huitres, moules, etc) ;

— eviter le lait de chévre cru ;

— lors des repas pris en dehors du domicile, éviter les crudités et préférer les
légumes cuits, et ne manger que de la viande bien cuite.

Il est ¢galement recommand¢ de respecter des regles d’hygiene simples :

— se laver les mains et se brosser les ongles avant et aprés toute
manipulation d’aliment ;

— laver soigneusement les fruits et legumes avant consommation ;

— lors de la manipulation de viande crue ou d’aliments souillés par de la
terre, ne pas se toucher la bouche ou les yeux et se laver ensuite
soigneusement les mains ;

— laver soigneux le plan de travail et les ustensiles utilises aprés chaque
manipulation d’aliment.
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La listériose est une infection a transmission alimentaire causée par Listeria
monocytogenes, une bactérie ubiquitaire présente dans 1’eau, le sol et les
végétaux. Selon ’ANSES, 300 cas de listériose sont enregistrés chaque année en
France.

La maladie se traduit fréeqguemment par des troubles digestifs mineurs avec
diarrhée. Mais chez les sujets plus fragiles, elle peut s’aggraver et conduire a
une septicémie, une atteinte du systeme nerveux central (méningite, abces
cérébraux) et méme au déces dans 20 a 30% des cas.

Chez la femme enceinte, ’infection se traduit par des syndromes grippaux
(fievre, frissons, lombalgies) et peut entrainer un avortement spontané, un
accouchement prématuré ou encore une infection feetale avec des signes cutanés,
une détresse respiratoire, des signes neurologiques et une évolution fatale dans
20% des cas, méme en cas de traitement antibiotique adapté et précoce. Ainsi,
des mesures hygiéno-dietétiques sont proposées aux femmes enceintes afin de
limiter le risque de contamination.

Certaines précautions sont a prendre concernant la consommation d’aliments :
— @viter les produits de charcuterie en gelée, rillettes, patés, foie gras, etc ;
— @viter les poissons fumés, coquillages crus, surimi, tarama ;
— @viter les graines germées crues ;
— eviter les fromages au lait cru (surtout a pate molle) ;
— bien cuire les aliments d’origine animale ;
— laver soigneusement les légumes et les herbes aromatiques ;
— enlever la croute des fromages.

Il est également recommandé de respecter des régles d’hygiene simples :

— conserver les restes alimentaires moins de 3 jours au réfrigérateur ;

— réchauffer soigneusement les restes alimentaires qui se mangent chaud
avant consommation ;

— preférer les produits préemballés aux produits achetés a la coupe ;

— respecter les dates limites de consommation des aliments préemballés,
manger rapidement les produits a la coupe ;

— nettoyer fréquemment le réfrigérateur et le désinfecter a I’eau de javel ;

— s’assurer que la température du réfrigérateur ne dépasse pas 4°C ;

— se laver les mains apres la manipulation de produits crus ;

— laver soigneusement le plan de travail et les ustensiles utilisés apres
chaque manipulation d’aliment.
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La salmonellose est une infection par des entérobactéries du genre Salmonella,
dont le réservoir principal est I’animal. Selon ’ANSES, les salmonelles sont la
cause la plus fréquente d’épidémies d’origine alimentaire.

La maladie se manifeste le plus souvent par une gastro-entérite aigué avec
fievre, diarrhée, vomissements et douleurs abdominales. Mais chez les sujets
plus fragiles, comme les femmes enceintes, 1’infection peut €tre plus severe
voire mortelle, d’ou la nécessité d’une antibiothérapie.

Ainsi, comme pour la toxoplasmose et la listériose, des régles d’hygiéne simples
sont proposees aux femmes enceintes afin éviter la contamination :

— ne pas consommer d’ceufs crus ou peu cuits ;

— conserver les ceufs au réfrigérateur ;

— conserver au réfrigérateur et consommer dans les 24 heures les
préparations a base d’ceufs sans cuisson (mayonnaise, crémes, mousse au
chocolat, patisseries, etc) ;

— cuire a cceur les aliments, en particulier les viandes de porc et de volaille,
ainsi que les viandes hachées (cuisson a au moins 65°C) ;

— se laver les mains apres tout contact avec un animal vivant (en particulier
les reptiles), voire éviter tout contact avec les reptiles ;

— se laver les mains aprés toute manipulation d’aliment a risque : ceufs crus,
viande crue, légumes non lavés ;

— laver soigneusement le plan de travail et les ustensiles utilisés apres
chaque manipulation d’aliment a risque.

2. Substances toxiques

(122, 123, 124, 125)

En France, pres de 40% des femmes en age de procréer sont fumeuses et 20%
d’entre elles continuent de fumer pendant leur grossesse. A cela s’ajoute le
tabagisme passif li¢ au conjoint, a 1’entourage et au milieu professionnel. Or la
fumée du tabac contient pres de 4000 composés le plus souvent toxiques, dont
les plus connus sont le monoxyde de carbone, la nicotine, les goudrons et les
irritants.  Ainsi, le tabagisme représente la premiére cause évitable des
principales complications gravidiques.
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Complications liées a la consommation de tabac au cours de la grossesse
Les complications liées au tabagisme gravidique sont dues aux effets toxiques
des composés capables de passer la barriere placentaire, en particulier :

— le monoxyde de carbone (CO), gaz inodore et incolore qui influe sur
I’oxygénation feetale (hypoxie) en se liant a 1’hémoglobine avec une
affinité 250 fois supérieure a celle de I’oxygene ;

— la nicotine, qui est responsable de la dépendance en stimulant des
récepteurs spécifiques du cerveau, a un effet anticestrogénique et un effet
vasoconstricteur (notamment sur les arteres utérines).

L’intoxication tabagique augmente la fréquence de nombreuses complications
concernant le déroulement de la grossesse :

— grossesse extra-utérine (GEU) ;

— avortement spontané ;

— placenta preevia ;

— hématome rétro-placentaire (HRP) ;

— rupture prématurée des membranes (RPM) ;

— accouchement prémature.

Mais le tabagisme a également des conséquences directes sur le foetus :
— diminution du nombre de mouvements actifs foetaux (li€¢ a I’hypoxie) ;
— anomalies du rythme cardiaque feetal ;
— RCIU avec diminution de la taille et du poids proportionnelle a la quantité
de cigarettes consommeées quotidiennement ;
— mort feetale in utero.

Le taux global de malformations ne semble pas différent de la population
générale, mais certaines malformations spécifiques sont plus nombreuses :
fentes faciales, craniosténose, anomalies réductionnelles des membres (agénésie
ou hypoplasie).

L’intoxication tabagique entraine aussi des complications chez le nouveau-né :
— difficultés intellectuelles modérées, troubles de 1’apprentissage ;
— infirmité motrice d’origine cérébrale ;
— mort subite du nourrisson ;
— augmentation du risque d’asthme, d’otite, de rhinopharyngite, de
bronchiolite, etc.

Evaluation de la dépendance au tabac

Afin de mettre en place la meilleure stratégie d’accompagnement de la femme
enceinte fumeuse dans 1’arrét du tabac, il est important de mesurer le degré de
dépendance de celle-ci et de mettre en évidence I’intoxication du feetus. Les
méthodes d’évaluation les plus répandues sont le test de Fagerstrom et la mesure
du CO expiré.
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Le test de Fagerstrom est sans doute le plus connu et le plus utilisé. Facile et
rapide, il se compose de 6 questions notées sur 10 points.

Dans les 5 premieres minutes 3
ntre 6 et 30 minutes 2
Combien de temps aprés votre réveil fumez-vous Entr plecn:
votre pramiére cigaratte ?
e e oo Entre 31 et 60 minutes 1
Apres 680 minutes 0
Oui 1
Trouvez-vous difficile de vous abstenir de fumer
dans les endroits ou c'est interdit ? Non 0
) La premiére l@ matin 1
A quelle cigarette de la journée renonceriez-vous
?
le plus difficlement N'importe quelle autre 0
10 ou moins 0
11220 1
Combien de cigarettes fumez-vous par jour
en moyenne? 21230 2
31 ou plus 3
Cul 1
Fumez-vous & un rythme plus soutenu le matin
que |'aprés-midi? Non 0
Oul 1
Fumez-vous lorsque vous étes malade, au point
de devoir rester au lit presque toute Ia journée ? Non 0
@Tabac-info-service.fr

Figure 11 : Test de Fagerstrom

La dépendance est d’autant plus forte que le score obtenu est €levé :
— score de 0 a 2 : pas de dépendance a la nicotine ;
— score de 3 a 4 : faible dépendance a la nicotine ;
— score de 5 a 6 : dependance moyenne a la nicotine ;
— score de 7 a 10 : forte a trés forte dépendance a la nicotine.

Le second test celui de la mesure du CO expiré. Il est réalisé a 1’aide d’un
analyseur de CO dans lequel la femme enceinte expire lentement. Il existe une
bonne corrélation entre le taux de CO expiré maternel et le taux de
carboxyhémoglobine (HbCO) feetale dans les intoxications tabagiques.

Prise en charge de I’arrét du tabac

L’arrét du tabac lors de la grossesse est toujours bénéfique, méme en cas de
consommation trés faible ou de tabagisme passif. Il est par ailleurs hautement
indiqué dans les pathologies de la grossesse telles que le diabéte, I’hypertension
artérielle ou le risque d’accouchement prématuré. Et méme si le sevrage n’a pu
étre fait en début de grossesse, un sevrage tardif au dernier trimestre reste
bénéfique au niveau du poids de naissance et des complications obstétricales.
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En premiere intention, notamment si la future maman est peu ou moyennement
dépendante, le sevrage fait appel a la thérapie cognitivo-comportementale
(TCC). Cette thérapie nécessite de la part de la future maman un travail de
réflexion, de prise en conscience et d’analyse de son comportement tabagique, et
conduit a un apprentissage de nouvelles habitudes de vie sans tabac qui integrent
le projet de bébé.

En seconde intention, si la femme enceinte s’avére étre fortement dépendante, le
sevrage passe par I’utilisation d’un traitement nicotinique substitutif (TNS) en
plus de l’aide psychologique. Bien que la nicotine puisse avoir des effets
néfastes sur le feetus, 1’utilisation d’un TNS reste largement préférable a la
consommation de tabac car il faut considérer I’ensemble des substances toxiques
de la fumeée de tabac (pres de 4000 composés), et non pas uniquement la
nicotine. Ces TNS peuvent d’ailleurs étre pris en charge par 1’Assurance
Maladie a hauteur de 150 euros par année civile sur prescription médicale
(établie par un médecin ou une sage-femme).

La posologie et la durée de traitement sont fonctions du score du test de
Fagerstrom et du taux de CO expiré mesuré. Le traitement repose sur
I’utilisation de dispositifs transdermiques (patchs) durant 16 heures par jour ;
’utilisation de patchs 24 heures est a éviter car la substitution est déconseillée
pendant le sommeil. Il est possible d’associer a ces patchs la prise de formes
orales (gommes, comprimés, pastilles) afin de mieux adapter les doses de
nicotine en cas de besoin compulsif de cigarette. Il faut en moyenne compter
trois mois de traitement avec une diminution progressive de la posologie pour un
sevrage reussi.

Quoi qu’il en soit, il faut insister sur I’arrét total du tabac, la réduction du
nombre de cigarettes ne voulant pas forcément dire réduction de 1’intoxication
tabagique. En effet, en réduisant son nombre de cigarettes, la femme enceinte
modifie son comportement et tire plus souvent, plus profondément et plus
longtemps sur la ou les cigarettes qu’elle s’accorde.

(5, 123, 126)

En France, 20% des femmes avouent consommer de 1’alcool durant leur
grossesse. Or quelle que soit sa source (vin, biére, alcool fort), I’alcool constitue
un véritable danger pour le feetus : il passe facilement la barriere placentaire et
son ¢€limination par le feetus est lente du fait de I’'immaturité de ses capacités
enzymatiques. Il est considéré comme le plus important des agents tératogenes
et constitue la premiere cause de retard mental acquis de I’enfant.

La consommation d’alcool au premier trimestre est liée aux risques malformatifs
et a la dysmorphie (tératogénicité), tandis que celle des deuxieme et troisieme
trimestres est liée aux atteintes neurocomportementales (foetotoxicité).
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Complications liées a la consommation d’alcool au cours de la grossesse

De nombreuses complications ont été rapportées. Les formes d’atteintes les plus
graves et typiques sont classées sous le terme de syndrome d’alcoolisme feetal
(SAF), tandis que les autres atteintes, moins spécifiques, sont regroupées sous le
terme d’effets de I’alcoolisme feetal (EAF). En France, la fréquence du SAF
varie de 0,18 a 0,29% selon les régions. Le SAF serait responsable de 5% des
anomalies congénitales.

Le SAF associe plusieurs anomalies :
— un retard de croissance harmonieux (poids, taille, périmetre crénien) ;
— une dysmorphie cranio-faciale avec microcéphalie et faciés typique ;
— des anomalies structurelles et/ou fonctionnelles du systéme nerveux
central (hyperactivité, retard mental).

Les principales anomalies cranio-faciales sont :
— un rétrécissement des fentes palpébrales® (petite ouverture des yeux) ;
— un nez raccourci, en trompette et large a la base (ensellure marquée) ;
— une antéversion des narines ;
— un philtrum long et bombeé ;
— une levre supérieure fine avec effacement de 1’arc de Cupidon ;
— une microrétrognathie® ;
— un front bas, bombé et parfois hirsute ;
— des oreilles implantées bas, décollées et mal ourlées.

Ce facies typique persiste pendant 1’enfance. Il se modifie a
I’adolescence et a I’age adulte pour donner un visage
allonge avec un nez tres saillant et un menton massif mais
en retrait. La microcéphalie persiste dans 50% des cas.

©Ch-Sambre-Avesnois.fr

Les autres atteintes sont variables :

— malformations cérébrales : AFTN, agenésie ou hypoplasie de certaines
zones de I’encéphale, etc ;

— malformations cardiovasculaires : communication inter-ventriculaire
(CIV), communication inter-auriculaire (CIA), tétralogie de Fallot, etc ;

— malformations du squelette : thorax en entonnoir, anomalies vertébrales,
anomalies des doigts, pieds ou mains bots, etc ;

— malformations urogeénitales : hypoplasie ou aplasie rénale, duplication
urétérale, hypoplasie des grandes levres, cryptorchidie, etc ;

— divers: anomalies des plis palmaires, hirsutisme marqué, angiomes
cutanés, hypoplasie des ongles, sténose du pylore, hépatomégalie, etc.

*! Fente palpébrale : Distance du coin le plus interne de I’ceil au coin le plus externe.
52 Microrétrognathie : Machoire inférieure de petite taille et en retrait.
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Les anomalies neurocomportementales sont en rapport avec les malformations
cerébrales. Ce sont :

— un déficit cognitif et de la mémoire ;

— des troubles de la motricité, du tonus, de la coordination ;

— des anomalies du comportement, des troubles de I’attention (agitation,

euphorie, irritabilité, agressivité) ;
— une acquisition retardée de la lecture, du langage et de I’écriture ;
— un QI limité, d’autant plus bas que la dysmorphie est sévere.

Prévention et prise en charge des complications

Il existe globalement une relation linéaire entre la quantité d’alcool consommée
par la mere et les effets sur le feetus, mais ces effets ne s’observent pas
systématiquement chez tous les enfants exposés du fait d’une grande
susceptibilité individuelle de la mére comme du feetus (facteurs géneétiques,
alimentaires, etc). Ainsi, face a une telle incertitude et a la mise en jeu de
nombreux facteurs, la regle du «zéro alcool pendant la grossesse » doit
impérativement étre respectée, chaque verre constituant un risque pour I’enfant a
naitre.

Depuis 2007, un message préconisant 1’absence de
consommation d’alcool est apposé sur toutes les bouteilles
d’alcool, soit sous forme d’un pictogramme, soit sous
forme d’une phrase: «La consommation de boissons
alcoolisées pendant la grossesse, méme en faible quantité,
peut avoir des consequences graves sur la santé de
I’enfant ».

En cas de consommation maternelle d’alcool malgré les messages de prévention,
la surveillance de la grossesse doit étre renforcée avec une prise en charge
multidisciplinaire. Certaines des anomalies foetales peuvent étre dépistées par
échographie : RCIU précoce, diminution de la longueur du femur,
malformations cardiaques et cérébrales, dysmorphie faciale. Et en cas de
pronostic défavorable pour I’enfant, une IMG peut étre proposée.

A la naissance, le nouveau-né doit étre surveillé afin de dépister les handicaps
cognitifs, moteurs et sensoriels. Une rééducation précoce de I’enfant permet de
lui offrir un meilleur avenir, méme si celle-ci a ses limites et ne permet pas
toujours d’éviter les problemes de santé mentale, de délinquance, de
toxicomanie, de précarité, etc.
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(18, 123)

Les principales drogues rencontrées en France sont le cannabis, les opiacés (dont
I’héroine), la cocaine, les amphétamines ou encore 1’ecstasy. La grossesse d’une
femme toxicomane est considérée comme étant a haut risque et nécessite une
prise en charge particuliére, avec a la fois une surveillance obstétricale et un
soutien psychosocial.

De plus, de nombreux problémes sont souvent associés a la toxicomanie :
— une poly-intoxication par les drogues + le tabac + I’alcool ;
— une infection par le VIH, les hépatites B et C ;
— un mode de vie marginal, une précarité sociale, un éclatement de la cellule
familiale et une insécurité psychologique.

La prise en charge de la femme enceinte toxicomane est donc complexe et fait
intervenir de nombreux professionnels de santé. Elle est également difficile du
fait que la toxicomane enceinte a peu de considération pour sa propre santé et ne
se plie pas aux contraintes des visites programmees.

Nous ne rentrerons pas ici dans le détail de la prise en charge de 1’addiction a
chacune des drogues citées ci-dessus. A titre informatif, le cannabis ne semble
pas avoir d’effets sur le déroulement de la grossesse ou le développement du
foetus, mais constitue un mode d’introduction a la toxicomanie pouvant conduire
aux drogues plus dures.

Les opiacés ont quant a eux des conséquences obstétricales avec un risque
d’avortement spontan€é, d’accouchement prématuré et d’hypotrophie, des
conséguences néonatales avec un syndrome de sevrage du nouveau-né, mais pas
d’effet malformatif. Le sevrage durant la grossesse est risqué car il comporte un
risque de mort feetale. L’instauration d’un traitement de substitution
(Méthadone, Buprénorphine) permet une diminution des risques obstétricaux,
mais pas leur disparition.

Enfin, la cocaine est un puissant vasoconstricteur a 1’origine d’une hypertension
artérielle et d’une diminution du flux sanguin placentaire. Elle est responsable
de diverses complications telles qu’un RCIU, un hématome rétro-placentaire
(HRP) ou encore un accouchement prématuré. Elle est également a ’origine de
malformations feetales par anomalies de vascularisation (et non par défaut
d’organogenése) et d’un syndrome de sevrage de nouveau-né.
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3. Aliments et substances a limiter ou a bannir (113, 127)

Comme nous I’avons vu précédemment, la grossesse est une période qui
nécessite une alimentation variée afin de fournir tous les nutriments nécessaires.
Mais certains aliments sont a consommer avec modeération voire a éviter du fait
qu’ils contiennent des substances pouvant avoir des effets néfastes sur le feetus.

Caféine

La caféine est présente dans le café, mais aussi en proportions variables dans le
thé, le chocolat, certains sodas, etc. Aucun effet tératogéne ou feetotoxique ne lui
est attribué, mais ses propriétés excitantes pourraient étre responsables chez le
feetus d’une accélération du rythme cardiaque en cas de consommation
excessive. Ainsi, il est conseillé a la femme enceinte de limiter sa consommation
de café a trois tasses par jour.

Vitamine A

La vitamine A est retrouvée dans les produits animaux : viande, foie, poissons,
ceufs, beurre, fromage. Or, comme nous 1’avons vu précédemment, un exces de
vitamine A au cours de la grossesse serait tératogene, avec des malformations
craniennes, de [D’appareil urinaire, du cceur et du cerveau. Ainsi, la
consommation de foie, trés riche en vitamine A directement assimilable, est
déconseillée pendant la grossesse.

Méthyl-mercure

Le méthyl-mercure correspond a la forme méthylée du mercure. Il est présent en
proportions variables dans la chair des poissons. Or, a haute dose, il est toxique
pour le systéeme nerveux central, en particulier lors du développement in utero. Il
est donc recommandé a la femme enceinte d’éviter la consommation des grands
prédateurs marins, qui sont les poissons les plus contaminés : requin, espadon et
marlin.

Phyto-cestrogénes

Les phyto-cestrogénes sont des substances présentant une structure proche de
I’cestradiol et capables de se lier aux récepteurs cestrogéniques. Ils sont
naturellement retrouvés dans certaines plantes, en particulier le soja. Or des
expériences chez 1’animal ont montré des anomalies de développement des
organes génitaux et des troubles de la fertilité apres exposition in utero aux
phyto-cestrogénes. Ainsi, par principe de précaution, il est recommandé de
limiter la consommation d’aliments a base de soja au cours de la grossesse : jus
de soja, tofu, steaks de soja, desserts au soja, etc.
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Phytostérols

Les phytostérols sont des constituants veégétaux présentant une structure proche
du cholestérol et limitant son absorption intestinale. Les produits enrichis en
phytostérols (margarines, yaourts, boissons lactées, etc) sont donc réservés aux
personnes souffrant d’hypercholestérolémie. Leurs effets chez la femme
enceinte n’étant pas connus, ils sont déconseillés au cours de la grossesse, méme
en cas d’hypercholestérolémie.
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Conclusion

La grossesse est un évenement important dans la vie d’une femme, a
’origine de multiples changements et interrogations. Des aides sont accordées a
la future maman pour faciliter la préparation a la parentalité. Un suivi biologique
est également instauré ; les tests effectués permettent de détecter le plus
précocement possible d’éventuels problemes pouvant étre graves pour la mere
et/ou pour le bébé a naitre, ce qui permet le cas échéant d’optimiser la prise en
charge afin d’éviter les complications. Enfin, le respect d’un certaine nombre de
mesures hygiéno-diététiques et de précautions permet a la future maman de
vivre au mieux sa grossesse et au bébé de venir au monde en bonne santé.

Pour ’accompagner durant sa grossesse, la femme enceinte peut faire appel a
son pharmacien d’officine, qui est un professionnel au cceur du systeme de
sante, accessible a tout moment sans rendez-vous. Ce dernier peut ainsi étre
confronté a de nombreuses questions qui ne concernent pas uniguement les
médicaments. Pour y répondre et 1’aider dans son rdle de conseciller, de
nombreux outils sont a sa disposition, notamment le site du CRAT, les
recommandations de la HAS ou encore les RCP.

Le pharmacien est donc a la fois le professionnel du médicament, mais aussi un
professionnel de santé ayant un role de conseil et d’éducation thérapeutique. Son
implication dans le suivi des patients permet 1’instauration d’une relation de
confiance bénéfique dans I’observance et 1’adhésion thérapeutique de ces
derniers. De plus, son role auprés des mamans ne s’arréte pas une fois la
naissance passée, puisqu’il tient également une place dans le conseil vis-a-vis de
I’allaitement, de 1’alimentation du nouveau-né, ou encore dans la vaccination.
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Annexes

Annexe 1: Types de suivi et structures recommandés pour 1’accouchement en
fonction des situations a risque identifiées chronologiquement au cours de la
grossesse (liste indicative non limitative) (accord professionnel).

Disponible sur: http://www.has-sante.fr/, Suivi et orientation des femmes
enceintes en fonction des situations a risque identifiées. Recommandations
professionnelles, Mai 2007. 39 p. (27)

Abréviations et acronymes _ indice de masse corporelle (IMC), hypertension artérielle (HTA), interruption volontaire de
grossesse (IVG) et interruption médicale de grossesse (IMG), retard de croissance intra-uténn (RCIU). mort feetale intra-
uténne (MFIU), hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet (HELLP), syndrome des anticorps antiphospholipides
(SAPL), lupus érythémateux disséminé (LED), virus d'immunodéficience humaine (VIH), fécondation in vitro (FIV)

Période préconceptionnelle ou 1" consultation de grossesse

Situations a risque Suivi Structure
FACTEURS DE RISQUE GENERAUX
Age (moins de 18 ans et au-dela de 35 ans) Al Unité d obstétrique s|

pour les extrémes facteur isalé

Poids (IMC inférieur ou égal & 17,5 kg/m” et supérieur ou égal a 40 kg/m’ Al A adapter pour les
pour abésité morbide) pour les extrémes | ®XTremes
Facteurs individuels et sociaux, vulnérabilité émotionnelle (rupture. A Unité d obstétnque
deull, isolement)
Risque professionnel (exposition avérée par des produits toxiques ou A2 A adapter
tératogénes par exemple)
Antécédents familiaux A2 A adapter en fonction
- Pathologies génétiquement transmissibles ou entrainant une incidence de l'anomatie

accrue dans la descendance (proches au 1™ degré)
- Pathologies génétiques - caryotypique, génique

TOXIQUES

Sevrage alcoolique Al A adapter en fonction
des conséquences

Prise de médicaments potientiellement tératogénes ou de toxiques en A2 A adapter

préconceptionnel (exposition avérée)

ANTECEDENTS PERSONNELS PREEXISTANTS NON GYNECOLOGIQUES

Antécédents chirurgicaux généraux et neurochirurgicaux

Traumatisme du bassin ou du rachis (fracture déplacée) A2 A adapler

Chirurgles, pathologlies cardlaques (avec retentissement

hémodynamique) dont Marfan, Ehlers-Danlos et autres B A adapter

Pathologie rétinienne (dont myopie grave) Al Unité d'obstétrique

Hémorragie cérébrale, anévrisme <] A adapter

Antécédents médicaux et pathologies préexistantes non gynécologiques

Usage de drogues illicites (héroine, ecstasy, cocalne sauf cannabis) et Al Unité d obstétrique s|

substituts (méthadone) et sevrage antécédent ancien

Hypertension artérielle B A adapter

Diabétes - A adapter

Thrombose veineuse profonde- embolie pulmonaire 8 A adapter

- Affections thyroidiennes équilibrées (selon la pathologie) hors Al Unité d obstétrique

maladie de Basedow

- Maladie de Basedow 8 A adapter

Epilepsie traitée ou non traitée A2 précoce A adapter

- Asthme ou pathologie pulmonaire (avec incidence sur la fonction B A adapter

respiratoire)

- Asthme modéré, ancien, controié A Unité d'obstétrique

Maladies inflammatoires digestives A2 précoce A adapter

(maladie de Crohn ou rectocolite hémorragigue trattée)
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et purpura thrombopénique auto-immun

Maladies de systéme et maladies rares (sciérose en plagues,
Addison, Cushing, LED, SAPL. sciérodermie, polyarthrite rthumatoide)
- Néphropathie

- Uropathie

Affection hépatique (cholestase, maladie biliaire, adénome)
Chimiothérapie et radiothérapie

Maladies psychiatriques séveéres ( e elle-méme el facteurs de

risque ligés & la thérapeutique) - schizophrénie, troubles bipolaires,
syndromes dépressifs sévéres

Maladies infectieuses
 Séropositivité VIH

Portage antigéne HBs

| Hépatite C ou B active

ANTECEDENTS PERSONNELS PREEXISTANTS GYNECOLOGIQUES

Pathologies utéro-vaginales
Malformation utéro-vaginales
‘Mutilations sexuelles
Chirurgie cervico-utérine
Chirurgie du prolapsus (reconstruction pelvienne, traitement)
Conisation {amputation cervicale, ctyothérapie, résection a l'anse)
Myomectomie, utérus cicatriciel (cicatrice gynécologique)
Distylbéne syndrome

A2 précoce

A2 précoce

2

oZ BB

ANTECEDENTS PERSONNELS LIES A UNE GROSSESSE PRECEDENTE

Antécédents médicaux
Infections urinaires récidivantes (plus de 2) hors uropathie
Diabéte gestationnel

Antécédents obstétricaux

Césarienne

Incompatibilité feeto-maternelle (érythrocytaire et plaquettaire)
Béance cervicale ou cerclage, selon la pathologie

Hypertension gravidique
Pré-éclampsle. syndrome de HELLP

Interruption volontaire de grossesse (IVG) (plus de 2)

Interruption médicale de grossesse (IMG)
Hématome rétroplacentaire

- Retard de croissance intra-utérin sévére (RCIU) (< 3° percentile)
- Mort feetale in utero (MFIU) d'origine vasculaire

> =

o oo

®Z

A2 precoce
Al

A2

A adapter
Unite d obstetnque

A adapter
A adapter

A adapter

Unité d'obstétrique si
sans retentissement

A adapter
Unité dobstétrique
A adapter

A adapter
Unité d obstetrique

A adapter

A adapter
A adapter

A adapter
A adapter
A adapter
A adapler

Unité g'obstétrique

A adapter an fonction
dune récidive au cours
de la grossesse

A adapter
A adapter

A adapter en fonction
du terme

A adapter en fonction

de ia récidive

Unite d obstétrique sl
évolution de la
grossesse sans
complications

A adapter en fonction
de la récidive

A adapter en fonction
de la récidive

| Unité d obstétnque

A adapter en fonction
du motf de I''MG et de
la sftuation actuelle

A adapter en fonction
du déroulement de la
grossesse
A adapter
A adapter
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Antécédents liés a I'enfant a la naissance

Asphyxie périnatale avec séquelles B A adapter
Mort périnatale inexpliquée B A adapier

- Anomalie congénitale ou génétique A2 A adapter
Antécédents liés a I'accouchement précédent
Hémorragles post-partum sévéres Al A adapter

' Déchirure du sphincter anal A2 Unité dobstétrique
Dépression du post-partum, stress post-traumatique A | Unité d'obstétrique
Psychose puerpérale A2 A adapter
Dystocie des épaules Al A adapter

Durant la grossesse (de la 2° a la 7° consultation - du 4° au 8° mois)

Situations a risque Suivi Structure
FACTEURS DE RISQUE GENERAUX
Traumatisme abdominal A2 A adapter en fonction de
1a pathologie générés
par e traumatisme
Accouchement secret sous x A1 Unité d'obstétrique
TOXIQUES
| Usage de drogues illicites (héroine, méthadone, ecstasy et cocaine ) A2 A adapter
‘Cannabis A1 A adapter
Alcool A2 A adapter selon degré
| d'alcoolémie
| Tabac Al Unité d'obstétrique
Consommation de médicaments potientiellement tératogénes ou A2 A adapter
toxiques (exposition avérée)
Intoxication au plomb B Unité d'obstétrique
| Oxyde de carbone B A adapter
Irradiation A2 Unité d'obstétrque si

AUCUNE répercussion
FACTEURS DE RISQUE MEDICAUX

Diabéte gestationnel A2 A adapter
HTA gravidique (selon les chiffres tensionnels) B A adapter
Néphropathie gravidique (protéinune isolée) B A adapter
Thrombose veineuse profonde B8 A adapter
Coagulopathies et thrombopénie maternelles 8 A adapter
Anémie gravidique A A adapter en fonction de
1a sévénte et ge
rétologie
| Récidive d'infection urinaire basse (plus de 2) A1 Unité d'obstétrique
Pyélonéphrite (cf. Infections urinaires) A2 A adapter
Vomissements gravidiques sévéres (perte de poids, troubles loniques,
hépatiques. ..)
- au 1" trimestre de grossesse A2 Unité d'obstétrique
- au 2 ou 3" timestre de grossesse B A adapter
Cholestases gravidiques B A adapter
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MALADIES INFECTIEUSES APPARUES/ICONSTATEES
' Toxoplasmose

Rubeole
Infection a cytomegalovirus
Herpés génital primo-infection ou récidive

Infection a parvovirus B19
Varicelle/ zona

Hépatite B aigué

Hépatite virale A, C,Dou E
Tuberculose

Infection VIH

Syphilis

Grippe

Listéri
Paludisme
' Chikungunya
Maladie périodontale
FACTEURS DE RISQUE CHIRURGICAUX
Laparotomie en cours de grossesse
|FACTEURS DE RISQUE GYNECOLOGIQUES
' Cancer du col

Fibrome(s) utérin(s) (praevia et/ou volumineux et/ou symptomatique et/ou
endocavitaire)

Kyste ovarlen

Cancer du sein

Infections vaginales

Vaginoses bactériennes

FACTEURS DE RISQUE OBSTETRICAUX

Traitement de l'infertilité (> 1 an)

Datation Incertaine d'une grossesse de découverte tardive

Oligoamnios (< 37 SA)

Hydramnios

Pré-éclampsie, pré-éclampsie supposée, syndrome HELLP
Amniocentése/ponction des villosités choriales

pooo B2 BZ2od B8 B »>oowm Poowowom o @ @ © W

oo S

A adapter si pathoiogie
foetale

A adapter st pathologie
feetale

A adaptar si pathologie
fostale

A adapter si survenue
durant 3" tnmestre de
grossesse

A adaptar st pathologe
foetale

A adapter si pathologie
fortale

A adapter
A adapter
A adapter
A adapter
A adaptar

A adaptar en fonction du
larme et des
répercussions matemo-
foetales

A adapter
A adapter
A adapter
Unite d'obstetnque

A adapter

A adapter
A adapter

Unité d'obstétnque
A adaptar
Unité d'obstétnque
A adapter

Unité d'obstétrique
Unité d'obstétnque

A adapter
A adapter
A adapter
A adapter en fonction de
la pathologie concemese

&l du résultat du
prélévement

A adapter

Unite d'obstétngue

A adaptar

A adapter

A adapter

A adapter en fonction du
terme atteint

(cf. profocoles de

réseaux entre 36 et
375A)
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' Grossesse gémellaire

- bichoriale

= monochoriale

| Grossesse triple

“Incompatibilité feeto-maternelle (érythrocytaire et plaquettaire)
Diagnostic prénatal/suspicion de malformation ou de pathologie
congénitale

Booo

Retard de croissance foetale

Mort feetale in utero

' Anomalies de localisation du placenta

Placenta bas inséré avec métrorragies, placenta ou vaisseaux
pravia aprés 32 SA

:Mmulﬂm(wpqnmtﬂ A1

owmww

Situations a risque Suivi
FACTEURS DE RISQUE OBSTETRICAUX

' Grossesse non suivie
Dépassement de terme
Présentation non céphalique a terme
' Suspicion de dystocie

oo fo o

A édaéuv'on fonction du |

terme atteint

(¢!, protocoies de
réseaux entre 36 et
37SA)

Unité d'obstétnque
A adapter
A adapter
A adapter

A adapter en fonction de

ia pathologie et du
résultat

A adapter
A adapter
A adapter

A adapter en fonction du
terme atteint

Unité d'obstétrique

Structure

Unité d'obstétrique
A adapter
A adapter
A adaptar
A adapter
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Annexe 2 : Table des index glycémiques.

Disponible sur : http://www.nutergia.com/, rubrique Notre expert conseil > Nos
conseils nutrition > Conseils nutritionnels spécifiques > Grossesse. (115)
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