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SARS-COV2: Coronavirus du Syndrome Respiratoire Aigue Sévére 2 .
SA: Semaine d’Aménorrhée .

SMX :Sulfaméthoxazole.

TME: Transmission Mére Enfant.

TMP : Triméthoprine.

TDM: TomoDensitoMétrie .

TP: Taux Prothrombine .

TNF: Facteur de Nécrose Tumorale.

T reg: Lymphocytes T regulateurs.

TORCH: Toxoplasmose Syphilis VIH Rubéole CMV Herpes simplex.
USPPI: Urgence de Santé Publique de Portée Internationale.

UV: Ultra Violet.

VIH: Virus de I’'ITmmunodéficience Humaine .

VP: Protéine Virion .

VZV: Virus Varicelle-Zona .

VHE: Hépatite Virale E .

ZikV: Zika Virus .
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GLOSSAIRE :

Le feetus : est le produit de la reproduction, a partir du troisiéme mois de la grossesse. Avant
cette période, c'est un embryon. La période feetale se caractérise par une croissance rapide :
six a huit semaines, le feetus pese de 1'ordre d'un gramme, il donnera un bébé de 2,7 et 4,1 kg &
la naissance.

Avortement : est définit comme I’expulsion du feetus avant 28 semaines d’aménorrhée, ¢’est
I’accident le plus fréquent de la pathologie obstétricale de cause multiple et ces complications
peuvent étre graves.

Mortinatalité : est I'expulsion d'un feetus mort aprés 22 semaines de gestation. Lorsque le
feetus est mort ou expulsé avant 22 semaines de gestation, il ne s'agit pas d'une
mortinaissance, mais d'un avortement ou d'une fausse couche.

Mort feetale(mort in utero) : est le décés d’un feetus aprés 20 semaines de grossesse.

La chorioamniotite : est une infection pouvant survenir pendant la grossesse. Elle se traduit
par le passage de bactéries, le plus souvent par voie ascendante, qui infectent ensuite le
liquide amniotique et le feetus.

L'anasarque foeto-placentaire : est une maladie foetale sévére et difficile, généralement

définie par une accumulation excessive de liquide amniotique dans le compartiment extra-
vasculaire foetal et les cavités. Elle se manifeste par un oedéme, un épanchement pleural et
péricardique, et des ascites.

Antepartum : (la période prénatals) :survenant ou existant avant la naissance.
Intrapartum : Survenant depuis le début du travail jusqu’apres la délivrance du placenta.

Post parum (post natale) : les 6 semaines suivant la naissance,est la période ou la mére
retrouve son état initial d’avant la grossesse.

Maladie congénitale : est une affection qui touche le patient des sa naissance.

Prématuré :un bébé est considéré comme prématuré lorsqu’il nait avant le 37e semaine de
grossesse.

L’endometre: est la muqueuse qui tapisse I’intérieur du corps de 1’utérus.

Décidua : Plus connue sous le nom de "caduque”, la membrane déciduale (syn. : décidue,
décidua, caduque déciduale, caduque utérine) se forme dés la deuxiéme semaine de grossesse
a l'intérieur de 1'utérus,leur principales fonctions sont de réguler I’invasion des trophoblastes ,
de fournir la nutrition et les échanges gazeux et de produire des hormones.

La décidualisation : désigne la transformation du stroma endométrial en matrice déciduale
qui prend en charge lI'implantation de I'embryon et la formation du placenta ; ne se produit que
chez les espéces ou le trophoblaste franchit I'épithélium endométrial luminal et envahit les
tissus maternels. La profondeur de la transformation déciduale est déterminée par le degré
d'invasion des trophoblastes placentaires.

Trophoblaste : couche externe de cellules qui entoure embryon.

L’embryoblaste : est la masse interne de cellules qui constitueront I’embryon.
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Le blastocyste : contient un embryon précoce et des cellules trophoblastiques. Au debut de la
grossesse, 1’ovule fécondé se divise et grossit pour former une masse de cellules appelée
blastocyste. Le blastocyste se fixe habituellement au revétement de I’utérus quelques jours
apres la conception.

Les arteres en spirale : sont de petites artéres qui irriguent temporairement I' endomeétre de I
utérus pendant la phase lutéale du cycle menstruel,sont converties pour le flux sanguin utéro-
placentaire pendant la grossesse irriguer le placenta.

Trophoblaste intra villeux :baignant dans le sang maternel de la chambre intra villeux
impliqué dans tous les échanges foeto-placentaire et endocrine du placenta.

Trophoblaste extravilleux :participant au remaniement des arteres spiralées utérines et a
I’ancrage du placenta au niveau utérin.

Villeux :qui porte des villosités.

Syncytiotrophoblaste : la partie du trophoblaste en contact avec I'endomeétre devient une
sorte de syncytium.

Cytotrophoblaste : le trophoblaste qui conserve une structure cellulaire.

La veine ombilicale :est une veine véhiculant du sang oxygéné du placenta vers le feetus. Elle
chemine dans le cordon ombilical qui sera sectionné a la naissance en méme temps que les
deux arteres ombilicales.

Amniocentése : L'amniocentése consiste a prélever en trés petite quantité du liquide
amniotique qui entoure le bébé. On introduit, entre le nombril et le pubis de la mere, une fine
aiguille. La seringue est guidée par un controle échographique. Cette ponction ne dure que
quelques minutes et n'est pas douloureuse.

Cordocentese : Il s'agit d'un prélevement de sang par ponction directe du cordon ombilical.
Cette technique de prélévement est réalisée dés 19 semaines de grossesse sous contrdle
échographique .
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Introduction

Comme tout individu, les femmes enceintes sont fréquemment confrontées a des infections,
qu’elles soient virales, bactériennes, parasitaires et fongiques mais sur ce terrain particulier,
ces infections généralement peu graves pour une femme adulte non gravide, peuvent devenir
redoutable tant pour la femme enceinte que pour le feetus [1].

Ces épisodes infectieux sont loin d’étres exceptionneles, puisque 1’on considére qui’ils
concernent 15% de toutes les grossesses (soit plus de 100000 infections chez des femmes
gravides chaque années en France ) .On estime que I’infection du feetus in utero est retrouvé
dans 2% de grossesse (prés de 15000 cas par an en France) [1]

Ces infections représentent un grand danger pour le feetus car son immunité étant faible lors
de sa présence dans le ventre de sa mére [1].

Les infections peuvent dans certains cas entainer des fausses couches ;des avortements ; mort
feetale in utero (MFIU) ,accouchement prématuré ou limiter le développement de la
croissance feetale [1].

Le diagnostic des infections responsables d’interruption de grossese constitue un défi, il
repose sur un faisceau d’arguments cliniques ,biologiques et microbilogiques [1].

La prevention et le dépistage précoce permettent de réduire 1’utilisation des anti-infectieux
pendant la grossesse, ainsi que toutes complications [2].

Ils s’agit donc d’un probléme majeur de santé publique .Le pronostic redoutable de ces
infections fait qu’elles doivent étres connues prévenues quand c’est possible ,ou une fois
déclarées ,diagnostiquées et traitées spécifiqguement et rapidement[1] .

En raison du manque d’informations sur ce sujet,le principe de notre travail consiste a
identifier les agents responsables d’interruption de grossesse ,ainsi qu’une définir ’aspect
physiopathologique et clinique ,décrire les méthodes de diagnostic ;la mise au point du
traitement et des moyens de prévention.
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Partie | : Généralités.
I-1.Rappel anatomique :

I-1-1.Développement du placenta :

La placenta est un organe qui relie la mere a I’embryon,il fait partie des annexes embryo-
feetales, qui sont composées du cordon ombilical,du placenta ,des membranes amniotiques
enveloppant le sac amniotique occupé par le liquide amniotique et I’embryon puis le
foetus.C’est un organe éphémere mais indispensable aux échanges entre la mére et son bébé
[4].Les couches du trophoblaste forment le tissu qui devient le placenta et les membranes qui
entourent I’embryon. Le placenta est fixé au revétement de 1’utérus et permet au sang, a
I’oxygene et aux éléments nutritifs de passer de la mére au foetus en développement.La
formation du placenta est induite par le blastocyste logé dans I’endomeétre qui provoque la
réaction déciduale de la paroi utérine .Cette transformation de la muqueuse utérine est
dépendante de la stimulation d’hormones sécrétées par le placenta et I’ovaire .La
différenciation du placenta commence par la formation de lacunes vasculaires qui sont
alimentées par le sang maternel déverse par les artéres spiralées [4].

La circulation foeto-placentaire commence a étre fonctionnelle vers la 3°™ semaine de
gestation lorsque les vaisseaux foetaux font communiquer le placenta avec les tissus du corps
de I'embryon. Le développement du placenta continue pendant toute la gestation pour
s'adapter aux besoins métaboliques de I'embryon en croissance. La circulation placentaire se
divise en deux circulations distinctes, la circulation foetale et la circulation maternelle, qui
sont séparées par la barriere placentaire.Cette barriere contréle les échanges métaboliques
entre I'embryon et la mere, et protege I'embryon puis le foetus d'une grande partie des
toxiques et pathogénes(bactéries,virus) auxquels la mere et exposéees .Mais elle ne peut étre
étanche puisque c'est au travers du placenta que se font les échanges de substances entre mére
et embryon. En fonction de leur poids moléculaire et plus ou moins grande solubilité dans le
sang, certaines substances toxiques (alcool, drogue, médicaments, toxines microbiennes,
virus, parasites) peuvent traverser la barriere et causer des malformations chez I'embryon
(retard de développement, retard mental, anomalies de formation des organes) [3 ;5]

Poche remplie de sang materne '

Artere
maternellie

_ Veine
maternelle

Vaissoaux
sanguins

Liquide amniotique
Protégeant
le footus

<
de carbone

Placenta

Figure 01 : Les échanges entre la mére et I’embryon [6].
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I-1-2.Voie d’infection possible du feetus pendant la grossesse :

Le feetus est en principe protégé des micro-organismes par le myometre (muscle utérin) et
I’amnios (enveloppe qui se constitue autour de 1’embryon) Mais ces barriéres peuvent étre
dans certains cas, franchis par les micro-organismes par plusieurs voies :

» Voie sanguine directe ou Par le biais d’un endométrite .

» Voie ascendante :Apres franchissement du détroit cervical :les microbes profitent
d’une bréche dans I’enceinte protectrice de 1’ceuf ,envahissant I’endométre et créant
une endométrite [7].

a partir de ces deux modalités créant une endométrite ,1’infection peut soit se propager au
placenta et atteindre le foetus par voie funiculaire(est celle qui passe par le cordon ombilical,
qui relie le feetus au placenta) ,soit atteindre la membrane amniotique qui peut étre franchie
,que I’amnios soit intact ou qu’il soit altéré ou rompu ¢’est I’amniotite [7] .

» Voie digestive : le liquide amniotique dégluti est absorbé par 1’intestin parvenu dans
sang feetal .

» Voie respiratoire: inhalation de liquide amniotique et réabsorption par le parenchyme
pulmonaire

Ces différentes voies ne peuvent étre empruntées que si les germes ont réussi a franchir les
barrieres mécanique et a vaincre les obstacles opposés par les macrophages et les substances
hostiles microbicides (lysozymes,anticorps) présents au niveau du sang ,du mucus cervical ou
du liquide amniotique notamment .Heureusement bien souvent les microbes sont arrétés avant
d’atteindre le feetus [7].

La colonisation foetale pendant la
grossesse et accouchement se fait par
voie hématogene transplacentaire
directe(A) ou du fait d’endométrite
secondaire soit a une inoculation par
voie sanguine (B) soit a une infection
ascendante (C)a partir de ce foyer,
I'infection peut se propager au

I placenta et atteindre le foetus par
voie funiculaire , au liquide
amniotique suceptible d’infecter le
feetus par voie digestive (D) ou
resperatire (E).

Figure 02 : Voie d’infection possible de foetus pendant la grossesse [7].
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I-2.Epidémiologie :

L'infection virale pendant la grossesse devient plus pertinente alors que nous sommes
confrontés a des risques croissants de pandémies, qui peuvent affecter de maniere
significative la mere enceinte et le feetus. Il existe de solides preuves épidémiologiques
que les femmes enceintes courent un risque plus élevé de maladie grave et de mortalité par
infections virales : 63,6 % des femmes pendant la grossesse ont signalé une infection . Les
rapports d’infections étaient plus fréquents pendant la grossesse que dans les 3 mois
précédant la grossesse. Pres de la moitié (49,6 %) des femmes ont signalé une infection
respiratoire, 20,5 % ont signalé une fievre, 17,1 % ont déclaré une infection des voies
urinaires, 4,2 % ont déclaré une infection a levures et 3,4 % ont déclaré une maladie
sexuellement transmissible [8].

Depuis le contrdle vaccinal de la rubéole congénitale, I'infection maternofoetale 8 CMV
est probablement la principale cause d'embryo- foetopathie infectieuse dans les pays
industrialisé [9]. Le taux de transmission aux nourrissons nés de meres ayant eu une
infection primaire ou une infection récurrente pendant la grossesse était de 1,4 % et 32 % .
L’institut de veille sanitaire (InVS) estime que pres de 300 infections congénitales a
cytomégalovirus sont détectées pendant la grossesse ou a la naissance chaque année en
France. Une soixantaine d’entre elles conduisent a des interruptions de grossesse [9].

La derniére pandémie mondiale de rubéole s’est produite de 1962 a 1964. Pendant cette
période aux Etats-Unis, il y a eu 12,5 millions de cas de rubéole acquise. Il y avait aussi

11 000 déces feetaux, et 20 000 nourrissons sont nés avec des défauts compatibles avec
SRC. Depuis I’introduction de la vaccination en 2001, les femmes en age de procréer ont
été ciblées la rubéole et le SRC ont été rares [10].

Selon une étude d’anomalies congénitales lors d’une épidémie de virus zika a Salvador,
Brésil,avril 2015 les statistiques montrent que parmi les foetus exposés au zika virus , une
perte feetale est survenue chez 14 % et des complications graves compatibles avec le
syndrome congénital de Zika (SCC) sont survenues chez 21 % [11,12].

Selon une étude d'effet possible sur le cours de la grossesse et résultats foeetaux rares :le
parvovirus B19 infecte 1 a 5 % des femmes enceintes, généralement avec des issues de
grossesse normales .Etant donné que ’infection par le parvovirus B19 peut entrainer une
morbidité et une mortalité feetales graves dans environ 10% des cas par un anasarque
foeto-placentaire et mort in utero plus particulierement au cours de 2éme trimestre de
grossesse [13].

La grande contagiosité de la varicelle explique que I’'immunité pour le VZV est acquise
chez 95% des femmes en age de procréer. Ainsi, le risque de survenue d’une varicelle lors
de la grossesse est de 1 a 7 pour 10 000 [14]. En France, il n’existe pas de données
précises sur I’incidence des varicelles au cours de la grossesse.La varicelle congénitale est
issue de la primoinfection maternelle lors de la premiére moitié de la grossesse, avec un
maximum de risque pour le feetus situé entre la 8éme et la 20éme semaines d’aménorrhées
[14].Ainsi, une varicelle maternelle survenant avant la treizieme semaine de gestation
entraine un risque de foetopathie de 0,42%. Ce méme risque varie entre 1,2 et 2,6 % entre
la treizieme et la vingtiéme semaine d’aménorrhée. Au-dela, le foetus est exposé a un zona
précoce (0,8%). La varicelle périnatale concerne les cas survenant durant les trois
semaines précédant 1’accouchement avec un risque de transmission au foetus compris
entre 20 et 50% entrainant un risque de mortalite entre 0 et 30% [15] .




Les résultats maternels et feetaux chez les femmes enceintes atteintes d une infection
aigué€ en Inde par le virus de I’hépatite E montrent que : les femmes enceintes atteintes
d’hépatite E, en particulier celles du deuxieme ou du troisiéme trimestre, courent un
risque accru d’insuffisance hépatique aigué, de perte feetale et de mortalité. Jusqu’a 20 a
25% des femmes enceintes peuvent mourir si elles contractent 1’hépatite E au troisieme
trimestre associée dans 15a 30 % d’un avortement spontané [16].

D’apres les résultats des infections a spectre de coronavirus (SRAS, MERS, COVID-19)
pendant la grossesse :la proportion des fausses couches était de 64,7 % ; une rupture
prématurée des membranes était de 20,7 % ; la proportion de naissances prématurées <37
semaines ¢était de 24,3 % et une restriction de la croissance foetale chez 11,7 % dont
I’issue défavorable de la grossesse la plus courante était 1’accouchement prématuré <37
semaines, survenant dans 41,1 % des cas [17].

Pendant la pendémie de 2009 en Grande-Bretagne une étude comparative cas-témoins
acccomplie montre un risque €levé de mort feetale in utero,d’accouchement prématuré,
chez les 256 nouveau-nés de mere infectées par la grippe [18,19,20].

Dans Une revue systématique de la littérature sur les cas de brucellose congénitale a été
réalisée le 10 octobre 2017 1l y a eu un risque de transmission foetale d'une syphilis
maternelle dépend du stade : plus de 60 % pour une syphilis primaire ou secondaire ; 40
% pour une syphilis latente de moins d'un an [21]. Elle survient par voie transplacentaire
aprés 16 a 20 SA ,et est maximale durant la deuxiéme moitié de la grossesse. Et la
conséquence de ces contaminations feetales est de 30-40% de mort in utero et 30-40%
d'accouchement prématuré et 20% mortalité périnatale et 20% séquelles graves [22].

Une étude des cas témoins déterminants de la colonisation maternelle a streptocoque B et
facteurs associés a sa transmission verticale périnatale: Environ 15 % a 40 % des toutes
les femmes enceintes sont porteuses du Streptocoque groupe B . Parmi celles-ci, environ
40 % a 70 % d’entre elles transmettront la bactérie a leur foetus et 1 foetus sur 2 000
développera une infection. 1l est recommandé que toutes les femmes passent un test de
dépistage de la bactérie pendant la grossesse [23].

La listériose feetale a un taux de mortalité €élevé de 25 a 35%, selon 1’dge gestationnel au
moment de I’infection [24]. L’infection précoce par Listeria monocytogenes est a I’origine
d’avortements au ler trimestre (4%) et surtout au 2e trimestre (23%), d’accouchement
prématurés (54%) et de seulement 19% de naissance a terme [24].

Selon une étude de cohorte basée sur la population dans I’Etat de Washington sur issues
défavorables de la grossesse et infection maternelle a Neisseria gonorrhoeae : La
prévalence de Nisseria gonorrhea au cours de tous les trimestres variait entre 1,0 % et 36,8
% et 0 a 14,2 % dans le monde, respectivement. Pendant la grossesse, la gonorrhée est
principalement associée a une naissance préematurée et a une mortinaissance [25].




Partie Il : les virus responsables des interruptions de grossesse :
Chapitrel- Profil virologique des virus incriminées:
A-Cytomégalovirus :

e Historique

En 1904 Ribbert ,Josionek et kiolemenoglou décrivent pour la premiére fois la présence des
grandes cellules a inclusion intranucléaire dans le foie ,les poumons ,les reins et dans les
parotides de feetus et d’enfants mort-nés [27].

En 1932,Farber a démontré que 12% des enfants morts de pathologie variées possédent des
inclusions cytomégaliques dans leur glande salivaire , donc le virus a été nommé par «virus
des glandes salivaires» .En 1956 , Smith a réussi d’isoler le CMV dans des fibroblastes
cultivés in vitro du feetus atteint. Le travail de pionnier du Dr Smith a fourni nos premiéres
connaissances sur la maladie néonatale disséminée due au CMV[28] .

e Taxonomie:

Groupe Groupe 1 (ADN a double brin)
Ordre Herpesvirales

Famille Herpesviridae

Sous famille Bétaherpesvirinae

Genre Cytomégalovirus

Espéce Cytomégalovirus humain

Tableau 01 : Taxonomie de CMV [29]

e Caractéres morphologiques:

Le cytomégalovirus posséde une structure reconnaissable en microscopie électronique .11
n'existe qu'un seul sérotype viral. Son génome code environ 180 protéines, dont 35 protéines
constitutives de la particule virale (ou virion), les autres protéines intervenant dans la
réplication associée a des protéines virales entourées d'une capside icosaédrique [30]. La
capside est protégée par une enveloppe, issue des membranes cellulaires, portant les
glycoprotéines virales indispensables a I'attachement et & la pénétration du virus dans les
cellules cibles. on distingue 4 génotypes de la glycoprotéine B (gp principale de
I’enveloppe) : gpB1 38,70% ; gpB2 25,80% ; gpB3 16,12% ; gpB4 19,35% .Entre enveloppe
et capside se trouve une substance amorphe riche en protéines virales ,appelée tégument [30] .
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diameétre du virion : 150-200 nm
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Figure03: Structure de la particule virale de CMV d'aprés son observation en microscopie
électronique[29].
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Le génome du CMV, un ADN double brin linéaire bicaténaire enroulée autour d’un noyau
des prtotéines, a été complétement séquencé. C'est le plus long et le plus complexe parmi les
herpes virus. Il compose 230-250 Kbp .Le génome se divise en 2 séquences uniques :une
séquence courte (US) et une sequence longue unique (UL) .La région est encadrée par des
séquences repétées TRL et IRL, alors que les séquences TRS et IRS entourent la région US .
Les séquences répétées terminales sont toujours présentes[31].
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Us 110000 U, 8000
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TR, : Répétition terminale longue, IR, : Répétition interne longue

TRs : Répétition terminale courte, I IRs : Répétition interne courte

Figure 04 :Organisation schématique du génome de CMV [32]
e Propriétés physico-chimiques :
Le cytomégalovirus (CMV) est tres contagieux mais peu résistant dans le milieu extérieur.

Survie : perd rapidement son pouvoir infectant mais survit quelques temps (quelques heures a
quelques jours) sur des supports inertes tels que, par exemple, des jouets [33].

Inactivation : virus fragile, il est détruit par I'ébullition, I'eau de Javel diluée, les agents
chimiques de désinfection usuelle et également le savon [33].

Moyens physiques : inactivité par la chaleur (56°C pendant 30 minutes) ; serait résistant a la
congélation a - 80°C mais inactivé par des cycles de congélation-décongélation[33].

e Pouvoir pathogeéne :

L’infection a CMV compte parmi les infections qui peuvent apparaitre chez les personnes
dont le systéme immunitaire est passablement affaibli Ces infections, qu’on appelle infections
opportunistes [34] .Les complications les plus courantes de I’infection a CMV sont:

» Rétinite : Ceci implique I’inflammation de la partie sensible a la lumiére des yeux, la
rétine. Le CMYV infecte ces cellules causant ainsi de I’inflammation et la mort de ces
cellules [34].

» (Esophagite : Lorsqu’une infection a CMV touche I’cesophage (tube reliant la bouche a
I’estomac). Les symptomes de cette complication incluent fievre, nausées, déglutition
douloureuse et enflure des ganglions lymphatiques [34].

» Colite :Lorsqu’une infection a CMV touche le cdlon (partie la plus longue du gros
intestin). Les symptomes incluent fievre, diarrhée, perte de poids, douleurs a I’abdomen
(au ventre) et sensation générale de malaise [34].
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» Maladies du systeme nerveux central : Lorsqu’une infection a CMV touche le cerveau et
la moelle épiniére. Les symptomes incluent confusion, fatigue, fievre, crises convulsives,
faiblesse et engourdissement dans les jambes, et perte de la continence urinaire et fécale.

» Pneumonie :Si une infection a CMV touche les poumons (rare chez les personnes
séropositives) [34].

B.La rubéole :

e Historique :

En 1941 Norman Gregg , un ophtalmologiste australien, a établi un lien entre la survenue de
cataractes congeénitales et une épidémie de rubéole, chez des femmes en debut de grossesse,
montrant ainsi le caractere tératogene du virus. En 1971 une épidémie sévere de la rubéole au
Royaume-Uni touchant les adolescents et aussi de femmes enceintes [35,36].

e Taxonomie :

Famille Togaviridae
Genre Rubivirus
Espéce Rubella virus

Tableau 02 :Taxonomie de la rubéole [37].
e Caracteres morphologiques :

Le virus de la rubéole est le seul membre du genre Rubivirus et appartient a la famille des
Togaviridae , dont tous les membres ont généralement un génome d’ARN simple brin de
polarité positive entouré d’une capside icosaédrique. Les particules virales sont sphériques
d’un diametre de 50 a 70 nm et sont recouvertes d’une membrane lipidique (enveloppe virale)
dérivée de la membrane de la cellule hote. Il existe des « pics » (projections) proéminents de 6
nm composés des protéines E1 et E2 intégrées dans la membrane[37].

La glycoprotéine E1 est considérée comme immunodominante dans la réponse humorale
induite et impliqué dans la fixation du virus a la surface des globules rouges et dans
I’initiation de I’infection (absorption et fixation sur des récepteurs cellulaires) [37].

Le génome contient 9 762 nucléotides et code 2 polypeptides non structurels (p150 et p90)
qui sont les précurseurs de 3 polypeptides structurels (C, E2 et E1).1l code plusieurs structures
d’ARN non codantes, mais en quelque sorte essentielles pour la réplication virale, on
distingue 13 génotypes et un seul sérotype [37] .
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Figure 05: Représentation shématique d’une particule de la rubéole Et du son génome [38] .
e Propriétés physico-chimiques :

-Sensibilité aux désinfactants:les virions rubéoliques sont sensibles a I'éther, au
chloroforme, au dodécyl sulfate de sodium, a la saponine, au formaldéhyde, a I'oxyde
d'éthyléne et a la béta-propiolactone . L'hypochlorite de sodium a 1 % et I'éthanol a 70 %
sont aussi des désinfectants efficaces.Courte survie a I'extérieur de I'hote (demie-vie d’une
heure a 37°) [38].

- Inactivation physique : I'exposition a des températures dépassant 56 °C pendant 2 a 20
minutes, 37 °C pendant 48 heures, ou -20 °C inactivera le virus rubéolique. Les virions
sont également sensibles a la lumiére UV. Les virions ne sont pas stables a un pH
inférieur a 6,8 ou supérieur a 8,0 [38].

e Pouvoir pathogene :

- Deux semaines aprées la contamination, les symptomes de la rubéole ressemblent a ceux de
la rougeole : fievre modérée pendant 1 ou 2 jours, suivie d’une éruption de petites taches
rosees, le plus souvent sur le thorax. Ces taches disparaissent trés rapidement. Les ganglions
au niveau du cou et derriére les oreilles sont parfois gonflés. Chez les adultes, les symptdmes
de la rubéole sont souvent plus intenses que chez les enfants. Les adultes infectés
généralement des femmes présentent parfois une arthrite et des douleurs articulaires, en
géneéral pendant 3 a 10 jours.Dans environ la moitié des cas, la rubéole ne provoque pas de
symptdmes et passe inapercue [39].




C. Zika virus :

e Historique :

Le 01/02/2016, 1I’Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré 1I’épidémie de virus Zika
une «urgence de santé publique de portée internationale (USPPI1)». La raison en est la
progression rapide du virus Zika en Amérique centrale et du sud ainsi que dans les Antilles,
ainsi que le lien avéré entre une infection au virus Zika pendant la grossesse et 1’apparition
d’une microcéphalie et éventuellement d’autres anomalies chez le feetus et le nouveau-né

[40].

e Taxonomie:

Groupe IV (ARN Positive-sense)
Famille Flaviviridae

Genre Flavivirus.

Espéce Virus Zika

Tableau 03 :Taxonomie de Zika Virus [41].

e Caracteres morphologiques

- Les virions Zika sont généralement de forme icosaédrique. Ils sont enveloppés, de 18 a 45
nanomeétres de diamétre. Le génome est un ARN a simple brin positif enfermé dans une
capside et entouré d’une membrane [41].

- L’ARN contient 10 794 nucléotides codant pour 3419 acides aminés. Structure du virus Zika
et de son génome. Zika posséde un ARN de sens positive qui a 7 génes non structurel (NS1,
NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5) et trois génes structurels (C, M/Pr, E). M existe sous
forme de prM (forme immature) qui est clivée en pr et M a I’aide de I’enzyme furine .Les
protéine structurales forment la particule virale alors que les protéines non structurales
forment un complexe responsable de la réplication virale.Les protéines structurelles et non
structurelles interagissent avec la réponse immunitaire de 1’hote [42].
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Figure N°06 : La Structure du virus Zika et du son génome[42].

e Propriéteés physico-chimiques :

Le virus est sensible a la plupart des désinfectants usuels ;il est inactivé par 1’éther, le
désoxycholate de sodium et le chloroforme ;sensible a la chaleur (>60°) et & un PH bas .1l
résiste 3 jours a la dessication [43].

e Pouvoir pathogéne :

Les symptomes sont le plus souvent bénins et de type grippal :maux de
téte,courbature,fatigue et éruptions cutanées.Le Zika peut également se manifester par une
conjonctivite ou par une douleur derriére les yeux, ainsi que par un cedéme des mains et/ou
des pieds. La fievre apparait peu élevée et transitoire.Des complications neurologiques en lien
avec l'infection par le virus Zika, de type syndrome de Guillain-Barré est une affection ou le
systeme immunitaire attaque une partie du systéme nerveux. Les principaux symptémes sont
une faiblesse musculaire et des picotements dans les bras et les jambes et des manifestations
neurologiques sévere [44].
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D.Parvovirus :

e Historique :

Le role pathogene du virus fut identifié pour la premiére fois en 1981 au cours des crises
érythroblastopéniques chez des patients drépanocytaires. En 1983 fut reconnu comme
responsable de la cinquieme maladie.En 1984 ,on note sa responsabilité dans 1’anasarque
foeto-placentaire [45].

e Taxonomie :

Ordre Piccovirales
Famille Parvoviridae
Sous famille Parvovirinae
Genre Erythrovirus
Espece Parvovirus B19

Tableau 04 :Taxonomie de Parvovirus [46] .

e Caractéres morphologiques :

Le virus B19 humain est un virus icosaédrique non enveloppé d’un diameétre de 18 a 26 nm.
La capside virale est composée de deux protéines structurelles. Les protéines structurelles
VP-I et VP-2 ont des poids moléculaires de 83 000 et 58 000 respectivement et représentent
60 a 80% de la masse du virion [47] .
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Figure 07: Représentation schématique d’une particule de B19[47] .

Génome linéaire d’ADN simple brin de polarité positive d’environ 4 a 6 kb.Le génome est
répliqué par un mécanisme en épingle a cheveux. Deux cassettes de génes codent pour une
protéine initiatrice de la réplication (NS1 ou Rep) et une protéine virion (VP) , plus quelques
petites proteines auxiliaires specifique au genre ,on distingue 3 génotypes 1,2 et 3[48].

| Human parvovirus B19 |
| X ] " [ 11k
Non-Structural ORF Structural ORF ;
5° 1 3°0H

SI c NS1 MM3'
X

SI c I VP2 QAMMUUUL‘\3)

5’ & Lk“w,.;\mu3

Figure 08: Organisation schématique du génome de B19[48].
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e Propriétés physico-chimiques :
L’absence d’enveloppe confére au virus une résistance a :

» Certains détergents( a I’éther, au chloroforme, a la désoxyribonucléase (DNase) et
a la ribonucléase (RNase) Strictement humain.

» un traitement a 56°C pendant 1 heure et aux pH compris entre 3 et 9 et a. Cette
résistance importante pose des problemes notamment dans son élimination des
produits sanguins stables préparés a partir d’un pool de plasmas [46].

e Pouvoir pathogene :

Les premiers symptomes de la cinquiéme maladie sont souvent confondus avec ceux
d’autres maladies infectieuses telles que le thume. Ils comprennent : une faible fievre ;des
maux de téte;une congestion nasale ;un écoulement nasal ;des maux de ventre [49].

Apparait ensuite plusieurs jours plus tard une éruption cutanée marbrée ou constituée de
papules rouges surélevées ou par une rougeur des joues. L’éruption peut se propager au
niveau des bras, du tronc, puis du reste du corps, a I’exclusion généralement des plantes de
pieds et des paumes des mains. L'éruption cutanée se produit chez 75% des enfants et 50%
des adultes. Elle a pour conséquences des démangeaisons et se caractérise par des plaques
rouges a contours déchiquetés qui ressemblent a de la dentelle, qui s’aggravent par
I’exposition a la lumiére du soleil [49].

Toute personne infectée par le parvovirus B19 est contagieuse pendant quelques jours avant
I’apparition de cette éruption cutanée caractéristique. La période de contagion prend fin des
que celle-ci est visible[49].
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E.Hépatite E :

e Historique :

L'histoire de I'népatite E commence en 1978 dans la vallée du Cachemire, en Inde, avec la
description d'une vaste épidémie d'hépatites (52 000 cas identifi¢s, 1 700 déces) suite a une
baisse du niveau du fleuve Ningli Nallah. Le Dr M.S. Khuroo, gastroentéro-logue en
formation dans la région, fut d'emblée frappé par leur sévérité chez les femmes enceintes,
dont le service d'urgences de son hopital était plein. Il publiera ses observations dans
I'’American Journal of Medicine en 1980 en évoquant d'emblée I'existence d'un autre virus des
hépatites, distinct des hépatites A et B et des hépatites non A et non B post-transfusionnelles

[50].

e Taxonomie :

Groupe v

Famille Herpesviridae

Genre Orthohepevirus
Espece Virus de I’Hépatite E

Tableau 05 :Taxonomie de VHE [51].

e Caractéres morphologues :

Il s'agit d'un virus sphérique, non enveloppe, d'environ 27 a 34 nm de diamétre,
icosaédrique et renfermant une molécule d’ARN monocaténaire a polarité positive d'environ
7,5 kilobases (kb) de longueur on distingue 8 génotypes et 1 sérotype[52].

HEV STRUCTURE

RNA in
P7 nucleocapsid

P17 matrix

P24 capsid

transcriptase

Protease

Figure 09:Représentation schématique de VHE [52] .
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- Le génome est un ARN simple brin, linéaire a polarité positive comportant une
coiffe ainsi qu’une queue de poly-adénosine (poly-A) a ses deux extrémités

= Ce génome comprend 3 ORF :

w Orf 1 : code pour des protéines non structurales : la réplicase (caractérisée
notamment par la présence d’une polymérase ARN-dépendante)

w- Orf 2 : pour la protéine majeure de la capside

w- Orf 3: code pour une phosphoprotéine[53].

SUTR ORF1
T 00 0 ) 0 -
L 1 | | 1 | | AN
r 1 T T T T T iy
0 1 2 3 < 5 ] 77.2kb

Figure 10: Representation schématique de génome VHE[53].

o Propriétés physico-chimiques:

Le VHE est sensible aux désinfectants iodés ; Il peut également étre sensible aux
hypochlorites , au formaldéhyde ; et au glutaraldéhyde ;la plupart des souches peuvent étre
inactivées par chauffage a > 60 °C pendant au moins 15 minutes [54] .

e Pouvoir pathogene :
Signes et symptomes typiques de I’hépatite E :

fievre modérée dans une phase initiale, diminution de I’appétit (anorexie), nausées et
vomissements sur une durée de quelques jours ; certaines personnes souffrent aussi de
douleurs abdominales, de démangeaisons (sans Iésion cutanée), d’éruptions cutanées ou de
douleurs articulaires.

ictere (jaunissement de la peau et blanchissement des yeux), urine sombre et selles pales, et
foie Iégerement élargi et sensible (hépatomégalie).

Ces symptomes sont souvent impossibles a distinguer de ceux accompagnant d’autres
pathologies hépatiques et durent habituellement de 1 a 6 semaines[55] .
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F.Virus de la varicelle Zona :

e Historique :

En 1553, l'italien Giovanni Ingrassia aurait été le premier a distinguer la varicelle de la
scarlatineEn 1924, T.M. Rivers et W.S.Tillett démontrent la nature virale de I'agent de la
varicelle.En 1974, Takahashi, de I'Université d'Osaka, réussit a atténuer une souche de virus
varicelle, dite souche OKA, souche vaccinale utilisée dans les vaccins contre la varicelle.A
partir de 1984, les études de génétique moléculaire confirment que le virus du zona est bien
une réactivation d'un virus varicelle latent[56].

e Taxonomie :

Groupe Groupel

Famille Herpesviridae

Sous —famille Alphaherpesvirinae

Genre Varicellovirus

Espéce Herpesvirus humain type 3 (HHV-3).

Tableau 06 : Taxonomie de la Varicelle-Zona [57].

e Caracteres morphologiques :

La capside est icosaédrique et plusieurs protéines forment entre la capside et I'enveloppe le
«tégument» recouverte d'une membrane lipidique dans laquelle sont ancrées des protéines
virales. Ce virus enveloppé de diametre de 200nm est recouvert d'un péplos dont les
glycoprotéines ont un réle primordial pour I'interaction avec les récepteurs cellulaires. La
particule virale est sphérique, d'environ 150 a 200 nanometres de diametre.Le VZV possede
un génome a ADN double-brin linéaire ses 125.000 nucléotides codent pour de nombreuses
protéines, dont I'expression est finement régulée en fonction du moment du cycle viral (génes
precoces et tardifs)[58].
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Figurell:Structure de la varicelle —Zona [59]

e Propriétés physico-chimiques :

Survie possible a I'extérieur de I'h6te pendant de courtes périodes(1 a 2h sur les surface), dans
des sécrétions, dans des aérosols ou sur des surfaces inertes.

Bien qu'on dispose de peu d'information sur les désinfectants spécifiques pour le VZV, la
plupart des virus herpétiques sont sensibles a I'éthanol a 30 %, au propanol a 20 %, a 200 ppm
d'hypochlorite de sodium, au biphényl-2-ol a 0,12 % et au glutaraldéhyde a 0,04 % ;pour les
moyens physiques : c'est un virus tres fragile qui peut étre facilement inactivé par un
chauffage a 60C° [7].

e Pouvoir pathogeéne :

Les symptdmes de la varicelle sont une fievre modérée, des maux de téte, une toux légere et le
nez qui coule. Les lésions de la peau, typiques, apparaissent un peu plus tard : on observe de
petites taches rouges sur le visage et le tronc, accompagnées de démangeaisons. Elles
s’étendent a I’ensemble du corps et deviennent des petits boutons contenant un liquide clair
extrémement contagieux. Au bout de 2 jours, ces vésicules sechent pour former une croQte qui
finit par tomber, laissant une cicatrice rouge et blanche qui disparaitra en quelques mois. Les
complications de la varicelle sont rares : surinfection bactérienne de la peau (en cas de
grattage) qui peut laisser des cicatrices permanentes, méningite ou infection du cerveau
accompagnée de vertiges [60].
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G. La Grippe :

e Historique :

En 2009, le virus A(HLN1) 2009 pandémique a émerge a partir du réservoir animal et a
provoqué la premiére pandémie grippale du XXle siécle. Elle s'est révélée jusqu'ici, trés
contagieuse, mais faiblement pathogene, sauf pour quelques groupes spécifiques (enfants,
femmes enceintes, sujets obeses) [18] .

e Taxonomie:

Famille Orthomyxoviridae
Genre Alphainfluenzavirus
Espéce Virus de la grippe A

Tableau 07: Taxonomie de la grippe [61].

Les virus Influenza A sont les plus fréquents et les plus variables et sont divisés en sous-
types selon la nature de leurs glycoprotéines de surface, les hémagglutinines (H) au nombre
de 17 et les neuraminidases (N) au nombre de 10. Ces glycoprotéines H et N permettent une
identification épidémiologique aisée et on désigne les souches en fonction des variabilités
antigéniques de ces deux glycoprotéines : HIN1, H2N3, H5N1[61] .

e Caracteres morphologiques :

L'enveloppe des virus comporte deux sortes de protéines : I'hémagglutinine (H ou HA), qui
permet I'attachement du virion a la cellule, et la neuraminidase (N ou NA), servant au
détachement des bourgeons lors de la formation des particules virales. La neuraminidase sert
également a la lyse du mucus qui a des propriétés antivirales .L’enveloppe comporte une
troisieme protéine virale non glycosylée appelée M2.Celle-ci s’associe en tétraméres qui
forment des canaux membranaires qui permettent le transport d’ions H+ a travers 1’enveloppe

virale [62].

La totalité du genome atteint les 13.500 bases. Ce génome code pour 11 proteines. La
particule virale comporte les 8 ARN A a I’allure double brin polarité négatif encapsidée par la
nucléoprotéine et alliee, a son extrémite, au complexe polymerase, institué des protéines
PB1, PB2 et PA. Le complexe présente une ribonucléoprotéine virale (RNPv) enveloppé dans
une membrane de type cellulaire, formant une particule virale de 80 a 120 nanomeétres de
diametre Ces RNP sont en contact avec la protéine M1 (matrice) [62]. .
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Figure 12 : Structure schématique d’un virus influenza de type A[61].
e Propriétés physico-chimiques :

Les virus grippaux survivent quelques heures sur les surfaces inertes et sont inactives par
I'nypochlorite de sodium, I'éthanol a 70°, le glutaraldéhyde a 2 %, le formaldéhyde. Sensibles
a plus de 20 minutes & une chaleur humide de plus de 120 °C et aprés 1 heure pour une
chaleur séche de plus de 170 °C [61].

e Pouvoir pathogéne :

La période d'incubation de la grippe varie de 1 a 4 jours, avec une moyenne d'environ 48 h.
Dans les formes modérées, nombre des symptémes sont semblables a ceux d'un rhume banal
(p. ex., irritation de la gorge, rhinorrhée); une conjonctivite modérée est également possible
[63].

La grippe habituelle de I'adulte est caractérisée par un début brutal avec frissons, fiévre,
prostration, toux et douleurs diffuses (notamment du dos et des jambes). Les céphalées sont
intenses, s'accompagnant souvent de photophobie et de douleurs rétro-orbitaires. Les
symptdmes respiratoires peuvent étre modérés au debut, avec douleurs et irritations
pharyngeées, sensation de brilure rétrosternale, toux seche . Par la suite, I'atteinte des voies
respiratoires inférieures est prédominante ; la toux peut étre persistante, rauque et productive
[63] .
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H.Coronavirus :

e Historique :

Une épidémie de pneumonies d’allure virale d’étiologie inconnue a émergé dans la ville
de Wuhan (province de Hubei, Chine) en décembre 2019. Le 9 janvier 2020, la découverte
d’un nouveau coronavirus (appelé 2019-nCoV, puis SARS-CoV-2) a été annoncée
officiellement par les autorités sanitaires chinoises et I’Organisation mondiale de la santé
(OMS). Ce coronavirus est I’agent responsable de la nouvelle maladie infectieuse
respiratoire appelée Covid-19 (pour CoronaVirus Disease) ; selon des études :les femmes
enceintes infectées on plus de risque d’avoir une grossesse compliquée[64,65].

e Taxonomie :

Famille Coronaviridae
Sous —familles Coronavirinae
Genre Beta-coronavirus
Espéce Sars-CoV-2

Tableau 08: Taxonomie de Sars-CoV-2 [66].

e Caractéres morphologiques :

Les coronavirus sont des virus enveloppés, plutot sphériques, d’un diamétre compris entre
80 et 200 nm. Les protéines S (spike) forment une large couronne a leur surface, d’ou le
préfixe latin corona. Les protéines N, étroitement liées a I’acide ribonucléique (ARN)
génomique, forment la nucléocapside icosaédrique a symétrie cubique. Les protéines M et E
constituent la matrice et I’enveloppe [67].

= Proteine
—~a de membranmne M

Protéeine d'enveloppe E

Figure 13: Structure du SARS-CoV-2 [67].
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Le génome des coronavirus est de grande taille, environ 30 kb. II s’agit d’une molécule
d’ARN monocaténaire linéaire non segmentée, de polarité positive. Le génome comprend
deux régions non codantes en 5’ et en 3'. La partie codante est divisée en plusieurs parties. Les
deux premiers tiers du génome sont constitués de deux grandes régions chevauchantes :

» Open Reading Frame (ORF)1a et ORF1b, codant le complexe de réplication-
transcription, dont le géne RNA-dépendent RNA Polymerase (RdRp) qui code I’ARN
polymérase ARN dépendante. Le dernier tiers du genome code

» les protéines de structure (S, E, M, N) et des protéines non structurales variables selon

les especes de coronavirus [68].

5 ORFla S A
2111

RdRp

I—- AAAAAA 3'

ORF : open reading frame ;
RdRp: géne codant ’ARN
polymérase ARN-dépendante
S, E, M, N : génes codant les
protéines de structure (S
[surface], E [enveloppe], M
[membrane], N
[nucléoprotéine]).

Figure 14: Organisation génomique du Sars-CoV-2[68].

e Proprietés physico-chimiques :

Comme les autres Coronavirus, SARS CoV-2 est sensible aux rayons ultraviolets et a la
chaleur (56°C) ; peut-étre efficacement inactivés par : les solvants lipidiques, notamment
I'éther (75 %), I'éthanol, les désinfectants chlorés (eau de javel), I'acide peroxyacétique et le

chloroforme, a I'exception de la chlorhexidine[68].

e Pouvoir pathogene :

1.Formes symptomatiques :La plupart des cas se présentent sous la forme de
pneumopathies, avec leur cortege de symptomes aspécifiques : toux, fievre, dyspnée,
rhinorrhée, pharyngite et douleurs thoraciques. Certains signes satellites de nombreux états
fébriles ont aussi été rapportés : céphalées, myalgies, frissons et sueurs.Les troubles digestifs
a type de nausée, vomissement et surtout diarrhée ont été décrits de maniére plus fréquente en
milieu gériatrique que dans le reste de la population ].Des Iésions cutanées violacées des
extrémités des membres a type d’engelures ou des érythémes faciaux ont €té signalés,
particulierement chez des enfants, adolescents ou jeunes adultes dans des formes peu graves
de la maladie. Des lésions urticariennes ont aussi éte rapportees [69] .

2.Formes asymptomatiques dans la population générale :Les conditions dans lesquelles
s’est opérée I’émergence de la pandémie n’ont pas permis de mesurer de maniére
systématique la proportion des infections asymptomatiques. Dans certaines populations, la
mesure de cette proportion a été effectuée, avec des résultats trés variables, allant de 18 a

88 % [69].
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|.Virus de Pimmunodéficience humaine :

e Historique :

En 1985, a I’Hopital Sainte-Justine, que le Dr Normand Lapointe et son équipe confirment
pour la premiére fois la transmission in utero de ce virus, alors appelé human T-cell
lymphotropic virus type Il (HTLV- 111)-Jusqu’au début des années 1990, les femmes
enceintes infectées par le VIH ne recevaient aucun traitement antepartum ou intrapartum
particulier visant a prévenir spécifiquement la TME du VIH. Ce n’est qu’en 1994 que 1’étude
PACTGO76 démontra que I’administration de zidovudine (analogue nucléosidique inhibiteur
de la transcriptase inverse) a la femme enceinte et au nouveau-né réduisait de 25,5 % a 8,3 %
les risques de TME du VIH chez les femmes qui n’allaitaient pas [70 ,71].

e Taxonomie :

Classe Revtraviricetes

Famille Retroviridae

Sous-famille Orthoretrovirinae

Genre Lentivirus

Espece Human immunodeficiency virus

Tableau 09: Taxonomie de VIH [72].

e Caractéres morphologiques :

» llexiste 2 VIH : VIH 1 et VIH 2 moins répandu

Le VIH a une enveloppe virale, formée de sa membrane hérissée de protéines, gp 120 et gp 41
pour VIH1 et gp105 et gp 35 pour VIH2. D’autres protéines forment les capsides : p17
(externe) et p24 (interne) pour VIH1 et p16 (externe) p26 (interne) pour VIH2; d’autres sont
associees au matériel genétique [73].

Le matériel génétique est constitué de 2 molécules d’ARN simple brin polarité positive,
situées a I’intérieur de la capside : c’est donc un rétrovirus (puisque son matériel génétique
n’est pas I’ADN). Ce virus a une forte variabilité : des mutations de son ARN sont fréquentes,
d’ou des difficultés a mettre au point un vaccin contre lui [73].

Il a donc une enzyme essentielle : la transcriptase inverse (ou reverse transcriptase), qui lui
permettra de convertir son ARN en ADN. La protéase du virus de I'immunodéficience
humaine de type 1 a pour réle de cliver les précurseurs polyprotéiques gag et Gag-pol au
niveau de sites préecis appelés les sites de clivage, afin de libérer les protéines de structure (p7,
pl7 et p24) pour VIHL1 et (p8,p16 et p26) pour VIH 2 [73].
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External envelope protein: gpl20/
gpl0S

Transmembrane envelope protein: Les nom des

gp41/gp3s protéines virales de

Cellular membrane

structure et
Matrice P17/P16 ,
d’enveloppe est

Nucleocapside P24/P26 . ) ,
indiqué en bleu pour

Reverse transcriptase VIH-1 et en rouge
b Integrase pour le VIH-2

ARN monocaténaire

Protease

Nucleocapside{P6-P7/P6-P8)

Figure N°15 : structure de la particule virale VIH [73].

3)

51
I s ey BT ona ) R

LTR : « Long Terminal Repeat », séquences terminales redondates

gag : protéines structurales de |la particule virale

pol : enzymes de |Ia particule virale (transcriptase inverse, intégrase, protéease)
env : protéines d'enveloppe

onc : gene facultatif = oncogene (présent chez certains rétrovirus animaux)

Figure 16: Représentation schématique de 1’organisation génomique commune aux
rétrovirus[73].

e Propriétés physico-chimiques :Virus fragile, qui peut rester viable jusqu'a
plusieurs semaines a température ambiante, en solution aqueuse. La durée de survie
est variable selon les conditions expérimentales : température, inoculum initial, type
de milieu, méthodes de détection...Le virus est inactivé par la chaleur a 56 °C pendant
30 minutes.

Sensibilité aux désinfectants : glutaraldéhyde a 2 %, hypochlorite de sodium, iode,
dérivés phénoliques et, dans une moindre mesure, isopropanol et éthanol a 70 %[74] .

e Pouvoir pathogéne :Le tableau clinique de I’infection par le VIH évolue selon les

différents stades de la maladie. Dans un premier temps, la personne infectée peut rester
asymptomatique ou bien développer les symptomes d’une phase appelée primo-infection.
Survenant apres une période d’incubation d’une a plusieurs semaines, la primo-infection
est caractérisee par des signes cliniques analogues a ceux rencontres en cas de grippe
(forte fievre, douleurs musculaires, maux de téte, diarrhée).Apres la primo-infection,
débute une phase asymptomatique qui peut durer plusieurs annees. Durant cette période,
le virus est présent et les personnes infectées restent contagieuses. Le VIH affaiblissant
progressivement le systéeme immunitaire, la maladie entraine ensuite I’apparition d’autres
symptémes : perte de poids, fievre, infections de la peau, diarrhée et toux [75].Sans
traitement, la maladie évolue vers le syndrome de I’immunodéficience acquise, dit sida,
stade ultime de I’infection par le VIH. Cet état est marqué par ’apparition de maladies
dites « opportunistes », car elles surviennent en raison de ’affaiblissement du systéme
immunitaire provoqué par le VIH. Les malades développent alors de multiples infections
d’origine bactérienne, fongique et parasitaire, ainsi que certains cancers[75].
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J.Herpeés-6 :
e Historique :

Le mot herpes est dérivé du verbe latin « herpein », qui signifie «se glisser »,« ramper »
comme le serpent ou «se déplacer lentement » caractérisant le début latent de I'infection et la
propagation discréte et récurrente des Iésions sur la peau. Ce mot a été emprunté par
Hippocrate (IVe siecle av. J.-C.) . Dans les années 1960 et 1970, les bases fondatrices de la
recherche sur le virus herpés sont posées et des découvertes clés sont faites. Parmi celles-ci,
on retrouve la caractérisation de 1’architecture et de la taille de la particule virale, la
description de la structure complexe du génome viral ainsi que la mise en évidence de la
grande variété de protéines qui composent le virus . En 1988, le prix Nobel de physiologie et
de médecine est décerné a Gertrude B.Elion pour la mise au point de 1’aciclovir, premier
agent antiviral efficace et facilement utilisable en clinique.Les cing premiers types de virus de
I'nerpes ont été identifiés au milieu du siecle dernier, et le virus de type 6 n'a été découvert
qu'en 1986 [76].

¢ Taxonomie :

Groupe 1

Famille Herpesviridae

Genre Betaherpesvirinae

Espéce Herpesvirus humain type 6

Tableau 10:Taxonomie HHV-6 [77].

e Caractéres morphologiques :

C'est la structure qui contient I'ADN viral, sous forme d'une molécule linéaire d'ADN
double brin.Capside protéique est de forme icosaédrique.L'enveloppe (ou peplos) : formée
d'une double couche lipidique qui a pour origine la membrane du noyau des cellules infectées.
D'un diameétre moyen de 150 a 200 nm, la couche périphérique de I'enveloppe présente a sa
surface des projections périphériques de 8 a 10 nm ressemblant a des spicules : il s'agit de
protéines et de glycoprotéines virales[78].
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Figure 17 : Représentation schématique du HHV-6[78] .

Le génome viral constitué par I'ADN bicaténaire est responsable de [l'information
génétique. Il code pour une trentaine de protéines spécifiques du virus :

o Les glycoprotéines de surface qui induisent la formation d'anticorps neutralisants,
specifiques pour chaque type de virus : gp C pour HSV-1 et gp G pour HSV-2.

o 20 protéines spécifiques de la capside.

o Des protéines non spécifiques indispensables pour la réplication virale, la plus
importante étant la thymidine-kinase. D'ailleurs I'activité des molécules antivirales
repose préférentiellement sur l'inhibition de cette enzyme.[79]

Génome de ’THHV -6B

(Fellet of Doming 2001

droite 9 kb

Région répétce Région unigue Région répétée
14 Kb i

gauche 9 kb 1 <

90%6 identitée A-B

Figure 18 : Représentation schématique de génome HHV-6[79].

. Propriétés physico-chimiques :Enveloppe virale rend le virus sensible aux
détergents, aux solvants et a la dessiccation[79].

e Pouvoir pathogéne :Herpés virus de type 6 (HHV-6) cause le syndrome de
fatigue chronique qui est une affection fréquente définie par désigne un état de fatigue
répété et récurrent qui, méme apres le repos, ne disparait pas et s’accompagne de
signes neurologiques (céphalées, troubles de 1’attention...) et somatiques (myalgies,
adénopathies)[80]
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K. La rougeole :

e Historique :

La rougeole serait apparue vers le Xe siécle. Il s'agissait déja d'une maladie courante et la
plupart du temps bénigne. Méme si elle peut entrainer des complications graves et dans de
rares cas, étre mortelle.La rougeole congénitale et néonatale Décrit en France en 1904 par
Nouvat et al ;I’étude contrdle de Siegel et al 1973 confirme que la rougeole entraine des
anomalies feetales, associée a un travail prématuré et mort feetale [81].

e Taxonomie :

Groupe V (négative sense sSRNA viruses)
Ordre Mononegavirales
Famille Paramyxoviridae
Sous-Famille Orthoparamyxovirinae
Genre Morbilivirus
Espéce Morbillivirus de la rougeole

Tableau 11: Taxonomie de la rougeole [82].

e Caractéres morphologiques :

C’est un virus enveloppé a ARN simple brin de polarité négative.La particule virale posséde
une enveloppe externe hérissée de petites formations perpendiculaires, les spicules. Sous
I'enveloppe se trouve un long tube & structure hélicoidale, la nucléocapside, dont le diamétre
est de 18 nm. Cette nucléocapside est constituée de protéines imbriquées les uns dans les
autres comme les marches d'un escalier a vis, qui enserre le filament d'’ARN[83].

Matrix protein (M)

Hemagglutinin (H)

Fusion protein (F) Polymerase (L)

Phosphoprotein (P)

Figure 19: Représentation Schématique de la rougeole [83].

Le génome contient 15 894 nucléotides, 6 génes (N, P, M, F, H, L) codant pour 8 protéines
(N,P, M, F, H, L, V, C). Le gene P code pour la phosphoprotéine P et deux autres protéines
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non structurales (V et C) via un processus d’édition de I’ARN et un cadre de lecture alternatif.
Les protéines H, F et M sont des protéines membranaires. La protéine F est une protéine de
fusion enchéssée dans la membrane lipidique. La glycoprotéine H (hémagglutinine) est
transmembranaire et responsable de 1’attachement du virus[83]
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Figure 20 :Représentation schématique de génome de la rougeole[83] .
e Propriétés physico-chimiques :

-Persistance de I'infectiosité des aérosols au moins 1 heure .

- survie < ou = a 2 heures sur les surfaces inertes .

- inactivé par la chaleur : 56 °C pendant 30 minutes ; inactivé par la lumiére .

- sensible a de nombreux désinfectants dont : hypochlorite de sodium a 1 %, éthanol a 70 %,
acide peracétique, peroxyde d'hydrogeéne, glutaraldéhyde, formaldéhyde[81].

e Pouvoir pathogene :

La période d’incubation est d’environ 10 jours.
» Phase d’invasion ou catharrale (2 a 4 jours) :

Fievre élevée (39-40 °C) associée a une toux, un écoulement nasal et/ou une conjonctivite
(yeux rouges et larmoyants) [83].

Signe de Koplick : petites taches blanches-bleuatres reposant sur une base érythémateuse, sur
la face interne des joues. Ce signe est spécifique de la rougeole mais pas toujours présent au
moment de I’examen. Il n’est pas nécessaire de le retrouver pour poser le diagnostic de
rougeole [83].

» Phase éruptive (4 a 6 jours) :

En moyenne 3 jours apres le début des symptdmes : éruption de maculopapules
érythémateuses, non prurigineuses, s'effacant a la pression, évoluant selon une topographie
descendante : front, puis face, cou et tronc (deuxiéme jour), abdomen et membres inférieurs
(troisieme et quatrieme jour) [83].En paralléle, régression des signes oculo-respiratoires. En
I’absence de complications, la fievre disparait lorsque 1’éruption atteint les pieds.L’éruption
disparait vers le cinquiéme jour, selon une topographie descendante, comme elle est apparue,
de la téte aux pieds [83].La phase éruptive est suivie d’une desquamation pendant une ou 2
semaines, trés prononceée sur les peaux sombres (la peau prend un aspect tigré).En pratique,
un patient qui présente une éruption maculopapuleuse fébrile et I’un des signes suivants : toux
ou écoulement nasal ou conjonctivite, est un cas clinique de rougeole[83].
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Chapitre Il :Mode de transmission :

A. Cytomegalovirus :

R/
L X4

B.La

*
L X4

X/
L X4

Contact direct avec des fluides corporels: le virus se transmet par d’un
personne infecté par un contact avec le salive, larmes, urine, le sang etc. Les enfants
de moins de 3 ans sont, le plus souvent, porteurs du virus dans leurs secrétions, sans
pour autant étre malades[84].

Transmission materno-feetale : La contamination se fait principalement par
voie hématogeéne transplacentaire, par passage de leucocytes infectés survient au
minimum 2a 3 semaines apres la virémie maternelle ;mais peut étre beaucoup plus
tardive en cas transmission par voie ascendante.Le taux de transmission est 32%
lors d’une primo-infection maternelle et de 1,4% lors d’une réactivation. Les
femmes les plus exposées sont les femmes séronégatives qui vont faire une primo-
infection,et parmi elles, celles travaillant au contact des enfants de moins de 3ans ou
faisant garder leur enfant en collectivité .La transmission peut se produire tout au
long de la période de grossesse, mais principalement au cours du premier trimestre
[85].

rubéole :

Transmission par les sécrétions rhinopharyngées : par les gouttelettes
nasales expulsées par les personnes infectées lorsqu’elles éternuent ou toussent) [86].
Transmission par les urines : des nourrissons atteints de rubéole

congénitale pendant plusieurs [86].

Transmission materno-feetale : Quand une femme contracte la rubéole en
début de grossesse, la probabilité de transmission du virus au feetus varie suivant le
stade de la grossesse. Elle est trés importante au cours du premier trimestre (60 a 90
%), diminue au second (25 a 60 %) et atteint 100 % au troisiéme [87].La transmission
du virus de la rubéole au feetus se fait a travers le placenta : débuterait par une
invasion des voies respiratoires supérieures, s'en suivent une virémie et la
dissémination du virus en différents sites, dont le placenta. Le feetus a un risque tres
élevé de developper des anomalies si l'infection survient pendant les 16 premieres
semaines de grossesse et particulierement pendant les 8 a 10 premiéres semaines de
grossesse(début de grossesse)[87].

C.Zika virus :

Le ZIKV est un arbovirus se transmet par voie vectorielle par des piqlres de moustiques
mais aussi par voie non vectorielle (voie sexuelle ou périnatale).

X/
°e

X/
°e

X/
°e

Transmission vectorielle :Aedes dépose alors des particules virales dans
I’épiderme et le derme du sujet piqué [88].

Transmission sexuelle :la transmission sexuelle du ZIKV est prouvée [88].
Transmission par le sang : le risque a été confirmé par le fait que le virus a été
détecté chez pres de 3 % des donneurs qui restaient cependant totalement
asymptomatiques [88].
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< Transmission materno-feetale :deux modes de transmission de la mére a
I'enfant ont été mis en évidence en 2016 : le ZIKV peut se propager a travers le
placenta un taux de transmission autour de 10% ou étre transmis par voie sanguine
lors de I’accouchement. Le SCZ est surtout décrit apres des infections au premier
trimestre, mais il se produit également aprées des infections au deuxiéme ou troisiéme
trimestre [89].

D.Parvovirus :

< Transmission par voie aérienne : Par contact personnel, par des aérosols, des
sécrétions respiratoires ou des gouttelettes de salive [90].

< Transmission par le sang : lors de transfusions de sang ou de produits sanguins

contaminés (surtout des concentres cumulés des facteurs V111 et IX) [90].

lors de transplantations d'organes:infections nosocomiales iatrogénes [90].

Transmission materno-feetale :Environ 30a 40% des femmes en age de

procréer ne sont pas immunisées et la grossesse est donc une période a risque de faire

une primo-infection au parvovirus B19 [90]. transmission verticale du parvovirus B19

peut se produire de la mére au feetus. La transmission est maximale avant 20 semaines

de gestation . Le risque de transmission verticale au feetus est d'environ 33 % [90].

Le passage transplacentaire par voie hématogéne au moment de la virémie maternelle

survient dans un tiers des cas [90]

E.Hépatite E :

< Transmission féco-orale :le mode de transmission le plus courant du VHE,
également responsable de la majorité des éclosions d'infections a VHE, serait la voie
féco-orale, généralement par suite de I'ingestion d'eau contaminée [91].

< La transmission d'origine alimentaire :est possible certains cas d'infections a
VHE ont résulté de la consommation de viande de chevreuil crue ou mal cuite.

< La transmission par le sang : est rare, mais elle a été établie dans certains cas
liés a des transfusions sanguines[91].

< Transmission zoonotique : transmission de ’hépatite E est aussi suspectée par
la contamination manu portée liée a une hygiéne des mains insuffisantes, par contact
direct ou indirect avec les animaux (truite fardée, aux poulet, furet, rat, chauve-souris,
chameau, €élan, renard, mangouste, sanglier, cerf ou lapin) [91].

< Transmission verticale: de la mére a I'enfant, par voie transplacenraire ont été
signalés avec un taux de 50% surtout durant le troisieme trimestre, se caractérise par
une infection plus sévére , développant ainsi les risques de mortalité et de morbidité
maternelles et feetale [91,92].

X/
L X4

7
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F.Virus de la varicelle zona :

La varicelle se transmet par différentes voies :
-Voie aérienne:Par les gouttelettes issues de la respiration, notamment lors de la toux[ 93] .

-Voie cutanée :un contact avec les vésicules peut également entrainer la contagion d'un sujet
et le liquide qui s'écoule des Iésions cutanées est porteur du virus [93].

-Voie feeto-maternelle : La transmission de VZV de la mére au feetus est la conséquence
de la virémie maternelle avec un taux passage transplacentaire de 6a 127et possibles échanges
de sang maternel et foetal au moment de 1'accouchement, voire beaucoup plus rarement, une
contamination par voie ascendante a partir de la filiére génitale .L'incidence de la varicelle
congénitale suite a une varicelle maternelle avant 24 semaines d'aménorrhée (SA) est de
I'ordre de 0,7 a 2% [94]. En cas d'atteinte maternelle en péri-partum, le risque d'atteinte
néonatale est de I'ordre de 20 a 50% avec un taux de mortalité de 20% parmi les nouveaux-
nés infectés.Le risque de varicelle néonatale est présent lorsque I'infection maternelle survient
dans les trois semaines qui précédent I'accouchement. Ce risque dépend du délai entre
I'éruption de la mere et I'accouchement. La gravité est maximale lorsque d'éruption maternelle
survient cing jours avant (J-5) et deux jours aprées (J+2) l'accouchement puisque le nouveau-
né est infecté par voie transplacentaire sans passage des anticorps maternels. Le risque de
varicelle néonatale sévére dans cette période est de 20 & 50% [94].

G.La Grippe :
La grippe se transmet par différentes voies :

< Voie aérienne: La transmission interhumaine du virus grippal se fait par
inhalation d'aérosol, produits notamment par les éternuements et la toux,
libérant des taux élevés de virus grippal surtout en tout début d'infection[95].

*%* Voie feeto-maternelle: Il existe peu de données sur le passage
transplacentaire du virus grippal :une mort au deuxiéme trimestre a suivi un
syndrome grippal en début de grossesse ;le virus de la grippe A(HLN1) a été
identifié dans les tissus maternels et faetaux ,confirmant le passage
transplacentaire avec un taux d’attaque entre 5 et 22%. existe peu de données
sur le passage transplacentaire du virus grippal [96]. Des travaux
feetopathologiques reposant sur quelques cas étudiés au deuxiéme trimestre de
la grossesse ont été publiés : le virus grippal a été mis en évidence dans les
cellules cytotrophoblastiques et dans les tissus pulmonaires et hépatiques
feetaux . L'analyse histologique placentaire retrouvée en conséquence de
I'infection placentaire des infiltrats de fibrine et des lésions inflammatoires
périvillositaires . D'autres auteurs font I'hypothése que le passage
transplacentaire de cytokines pourrait induire une défaillance multiviscérale
chez le feetus ,cependant cette hypothese doit étre prise avec réserve et faire
I'objet d'investigations supplémentaires[96,97].

>
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H.Coronavirus de syndrome resperatoire aigue sévere :
La contamination se fait par :

< Voie aérienne: L’infection est principalement propagée par les gouttelettes de
salive (toux, éternuements, etc.) et Contact du visage avec des mains souillées [98] .

< Contamination sanguine ou oro-fécale : évoquer par la présence d’ARN
viral dans le sang ou les selles [98].

< Voie feeto-maternelle :le virus peut étre présent dans le placenta avec une charge
virale au moins deux fois supérieure a celle du sang maternel et du nasopharynx, ce
qui augmente le risque éventuel de transmission intrapartum.Le taux de transmission
verticale du SRAS-CoV-2 était de 12,7 % [99].

l. Virus de Pimmunodéfécience humaine :
Les modes de transmission du virus VIH sont :

% Transmission sexuelles : Des rapports sexuels non protégés par un préservatif s’il y a
pénétration vaginale, ou buccale [100] .

< Transmission par un contact important avec du sang contaminé : lors de partage
de matériel d’injection ou en cas d’accident d’exposition (pour les soignants) [100].

% Transmission feeto-maternelle : Il est désormais établi que le VIH peut étre transmis
a ’enfant en Antepartum par passage transplacentaire avec un taux de 25% . Le
mécanisme par lequel le VIH traverse le placenta est certes encore mal compris. La
fusion/infection, la transcytose, c’est-a-dire le transport intravésiculaire du virus d’un
pole a I'autre de la cellule sans qu’il y ait d’échange avec le cytoplasme ainsi que la
diffusion de cellules maternelles infectées a travers des breches dans la barriére
trophoblastique[101].

Circulation maternelle

Lymphocyte

Lymphocytes

Circulation fe=tale

A, B. Des virions libres ou des cellules lymphocytaires infectés (ou des macrophages) présents dans la circulation maternelle viennent au contat

des cellules trophoblastiques. C. Le VIH entre alors dans les cellules trophoblastiques, par le biais de mécanismes encore hypothétiques : fusiol

des virions avec la membrane ou internalisation par endocytose. D. Il s’ensuit alors une réplication virale a I'intérieur des cellules trophoblastiqu

et un bourgeonnement de nouveaux virions au pole basolatéral (circulation foetale). E. Le VIH pourrait également pénétrer dans les trophoblast

par endocytose, et étre directement transporté du péle apical vers le pole basolatéral sans qu’il y ait infection des cellules trophoblastiques : c’e

le processus de transcytose. F. Dans les deux cas (infection des cellules trophoblastiques ou transcytose), le VIH atteint les cellules sous-jacente
notamment les lymphocytes et les macrophages foetaux, pour les infecter

Figure 21: Mécanismes de transmission du VIH in utero [102]
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J. Virus de herpes 6 :

Une particularités du virus HHV-6 est le phénomeéne d’intégration chromosomique, qui
concerne environ 1% de la population adulte et qui rend sa transmission possible de maniére :

La salive est le principal réservoir de transmission du virus, car elle est fréquemment isolée
dans les glandes salivaires. Bien qu'il n'y ait eu aucun rapport de transmission du virus par
transfusion sanguine et allaitement [103].

% Lors d’une greffe : de cellules souches hémato-poiétiques (CSH)lorsque le
donneur en est porteur. Aprés reconstitution de la moelle osseuse, I’ensemble des
cellules hématopoiétiques du receveur présentent 1’iciHHV-6, ce qui entraine une
charge virale tres élevée, supérieure a 1 copie de génome viral par cellule [103].

< Transmission Verticale :la réactivation de la forme intégrée chez la mére, avec
production de particules virales et passage transplacentaire, La présence du virus dans
les sécrétions vaginales peut contaminer le foetus lors du passage par les voies
génitales entraine I’infection du feetus pendant la grossesse, peut étre associée a de
nombreux résultats négatifs, lorsque 1’infection survient avant 15 semaines de
gestation et que la charge virale sanguine est supérieure a 585 copies / mL [104].

K. La Rougeole -La rougeole est une infection virale hautement contagieuse. Sa
transmission se fait essentiellement par :

< Voie aérienne: le virus se transmet soit directement & partir d’un maladesoit parfois
indirectement en raison de sa persistance dans I’air ou sur une surface contaminée par
des sécrétions naso-pharyngeées. Le virus reste actif et contagieux dans 1’air ou sur les
surfaces contaminées pendant 2 heures. Les porteurs du virus peuvent le transmettre
pendant les 4 jours qui précedent I’apparition de 1’éruption cutanée et les 4 jours qui
suivent[105].

% Voie feeto-maternelle : le virus de la rougeole passe barriére placentaire ; Il existe
de plus, en cas de rougeole en fin de grossesse, un risque de rougeole congénitale de
gravité variable .Le virus de la rougeole peut étre détecté dans le placenta [106].
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Chapitrelll Aspect physiopathologique (virus et ’interruption de
grossesse) :

A . Cytomegalovirus (CMV) :

Le CMV envahi et se réplique dans les cytotrophoblastes, inhibe le développement
approprié de nouveaux villosités et entraine un cedéme placentaire / fibrose et une altération
du transport de 1’oxygéne et des substances nutritives vers le feetus, ce qui peut contribuer a la
retard de croissance intra utérin. Cela signifie que bien que les troubles feetaux associés au
CMV soient certainement liés a une infection directe du feetus, un tel développement et une
fonction anormal du placenta peuvent également contribuer fortement au développement et a
la gravité de la maladie. En outre, une telle altération de la fonction placentaire liée au CMV
peut, dans certains cas, conduire a un retard de croissance intra utérin méme si la transmission
virale au feetus ne se produit pas réellement [107,108].

Différents mécanismes moléculaires cooperent aux dommages placentaires liés au CMV :

a) un développement altéré de la matrice extracellulaire, avec une diminution de I’expression
des molécules d’intégrine, ce qui conduit a une adhésion cellulaire inférieure et a une capacité
d’invasion tissulaire

b) Altération médiée par I’IL-10 de I’activité des métalloprotéinases matricielles (MMP) dans
le placenta, avec une expression plus faible ultérieure des molécules HLA sur les
cytotrophoblastes .

c) activation du récepteur active par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR), interférant
avec les fonctions biologiques du cytotrophoblaste [109].

Certains des mécanismes physiopathologiques impliqués dans une mauvaise placentation
liée au CMV sont similaires a ceux détectés dans d’autres troubles de la grossesse basés sur
I’insuffisance placentaire, tels que la prééclampsie . Compte tenu de I’implication cruciale du
placenta en cas d’infection intra-utérine 8 CMV, il n’est pas surprenant que le moment de
I’infection par les trophoblastes puisse conduire a des issues de grossesse différentes, avec
une incidence plus élevée de perte feetale apres une infection précoce et de RCIU ou d’autres
troubles lorsque I’infection se développe plus tardivement [110,111].

B. La rubéole :

Au cours de la virémie maternelle, le virus de la rubéole peut traverser la barriere
placentaire et entrer dans la circulation feetale, provoquant une vascularite nécrosante. Le
virus est probablement transporté sous forme d’embolies de cellules endothéliales infectées,
entrainant une Iésion chronique .11 a ét¢ démontré que les voies d’apoptose impliquent des
cellules adultes infectées par la rubéole, tandis que I’apoptose dans les cellules feetales n’était
pas soutenue, ce qui pourrait favoriser la persistance virale dans les cellules en développement
[112].En outre, I’infection par La rubéole pourrait jouer un rdle indirect dans I’altération des
mécanismes de croissance et de différenciation par la sécrétion d’interféron et d’autres
chimiokines ;Ont été confirmées par 1’augmentation observée des chimiokines inflammatoires
(CCL5, CXCL10 et CXCL11) dans le cas des cellules endothéliales infectées par la rubéole
[113]
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Fait intéressant, la chimiokine CCL14 qui favorise ’implantation d’embryons a été régulée a
la baisse, car en paralléle, un ensemble de genes impliqués dans le développement des yeux et
des oreilles a également été montré comme régulé a la baisse dans un modele avec des
cellules endothéliales feetales infectées par la rubéole[114].

L’age gestationnel (AG) au moment de I’infection maternelle joue un role clé dans la cause
des dommages feetaux. Le risque de SRC est plus élevé au cours des 11 a 12 premiéres
semaines , puis diminue clairement . Ainsi, selon la capacité propre du virus a infecter les
tissus et en fonction des défenses immunitaires développées par la mere et le faetus compétent
on peut observer dans la primo-infection rubéoleuse :des embryopathies ;Effets tératogénes
mort embryonnaire ou feetale et un avortement spontané[115,116].

C. Zika virus :

L’exposition maternelle au ZIKV induit une lésion placentaire diffuse, avec hyperplasie
trophoblastique, régions focales de nécrose et perte de vaisseaux sanguins embryonnaires :
ces changements favorisent probablement des résultats feetaux défavorables, méme en
I’absence d’infection feetale [117].

Une augmentation du nombre de macrophages et de cellules de Hofbauer (éosinophiles
présents dans le placenta) a été observée :

O favorisant la production de métalloprotéinases matricielles qui dégradent le collagene
ainsi que le TNF-a (intervient dans la stimulation des cellules produisant les médiateurs
chimiques de I’inflammation) et activent le trafic de cellules immunitaires.

0 Les cellules CD68+ et T CD8+ avec une expression élevée de cytokines (IFN-y et
TNF-0) et d’autres médiateurs immunologiques ont été largement détectées dans le placenta
infecté,confirmé une inflammation excessive et un dysfonctionnement de la perméabilité
vasculaire ;De plus, il a été demontré que la protéine Bcl-2( joue un role essentiel mort des
cellules) était surexprimée dans les cellules syncytiothrophoblastiques du troisieme trimestre,
ce qui entrainait une apoptose cellulaire plus élevée et une persistance des particules virales
dans le placenta [118].Le ZIKV infecte non seulement les cellules placentaires, mais il peut
également infecter les macrophages placentaires. Apres avoir percé 1’interface mere-feetus, le
virus atteint le cerveau en développement par voie hématogéne ou par le liquide céphalo-
rachidien [119] . Le récepteur AXL(récepteur tyrosine kinase) semble étre le principal
cofacteur d’entrée du ZIKV sur les cellules endothéliales de la veine ombilicale humaine
(HUVEC), permettant au virus d’entrer dans la circulation sanguine fcetale pour accéder a
d’autres tissus foetaux . L’ARNm AXL a également été trouvé dans les cellules neurales
humaines et d’autres cellules du cerveau , et expliquant les anomalies cérébrales .L.’état pro-
inflammatoire dans le cerveau feetal a été récemment confirmé par une augmentation des taux
d’immunoglobulines dans le liquide céphalo-rachidien chez les nouveau-nés.

Les résultats des échographies révélent des anomalies chez 29 % des femmes atteintes de la
fievre Zika : mettent en évidence un retard de croissance in utero avec ou sans microcéphalie,
des calcifications cérébrales et un faible développement des structures neurologiques, une
quantité anormale de liquide amniotique .Ou encore une insuffisance placentaire
augmentation progressive du risque d’avortement spontané, de déces feetal, d’accouchement
prématuré [119].
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Les anomalies observées a 8, 22, 25 ou a 35 semaines de grossesse Et méme si le foetus n’est
pas affecté, le virus semble endommager le placenta, ce qui peut conduire a la mort du feetus
[120].

D.Parvovirus (B19) :

La différenciation des cellules syncytiothrophoblastes et cytotrophoblastiques joue un réle
clé dans la transmission verticale de Parvovirus, en raison d’une forte expression du récepteur
globoside (glycosphingolipide contenant au moins deux résidus osidiques) a leur surface.
Bien qu’ils ne soient pas permissifs a I’infection virale, un processus de transcytose (passage
a travers une cellule) médié par les récepteurs conduit a la libération du virus dans la
circulation feetale [121]

L’infection par les cellules précurseurs érythroides feetales (CPE) a B19V génére une
réponse aux dommages a I’ADN en génant les voies de réparation et en favorisant ainsi la
réplication de I’ADN viral.Une fois dans la circulation feetale, le virus peut alors se propager
aux (CPE) dans le foie et/ou dans la moelle osseuse, et éventuellement aux cardiomyocytes,
en I’absence d’une réponse immunitaire feetale efficace[122].

L’endothélium capillaire feetal dans les villosités placentaires pourrait également étre une
cible supplémentaire du B19V, entrainant une lésion structurelle et fonctionnelle
concomitante a des échanges sanguins maternels-feetaux anormaux et a la dissémination du
virus[123].

Le feetus est également plus vulnérable étant donné que la demi-vie de ses globules rouges
est courte (50 a 75 jours),les effets cytotoxiques induits et les mécanismes apoptotiques
conduisent a un arrét de 1’érythropoiese marquée du feetus, entrainant une anémie feetales
majeurs avec anasarque foeto-placentaire ; ainsi qu’une mort feetale intra-utérine ; et
d’avortement spontanés.L’incidence maximale de déces feetal liés @ B19V survient tot
pendant la grossesse (au cours de la 20e semaine) , avec un risque plus faible dans la seconde
moitié de la grossesse[124].

aeciaua

Syncitio-trophoblaste P
la muqueuse utérine

Figure 22: Représentation schématique du cytotrophoblaste et syncitiotrophoblaste[125].
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E.Hépatite E :

Les particules virales présentes dans le sang circulant apres 1’ingestion des aliments , la
libération de virions de descendance par des hépatocytes infectés. La présence d’une charge
virale élevée dans les sérums de femmes enceintes atteintes et souffrant d’une maladie
placentaire est en faveur de cette propagation hématogeéne [126].

Le microenvironnement soluble de la muqueuse utérine, au cours du premier semestre de la
grossesse, est obligatoire non seulement pour 1’implantation embryonnaire, mais aussi pour la
tolérance mere-feetus. Toute altération du sécrétome local peut provoquer des troubles liés a la
grossesse ,I’infection par le VHE induit des 1€sions importantes de la décidua modifie le
profil de sécrétion des tissus et cellules déciduels/placentaires.Etant fortement irriguée,
I’interface mére-feetus est exposée au particles virales une interaction décidua et le placenta
attribuées a une augmentation de 1I’apoptose et de la nécrose a I’interface meére-feetus avec des
altérations de I’architecture de la barriére placentaire. elle pourrait entrainer des dommages
mitochondriaux et / ou I’activation des membres de la famille des caspases( role dans
apoptose et mort cellulaire) et donc des dysfonctionnements de I’interface mére-feetus [127].

Ces issues fatales ressemblent a celles rapportées pour d’autres agents pathogenes (TORCH)
nocifs pendant la grossesse et peuvent étre attribuées a des dysfonctionnements de 1’interface

meére-feetus composée de la muqueuse de I’endométre gravide ou decidua basalis (decidua)
[127]

I’infection par le VHE pendant la grossesse entraine souvent une insuffisance hépatique
fulminante (dans 15 a 30% des cas) associée a des maladies placentaires graves, notamment
I’éclampsie, I’hémorragie, la rupture de la membrane, 1’avortement spontané et les
mortinaissances dans 65% .Une infection plus sévére peut mener a une insuffisance
hépatique fulminante et au déces maternelle 20 a 25% [128].

F.Virus varicelle-zona :

La pathogenése du Zika-virus refléte la dissémination intra-utérine de I’infection et
I’incapacité du systeme immunitaire feetal a déterminer la latence du virus.

Etant donné que le VZV est un virus, il a le potentiel de se propager a tous les organes du
feetus par voie hématogéne. En examinant les foetus infectés par la varicelle maternelle, il a
été démontré que le VZV est distribu¢ dans les tissus feetaux. Cette découverte soutient
I’hypothese selon laquelle le VZV provoque une virémie, en I’absence d’une réponse
immunitaire adéquate du feetus [129].Etant donné que le VZV est un virus lymphotrope et
neurotrope, de nombreux défauts sont le résultat d’une infection de la moelle épinicre et des
ganglions, avec destruction du plexus pendant I’embryogeneése et la dénervation du bourgeon
du membre et développement insuffisant des organes (hypoplasie).L’échec du
développement musculaire provogue également des dommages a la formation osseuse des
membres. Les lésions cutanées peuvent refléter une atteinte nerveuse sensorielle. L’infection
des cellules du tractus optique explique également 1’atrophie optique et la choriorétinite une
mortinaissance et a un accouchement. prématuré. Dans 3 a 6 % des cas de varicelle pendant le
début de la grossesse, un déces du feetus est observé ;avortement et mort feetale . Le zona

pendant la grossesse n’est pas associé a la virémie et aucune séquelle feetale indésirable n’a
été décrite [130].
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G. Lagrippe :

Les modifications immunologiques induites par la grossesse peuvent étre a 1’origine d’une
susceptibilité accrue aux infections virales graves. Le systéme immunitaire, & travers ses deux
principales composantes, I’immunité cellulaire et humorale, doit en effet s’adapter a la greffe
semi-allogénique que constitue le feetus. Pour éviter le rejet du feetus, plusieurs mécanismes
physiologiques sont mis en ceuvre. Ils font intervenir des mécanismes protecteurs propres et
des adaptations de I’immunité innée et adaptative. La tolérance locale aux antigénes feetaux,
liée a un profil cytokinique gestationnel particulier d’immunotolérance Th2, pourrait entrainer
un état de suppression de la réponse cellulaire au plan systémique. Par ailleurs, I’interface
materno-feetale n’exprime pas les Complexes Majeurs d’Histocompatibilité de classes I et 11
conventionnels. La forte expression de HLA-G sur le cytotrophoblaste joue un role préventif
local de I’activation des cellules NK maternelles L’expression par le virus A/HIN1
d’antigénes « HLA-G like », pourrait expliquer la survenue de formes graves de grippe chez
la femme enceinte[131]

Outre les modifications immunologiques, il existe lors de la grossesse des modifications
hémodynamiques et respiratoires qui peuvent expliquer le risque accru de survenue de grippe
grave[132].

Il existe peu de données sur le passage transplacentaire du virus grippal . Des travaux
feetopathologiques reposant sur quelques cas étudiés au deuxieme trimestre de la grossesse
ont été publiés : le virus grippal a été mis en évidence dans les cellules cytotrophoblastiques et
dans les tissus pulmonaires et hépatiques foetaux . L’analyse histologique placentaire retrouve
en conséquence de I’infection placentaire des infiltrats de fibrine et des 1€sions inflammatoires
périvillositaires . D’autres auteurs font I’hypothése que le passage transplacentaire de
cytokines pourrait induire une défaillance mutiviscérale chez le feetus [133].

En cas de survenue d’une grippe en cours de grossesse, il existe, comme dans toute infection
systémique survenant chez la femme enceinte et comme dans d’autres infections virales , un
risque accru de fausse couche spontanée ou de menace d’accouchement prématuré ;mort feetal
in utero et d’avortement [134].

H.Coronavirus du syndrome respertoire aigu sévere 2 :

Le virus SARS-CoV-2 se lie par sa protéine de pointe au récepteur de I’enzyme e conversion
de I’angiotensine-2 (ACE2), qui est exprimée sur la membrane de nombreuses cellules hotes,
y compris placentaires. Elle est largement exprimée, notamment sur les
syncytiothrophoblastes, pouvant contribuer a la transmission transplacentaire du virus au
feetus lors de I’infection maternelle[ 135].

De plus, la co-expression de la sérine 2 de la protéase transmembranaire (TMPRSS2) peut
favoriser I’entrée en stimulant la fusion des particules virales avec la membrane de la cellule
hote et la réplication virale ; la présence des Iésions placentaires dues a I’infection par le
SRAS-CoV-2 a été décrite par une vaste étude, avec des signes de malperfusion vasculaire
feetale et/ou maternelle et d’inflammation[136].
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La plupart des cas sont liés a une infection contractée au troisieme trimestre lorsque la
maturation de la plupart des organes est déja terminée; Les études ont montré que I’expression
de I’ACE2 change au fil du temps dans les tissus placentaires, feetaux augmentant entre la fin
de la gestation [137] .

Le placenta a montré des signes d’inflammation intravillous aigué et chronique compatible
avec 1’état inflammatoire maternel systémique sévere déclenché par I’infection par le SRAS-
CoV-2. L’effet de la COVID-19 sur la grossesse :des fausses couche spontanées ou
d’avortements tardifs[137].

l. Virus de Pimmunodéficience humaine :

L’activation immunitaire systémique commence tot apres I’infection par le VIH, provoquant
une inflammation chronique , mais la grossesse semble la contrebalancer .Le placenta
conserve la capacité de stimuler un réseau antiviral intense médié par un interféron de type |
prononcé , ce qui pourrait limiter la transmission verticale a I’interface mere-feetus,
indépendamment de la multithérapie, mais aussi conduire a un dysfonctionnement
immunologique du feetus.Le VIH pourrait également pénétrer dans les trophoblastes par
endocytose, et étre directement transporté du pole apical vers le pble basolatéral sans qu’il y
ait infection des cellules trophoblastiques.Le VIH atteint les cellules sous-jacentes,
notamment les lymphocytes et les macrophages foetaux, pour les infecter Les macrophages
placentaires et cellules de Hofbauer (éosinophiles présents dans le placenta) semblent jouer un
role central dans la transmission in utero du VIH par ’expression constitutive de cytokines
régulatrices . Les lymphocytes régulateurs T (Treg) pourraient également supprimant
probablement 1’activation immunitaire chez les feetus[138].

L’effet de la multithérapie sur I’inflammation maternelle induite par le VIH est complexe :
il dépend de I’'immunodéficience et du réservoir viral au début du traitement. L’observance de
la multithérapie est cruciale pendant la grossesse, bien que 1’un des obstacles soit la peur des
effets secondaires de ces médicaments pour les femmes enceintes et leurs feetus. L’association
entre la multithérapie et les issues défavorables a la naissance est encore débattue . Les
anomalies congénitales spécifiques qui étaient significativement associées a des expositions
spécifiques a des médicaments étaient des anomalies génitales masculines (zidovudine et
lamivudine), musculo-squelettiques (atazanavir, ritonavir et didanosine associées a la
stavudine), cardiovasculaires (atazanavir et ritonavir) et cutanées (atazanavir) et des
anomalies du tube neuronal (dolutégravir).l’exposition a la multithérapie pendant la grossesse
influence les changements vasculaires placentaires et, par conséquent, peut entrainer une
restriction de la croissance feetale 1l est maintenant largement admis que la multithérapie
pendant la grossesse est associée a un risque accru d’accouchement prématuré.Un faible poids
a la naissance pourrait également étre un indicateur de la naissance prématurée et de mort
foetale.D’autre part, I’infection maternelle par le VIH non traitée est également corrélée a un
risque accru d’issues défavorables , telles que ’avortement spontané, 1’accouchement
prématuré, I’insuffisance pondérale a la naissance ou faible pour les nouveau-nés d’age
gestationnel et la mortinaissance, en particulier chez les femmes atteintes d’une maladie a
VIH avancée[139].
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J. Virus de I’herpés 6 :

Le HHV-6 est connu pour s’intégrer dans le génome humain (HHV-6 chromosomiquement
intégré, ciHHV-6) a des sites spécifiques , par recombinaison homologue entre les régions
télomeériques des chromosomes humains et les séquences HHV-6 . Le produit du géne U94
spécifique du HHV-6 pourrait également favoriser I’intégration . Les infections congénitales a
HHYV-6 surviennent chez environ 1 % des nouveau-nés selon deux modalités : dans 86 % des
cas,le virus est intégré dans les chromosomes maternels ou paternels et transmis par la lignée
germinale ; dans les 14 % des cas restants, la transmission se fait par voie transplacentaire .
De plus, I’intégration peut se produire dans les cellules somatiques ou les cellules germinales,
la premiéere ne transmettant pas le virus par la lignée germinale tandis que la seconde
conduisant & la moitié des gameétes sont porteurs de ciHHV-6 [140].

Les conséquences cellulaires hypothétiques associées au CiHHV-6 comprennent 1’absence de
transcription des génes viraux, 1’expression et la réplication des génes viraux, les anomalies
des télomeres et I’altération de la stabilité des chromosomes, 1’activation de 1’expression des
geénes cellulaires apres intégration, I’élimination des tissus ou des cellules exprimant les
antigénes HHV-6 par des mécanismes de défense immunitaire . L’exposition a une infection
virale pendant la grossesse a été associée a un accouchement prématuré et a une perte feetale,
car la présence d’ADN HHV-6 a été détectée a la fois dans le placenta des femmes qui
faisaient une fausse couche et dans les tissus des feetus ayant fait une fausse couche . En effet,
I’ADN HHV-6A peut induire des altérations dans les cellules de ’endométre et interférer
avec I’invasion des trophoblastes et I’implantation correcte et le ciHHV-6 héréditaire a été
confirmé comme facteur de risque d’avortement spontané [141].

K.la rougeole :

Lorsqu’elle survient en cours de grossesse, la rougeole expose la femme enceinte a des
complications pour elle-méme et son enfant. En particulier, le risque de pneumopathie avec
syndrome de détresse respiratoire aigué peut menacer le pronostic vital.

Le virus de la rougeole peut étre détecté dans le placenta. Il n’est pas responsable de
malformations feetales,mais peut entrainer un dysfonctionnement placentaire et induire des
Iésions histologiques pouvant expliquer la survenue dans certains cas d’une mort feetale in
utero.Le risque majeur est celui de fausse couche précoce ou d’accouchement prématuré[142].
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ChapitrelVV-R0le de laboratoire dans le diagnostic des virus
responsables d’interruption de grossesse :

A .Cytomégalovirus :

1-Les prélevements :

Chez la femme enceinte : le virus entier, son géenome ou ses antigénes sont recherchés
principalement dans le sang (héparine pour la culture, EDTA/sang total pour la recherche

d’acides nucléiques) mais aussi dans divers échantillons tels que les urines, la salive, le
liquide céphalo-rachidien (LCR) [143].

Chez le feetus : le liquide amniotique (& partir de la 21éme SA et au moins 6 semaines aprés
la primo-infection) [143].

Chez le nouveau née : urine, salive [143].
2- Le diagnostic de I’infection maternelle :
% Indications :

Sauf indication contraire de conditions cliniques spécifiques, telles que des résultats
échographiques anormaux (augmentation de 1’échogénicité périventriculaire,
ventriculomégalie, calcifications intracraniennes et kystes périventriculaires), aucun test de
laboratoire pour le CMV n’est officiellement recommandé pendant la grossesse, bien que cela
reste une question controversée [144].

% Les méthodes de diagnostic :

Diagnostic indirect :Un diagnostic du CMV au cours du premier trimestre de la gestation.
Une évaluation combinée des tests sérologiques pour I’avidité igM, 1gG et IgG spécifiques au
CMV peut étre utile pour faire la distinction entre les infections maternelles primaires et
secondaires. Cependant, le diagnostic sérologique de I’infection non primaire 8 CMV peut
étre difficile, car les IgM peuvent étre peu sensibles, la détection peut varier considérablement
et puisque ’évaluation des titres d’IgG a été mal décrite [145] .

Diagnostic direct : La détection de ’ADN CMYV dans les fluides corporels maternels ne
pourrait étre fiable que si nous avons un statut serologique disponible détecté avant la
grossesse et nécessite des tests moléculaires avec une sensibilité et une spécificité élevées
pour détecter I’ADN viral dans différents fluides corporels [145].

3-Le diagnostic prénatal :

Lorsque I’infection maternelle primaire a CMV est confirmée, une amniocentése avec
réaction en chaine par polymérase (PCR) du CMV realisee sur du liquide amniotique
effectuée apres 21 a 22 semaines de gestation peut détecter si une transmission in utero s’est
produite . De plus, les connaissances actuelles suggérent que I’examen pathologique
placentaire pourrait étre utile a 1’évaluation du risque d’infection @ CMV pendant la grossesse
[146].
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Les donnees post natales montrent que seulement 10 a 20 % des enfants sont symptomatiques
et sont donc susceptibles de développer des anomalies décelables in utero. 1l est cependant
probable que seuls les feetus présentant les atteintes les plus séveres présenteront des signes
échographiques. L'échographie ne montrerait en pratique des signes d'infection que chez 5%
des enfants atteints [146].

La séméiologie échographique décrite par les différents auteurs comporte les signes suivants :

-retard de croissance intra-utérin global, non spécifique, portant précocement sur la croissance
du créne .

-anomalies de la quantité de liquide amniotique, en fait plus souvent oligamnios (25% des cas
rapportés dans la littérature ,placenta épais, cedéme sous cutané, hydramnios, épanchements
des séreuses : ascite, hydrothorax et anasarque transitoire,hépato-splénomégalie, dfficile a
objectiver in utero, qui peut s'associer a des modifications de I'échogénicité hépatique et a une
ascite,splénomégalie,hyperéchogénicité rénale ,anomalies digestives : L'hyperéchogénicité du
gréle est souvent rapportée, parfois par exces . Elle serait le plus souvent I'expression
transitoire d'une entéropathie virale survenant au stade initial de I'infection et disparaissant
secondairement sans laisser de séquelle. Des lésions intestinales plus graves peuvent entrainer
une péritonite méconiale par perforation, responsable d' ascite, de masse pelvienne
hyperéchogene, ou de calcifications péritonéales [147].

4-Le diagnostic postnatale :

Apreés la naissance, un test PCR de ’urine et / ou de la salive du nouveau-né doit également
étre effectué dans les 3 premiéres semaines de vie. Un dépistage néonatal universel du CMV a
I’aide de salive ou d’urine par PCR semblait étre une méthode réalisable pour identifier les
nourrissons a haut risque, méme ceux nés de meres qui n’ont pas été dépistées pendant la
grossesse, bien que son rapport colt-efficacité reste a déterminer. Des échantillons de taches
de sang séché (SCP) qui sont systématiquement prélevés en raison d’un programme de
dépistage néonatal de troubles génétiques et congénitaux pourraient étre utilisés afin de faire
la distinction entre une infection congénitale et une infection 8 CMV acquise [148,149].

La constatation d’une PCR positive sur I’urine et/ou la salive apres les 3 premiéres semaines
de vie ne permet pas de distinguer avec certitude I’infection congénitale de 1’infection
périnatale. Ce dernier, dans la plupart des cas, est acquis par le nouveau-né par 1’allaitement
de la mere infectée et n’a généralement pas de conséquences neurosensorielles prouvées[150].
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Premiére sérologie maternelle CMV :I1gG et IgM a 6-7 semaine si son statut est inconnu ou
connu négatif (ne pas refaire si sérologie positive connue avant la grossesse) .

IgG-/1gM-
Refaire a 13-14SA

Si négative :

'

Forte avidité IgG -+/IgM+
des IgG Cect d'avidite lgG+/1gM- IgG- /IgM+
"y 4| Testdavidite . .
Imn.”lunlte des IgG Immunite ancienne Refaire 2 semaines plus tard .
ancienne

Pas d’autres

Pas d’autre
l sérologie

Pas d’autres
sérologie .

Faible avidité des IgG :primo infection de

Avidité intérmédiaire :Pl non exclue .

Amniocentese :

l +—— | Valacyclovir (8grams/jour)
|

a partir de 17SA et 8semaines apres la date de PI

\
| Jusqu’au résultat de 'amniocenése

PCR CMV Possitive dans le liquide amniotique

'

-Discuter valacyclovir 8grams/jour jusqu’a laccouchement

-Echographies toutes les 2 semaines et IRM a 32 semaines

Signe cérébraux évoquant
une atteinte foetale sévere

-Risque d’infection
foetale<8%
. . —p
-Risque de séquelles 0%
Pas de signes
échographiques ou des
signes
extra —cérébraux .
Y
Naissance

Avortement, une fausse
couche,une mortinaissance et des
malformations .

Schéma 01 : Démarche du diagnostic de CMV pendant la grossesse [151].
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B-La rubéole :

1- Les prélévements :
Chez la femme enceinte : les sécrétions du nez et de la gorge,sang,liquide amniotique [152].
Chez le feetus : sang, liquide amniotique [152].

Chez le nouveau née : écouvillonnage nasopharyngé, urine, liquide céphalo-rachidien ou
sang [152].

2-Le diagnostic de ’infection maternelle :
% Indications :

La femme enceinte fait I'objet d'une surveillance médicale particuliére. Des le premier
examen de la grossesse, le médecin doit vérifier si sa patiente est immunisée contre la rubéole
au moyen d'un bilan sanguin appelé « sérologie » en mesurant les IgG spécifiques a la rubéole
[152].

Diagnostic échographique : L'échographique devra s'attacher a la recherche d'un
infléchissement de la croissance, de malformations cérébrales et cardiaques décrites
précédemment ainsi qu'aux signes d'infection non spécifiques : hépatosplénomégalie,
augmentation de I'épaisseur du placenta, anomalie de la quantité de liquide amniotique,
cataracte ,de malformations liées a l'infection rubéoleuse [153].

Figure 23 : Echographie d’un cas de péritonite méconiale liée a une infection rubéoleuse
foetale[153] .

+ Les méthodes de diagnostic :
Diagnostic indirect :

Les femmes enceintes non immunisées sont surveillées : un contréle sanguin programmé
avant la 18e semaine d'amenorrhée permet de Vérifier I'absence de séroconversion, c'est a dire
I'absence de contamination par le virus.

En cas de contact avec une personne suspecte de rubéole, deux serologies a intervalle de 3
semaines sont effectuées chez la femme enceinte [152].
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Des examens sont nécessaires pour identifier les anticorps spécifiques dans le sang. Compte
tenu de la grande fréquence des cas de rubéole silencieux ou donnant peu de symptdémes
(fievre,éruptions cutanées,arthralgie), des examens de laboratoire sont nécessaires pour
confirmer le diagnostic [152].

Celui-ci repose sur la mise en évidence des anticorps spécifiques dans le sang (sérologie)
[152].

Diagnostic direct : Une recherche de I’ARN du virus peut étre pratiquée (technique PCR),
mais elle ne se fait que dans des laboratoires spécialises. Le virus rubéoleux peut étre isolé
dans les sécrétions du nez et de la gorge quelques jours avant le début de 1’éruption et au
moins 7 jours apres.Son ARN peut étre détecté pendant 3 a 4 jours de plus [152].

Cependant, la période la plus propice pour faire les prélevements est celle des 4 jours qui
suivent I’apparition des 1ésions cutanée[152].

3-Le diagnostic prénatale :

Le diagnostic prénatal de contamination feetale fait actuellement appel principalement a la
biologie materno-foetale et plus accessoirement a I'échographie.

L'infection feetale peut étre montrée par :

» La ponction de sang feetal, réalisable a partir de 20-22 SA, qui va rechercher la
présence du virus par amplification génique ou culture, la présence d'lgM spécifiques
et l'existence de signes non spécifiques d'infection feetale (¢lévation des IgM totales,
anémie, thrombopénie, élévation des enmes hépatiques, érythroblastose, présence
d'interféron alpha) [153].

» Un prélévement de liquide amniotique 5 semaines aprés la séroconversion maternelle
pour recherche du génome viral par PCR [153].

4-Le diagnostic postnatale :

Un cas confirmé de SRC a été défini comme un nourrisson présentant au moins une des
caractéristiques cliniques :codéfauts oculaires (tels que cataractes, microphtalmie,
choriorétinite, opacité cornéenne et glaucome), perte auditive neurosensorielle, anomalies
cardiovasculaires (le plus souvent le canal artériel patent, sténose de I’artére pulmonaire
périphérique ou coarctation de 1’aorte), Iésions cérébrales (comme la microcéphalie,
I’hydrocéphalie et les calcifications cérébrales) [94], L’infection périnatale pourrait
s’accompagner d’un faible poids a la naissance et de caractéristiques non spécifiques telles
que I’éruption cutanée purpurique du « muffin aux baies bleues », I’hépatosplénomégalie et la
thrombocytopénie [154].et une preuve de laboratoire de RuV par réaction en chaine par
polymérase (PCR) dans un échantillon a la naissance (écouvillonnage nasopharyngé, urine,
liquide céphalo-rachidien ou sang) ou des anticorps IgM spécifiques du RuV positifs a la
naissance jusqu’a 3 mois ou un taux d’anticorps RuV qui persiste plus que prévu d’un
transfert passif d’anticorps maternels.Les tests d’avidité des IgG pourraient également aider a
diagnostiquer les infections récentes[155].Une étude de suivi a montré que la plupart des
nourrissons atteints de SRC ont par la suite signalé des anomalies sensorielles et un retard de
développement: cela explique I’importance d’une identification précoce et d’un suivi
adéquat[156] .
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En I'absence d’immunité ou de
vaccination antérieure .

SilgG <10 Ul/ml

Vaccination postpartum

:-contact avec le virus .

cutanées,arthralgie)

-Anomalie feetales .

-Maladie rappelant la rubéole (fievre,éruptions

Reprise du test 4 semaines
apreés le contact ou 7jours
apreés I'apparition des

symptomes

Infection ou
immunisation
antérieures :

confirmation de
I"'absence de signe
de réinfection
(reprise du test
4semaines apres
le contact ou
7jours apres
I'apparition des
symptomes

Possibilité d’infection ou de réinfection
récents :Confirmation :2a3 semaines plus
tard (pour détecter une augmentation du
titre d’IgG et mesure avidité des IgG(faible
cas d’infection primaire)

H H B

Possibilité

d’infection récente :
reprise de la sérologie

Absence de séroconversion
(dépistage de I'lgG toujours
négatif) : faux positif pour les IgM

Vaccination postpartum

Schéma 02 : Démarche du diagnostic de la rubéole pendant la grossesse[157].
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C. Zika virus

1-Les prelevements :
Chez la femme : sang ,liquide amniotique,urine,salive [158].
Chez le feetus : liquide amniotique [158].
Chez le nouveau née : le sang et 1’urine [158].
2- Le diagnostic de ’infection maternelle :
% Indications :

Le diagnostic est généralement obtenu sur la base des résultats échographiques (Un profil
typique de restriction de croissance intra-utérine (RCIU) « épargnant le fémur » a pu étre
observé chez le feetus infecté lors d’échographies, avec un arrét de la croissance de la téte
feetale tandis que les os longs (c’est-a-dire le fémur) continuent de croitre normalement [158].

¢+ Les méthodes de diagnostic :

Diagnostic direct : le diagnostic des arbovirus est posé dans un laboratoire P4 signifie «
pathogene de classe 4» et le rend susceptible d'abriter des micro-organismes trés pathogenes.
Les femmes enceintes suspect d’une infection par le ZIKV doivent faire 1’objet d’un
dépistage en série :Recherche du génome du virus par RT-PCR ,sur les prélevements de sang
et d’urine (5 a 10 jours apres le début des symptomes) [158] .

Diagnostic indirect : Des IgM spécifiques peuvent étre détectées chez la mere des 4 a 5 jours
apres I’infection et jusqu’a 12 semaines; apres I’exposition [158].Un test ELISA IgM négatif
est fortement 1i¢ a ’absence d’infection récente[158].

3-Le diagnostic prénatal :

L’identification du génome viral a I’aide de la réaction en chaine par polymérase sur des
échantillons de cordocentese ou de biopsie du liquide amniotique (I’amniocentése) [159].

Le SCZ est surtout décrit aprés des infections au premier trimestre, mais il se produit
également apres des infections au deuxieme ou troisieme trimestre . On a des déclarations de
kystes sous-épendymaires et de vasculopathie lenticulostriée (évocateurs d'une Iésion au
cerveau en développement) a I'échographie aprés une infection de la mére a 36 semaines de
grossesse [159].
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Settings with autochthonous transmission

/ Option 1 Option 2 Option 3 \

v

8 weaks GA: Univarsal End of first trimester: Throughout pregnarcy: RT-

serological testing of all Universal serclogical AND FCR testing of pregnant
pregrant women in an srea that RT-PCR testing of all pregnant women with recent symptoms
experienced a previous outbreak WOoman of 2IKV infection

|
Throughout pregnancy:
serological AND RT-PCR
testing of pregnant
women who are seronaive
[ Optional If positive: Repeat serology (sfter 4 weeks) or confirmatory PRNT |

-------------------------------------------------------------------

‘ : i Screening
\ E- can help minimize false positives and unnecessary invasive procedures | my

Ultrasound at time of screening AND |
Pregnancy termination (only if at 20 weeks if screened positive |
detected early in the pregnancy and

legal in the corresponding setting)

Optional: RT-PCR of amniotic fhuid (after 21
weeks GA) to determine fetal infection

i

Enhanced monitering of pregnancy (including increased
frequency of ultrasound scans) and referral to
psychosocial counseling and other social services

Prenatal

Optional: RT-PCR testing (serum and unne} AND
IgM testing (serum only) of infant

Rederral to specialists (Inchuding
multidisciplinary care team)

Schéma 03 : Stratégie potentielle de dépistage du ZIKV pendant la grossesse [160].
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4-Le diagnostic postnatale:

Une sérologie du ZIKV dans le sang et I’urine chez la mére et I’enfant (on ne sait pas
jusqu’a quel age ils restent positifs) ; De procéder a une échographie et a une IRM non
urgents de la téte .Discuter avec I’infectiologue pédiatre (il peut envisager,entre autres,des
tests de dépistage du CMV, de la toxoplasmose,de la rubéole ) [163].

D. Parvovirus :

1-Les prélevements :
Chez la femme enceinte :Sérum [164].
Chez le feetus : Echantillon de sang feetal, liquide amniotique [164].

Chez le nouveu neée : sang [164].
2-Le diagnostic de I’infection maternelle :

¢ Indications : Découverte d'un anasarque au cours d'une échographie systématique.
% Les méthodes de diagnostic :

Diagnostic indirect : L’évaluation de I’infection a Parvovirus B19 chez les femmes enceintes
repose d’abord sur la sérologie par le biais de tests (I’immunofluorescence mais surtout
I’ELISA).pour les anticorps IgG et IgM spécifiques a la B19V. En général, les IgM a B19V
apparaissent 7 a 10 jours apres 1’infection, tandis que les IgG apparaissent quelques jours
apres les IgM et persistent ensuite pendant des mois, voire plus longtemps [164].

Aprés une exposition récente, la présence d’IgG et I’absence d’IgM suggérent une immuniteé,
sans aucune conséquence pendant la grossesse. Si des IgM sont présentes, une éventuelle
infection récente doit étre envisagée .Cependant, un résultat d’IgM négatif doit également étre
interprété avec prudence, compte tenu du risque de résultats faussement négatifs ou d’une
future séroconversion maternelle [164] .

Diagnostic direct : La réaction en chaine par polymérase (PCR) sur plasma représente la
méthode standard pour la détection moléculaire de I’ADN B19V et peut aider a déterminer le
stade de I’infection : la virémie survient dés 5 a 10 jours aprés 1’exposition, avant qu’un
changement de sérologie ne soit détecté . Néanmoins, une faible charge virale peut parfois
persister longtemps[164].

3- Le diagnostic prénatal :

L’infection feetale peut &tre détectée au sein du liquide amniotique ou du sérum feetal par la
mise en ceuvre des méthodes moléculaires les plus sensibles disponibles (RT-PCR). Bien qu’il
soit possible de diagnostiquer 1’infection feetale au parvovirusB19 au moyen de liquide
amniotique obtenu par amnio-centése [165] .

Le diagnostic prénatal invasif de 1’infection feetale implique 1’utilisation de I’amniocentese :
la concentration d’ADN B19V a été détectée comme étant 100 a 5000 fois plus élevée dans le
liquide amniotique que dans le sérum maternel et correspondait au sérum feetal correspondant.
Cependant, le diagnostic est difficile car la présence de particules virales ne peut étre trouvée
qu’au stade virémique [165].
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De plus, la détection des IgM B19V dans le sang feetal ne peut pas étre utilisée pour
diagnostiquer précocement une infection congénitale, car le foetus ne commence pas a
fabriquer ses propres IgM avant 22 semaines d’age gestationnel [165].

X/

+ L'échographie pourra étre réalisée dans deux contextes :

La recherche d'une infection par le parvovirus B19 doit faire partie du bilan étiologique. Le
diagnostic peut étre réalisé par amplification de I'ADN par PCR sur sang fcetal et liquide
amniotique. Une ponction de sang feetal permet d'évaluer le degré d'anémie feetale et de
proposer une transfusion feetale [166]. Bien que ce geste soit encore discuté en raison de la
possible évolution favorable spontanée en cas d'anasarque lié au parvovirus B19, la plupart
des auteurs estime qu'une transfusion in utero est indiquée en cas d'anasarque pour
compenser l'anémie feetale aigu€ responsable au moins en partie de 1'insuffisance cardiaque.
L'échographie permettra par la suite de surveiller la vitalité feetale et 1'évolution de
I'anasarque,certains signes échographiques en dehors de I'anasarque, notamment un
épanchement isolé abdominal, pleural ou péricardique ; une péritonite méconiale, doivent
également faire évoquer la possibilité d'une infection a parvovirus B19 et inclure sa recherche
dans le bilan étiologique,en cas de forte suspicion d'infection chez une patiente enceinte
(séroconversion ou présence d'lgM), une étude échographique attentive a la recherche de
signes de début d'anasarque est recommandée de facon hebdomadaire pendant 12 semaines
[166].
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Schéma04 : Démarche du diagnostic de B19 pendant la grossesse[167] .
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4-Le diagnostic postnatale :

Chez un nouveau née en crise aplasique transitoire, la présence d'anticorps IgM spécifiques
du parvovirus B19 a la phase tardive de la maladie en évolution ou la phase précoce de
convalescence est trés en faveur du diagnostic. La virémie a parvovirus B19 peut également
étre dépistée par Polymerase Chain Reaction (PCR) quantitative, qui est généralement utilisée
en cas de crise aplasique transitoire, d'immunodépression associée a une aplasie érythrocytaire
pure et chez le nourrisson en cas d'anasarque feetoplacentaire ou d'infection congénitale [168].

E.Hépatite E :

1-Les prélevements :
Chez la femme enceinte : sérum ,selles.

Chez le nouveau née : le sang de cordon des nourrissons [169]
2-Le diagnostic de I’infection maternelle :

Le diagnostic d'hépatite E doit étre évoqué devant toute hépatite aigué grave de la femme
enceinte, y compris dans les régions non endémiques. La démarche diagnostique optimale
inclut la détection d'lgM anti-VHE par les tests immuno-enzymatiques ou d'immunotransfert,
la recherche de I'ARN du virus de I'népatite E dans le sérum et dans les selles [169].

En cas de diagnostic positif, la prise en charge dans un centre spécialisé et la mise en ceuvre
d'un traitement symptomatique s'imposent alors [169].
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Schéma 05 : Algorithme diagnostique de I’infection VHE [170].

3-Le diagnostic postnatale :

La transmission mere-enfant du VHE a été documenter a 1’aide de méthodes sérologique et
moléculaires .I’ARN du VHE a été trouvé dans le sang de cordon des nourrissons dont les
meres présentaient des signes sérologiques d’infection avant 1’accouchement .

Les nourissons présentaient tous une €élévation de 1’alanine aminotransférase(ALT) a la
naissance .La virémie sérique, les anticorps IgM et 1I’hépatite persistant pendant plusieurs
semaines [171] .
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F. Virus de la varicelle zona :

1-Les prélevements : ,
Chez la femme enceinte : LBA, le LCR.
Chez le feetus : Liquide amniotique.

Chez le nouveau née : prélévements au niveau des vésicules ou les secrétions [172].
2-Le diagnostic de ’infection maternelle :

» Diagnostic direct:

- Détection d’antigenes viraux dans le preléevement ( LBA, le LCR) le plus souvent par
immunofluorescence : techniques immunoperoxydasiques.

-Détection des acides nucléiques par biologie moléculaire :Technique de PCR extrémement
sensible et rapide .

NB : la virémie est trop fugace pour étre détectée communément [172].
» Diagnostic indirect :

Les techniques immunoenzymatiques pour la détection des 1gG et des IgM sont les plus
fréquemment utilisées. Les anticorps apparaissent environ 5 jours apres le début de 1’éruption
varicelleuse ; une séroconversion prouve la primo-infection. Dans le cas des zonas, la
sérologie montre fréquemment une concentration élevée d’IgG accompagnée d’IgM variables
(généralement plus faibles que lors de la primo-infection). Les 1gG permettent de définir le
statut immunitaire vis-a-vis du VZV, car elles persistent de nombreuses années : elles
permettent donc d’identifier les sujets a risque.En cas de notion de contage chez une femme
enceinte, avant 1’apparition d’une €éruption, si la sérologie est positive, la patiente peut étre
rassurée[172].

3- Le diagnostic prénatal :

Si syndrome varicelle congénital(CVS) est suspecté, des tests invasifs tels que
I’amniocentése ou la cordocentése peuvent étre effectués pour confirmer I’infection feetale en
détectant ’ADN VZV. Contrairement a d’autres maladies virales, les IgM VZV sont difficiles
a détecter dans le sang fcetal et ne sont pas systématiquement testées. Néanmoins, la
démonstration de ’ADN VZV dans le sang de cordon ombilical n’est pas synonyme de CVS.
En fait, les foetus infectés congénitalement sans aucune anomalie anatomique ont un bon
pronostic et aucune déficience neurologique. Par conséquent, la modalité diagnostique de
choix pour diagnostiquer le CVS reste 1’échographie feetale, qui peut détecter s’il existe une
anomalie associée au CVS[173] .

Les signes échographiques suivants au cours de VC :

Signes non spécifiques : retard de croissance intra-utérin, anasarque, hydramnios,
oligoamnios, hépatomégalie, diminution des mouvements actifs feetaux,lésions neurologiques
. dilatations ventriculaires , microcéphalie, kyste porencéphaliques,hyperéchogénicités : foie,
poumon, myocarde,anomalies de membres, hypoplasie, membres en flexion, malpositions de
membres.Sont théoriquement accessibles a I'échographie les microphtalmies. Par contre, les

54




autres lésions ohptalmologiques, neurologiques périphériques ou cutanées isolées passent
inapercues , le taux de contamination feetale lors d'une contamination maternelle avant 24 SA
est de I'ordre de 6 a 8% alors que le risque de varicelle congénitale est de 1 & 2%. La méthode
la plus sensible de diagnostic de contamination foeto-maternelle est la PCR (réalisée au moins
un mois apres la contamination maternelle aprés avoir vérifié que la PCR sur sang maternel
est négative).Cependant, la présence du génome viral n'est pas suffisant pour conclure a une
VC, étant donné que % des enfants pour lequel le diagnostic prénatal était positif ne
présentaient pas de VC.D'autres outils sont donc nécessaires pour fixer le prosostic feetal :

La biologie feetale (thrombopénie, érythroblastose, lymphocyrose, élévation des
transaminases, de la gamma glutamy| transférase, des IgM totales, et présence de I'interféron
alpha) peut fournir une confirmation d'une infection feetale systémique. Cependant, ces
prélévements ne sont pas sans danger et ne peuvent pas prédire le degré d'atteinte

feetale, 1'imagerie permet de faire le bilan et le suivi évolutif des conséquences feetales de
l'infection avec certaines limites :les 1ésions feetales sont évolutives et certaines peuvent
survenir de facon tardive par I'intermédiaire d'un zona prénatal,certaines Iésions sont
inaccessibles a I'échographie (Iésions oculaires en dehors de la microphtalmie, lésions
cutanées),l'échographie peut étre insuffisante pour mettre en évidence certaines lésions
cerébrales telle que les anomalies de la migration neuronale ou de la gyration, ou une atrophie
cerébrale a un stade précoce. Un complément d'étude par IRM peut alors étre utile,l'apparition
de signes échographiques non spécifiques n'est également pas synonyme de mauvais
pronostic feetal : plusieurs travaux montrent que les enfants peuvent étre normaux malgré la
mise en évidence de signes tels que : épanchement pleural, ascite et hépatomégalie ou
calcifications hépatiques .En cas de notion de varicelle maternelle pergravidique, il faudra
donc envisager une surveillance échographique mensuelle avec une attention particuliere pour
le cerveau, les membres et 'ceil. Une IRM cérébrale foetale pourra également étre proposée
aux alentours de 32 SA en recherchant en particulier des anomalies de la gyration , de la
migration neuronale et des signes pouvant faire évoquer une atrophie cérébrale débutante
[174].

4-Le diagnostic postnatale :

Diagnostic de la varicelle néonatale est essentiellement clinique( petites boutons taches roses
2 a 3 mm de diameétre ). Il est confirmé par la sérologie qui est largement utilisée. La présence
d'IgM est le reflet d'une infection récente il faut se méfier des réactions croisées avec le virus
de I'nerpés simplex. La détection du VZV par amplification du génome (PCR) sur les
prélévements au niveau des vésicules ou les sécrétions tracheales est une méthode plus
sensible et spécifique [175].
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Schéma 06 : Conduite a tenir devant un contage varicelleux chez la femme enceinte [176]

56




G. Lagrippe :

1-Les préelevements :

Chez la femme enceinte :les sécrétions nasopharyngees [177]
2-Le diagnostic de ’infection maternelle :

+ Indications : En dehors d’une situation pandémique, a propos de la prise en charge
d’une grippe en cours de grossesse il n’existe actuellement pas de recommandation
spécifique.

% Méthodes de diagnostic :

Le diagnostic virologique n’est pas indiqué d’allure systématique en situation épidémique
en face un syndrome grippal avec une trés bonne tolérance clinique, en 1’absence de signe de
gravité et de comorbidité. Le diagnostic virologique n’est pas recommandé de fagon
systématique en contexte épidémique saisonnier. Le diagnostic est facilement et rapidement
effectué par examen des sécrétions rhinopharyngées apres marquage par des anticorps
monoclonaux fluorescents. L'isolement viral est plus délicat en raison de la fragilité relative
des virus. Il permet un typage exact de la souche. La PCR dans permet de faire le diagnostic
direct et de typer la souche en grippe B, grippe A et différencier si besoin grippe A H3N2 et
HIN1 [177].

3-Le diagnostic prénatal :Une évaluation du bien-étre feetal par un enregistrement
cardiotocographique et une échographie pourra étre proposé a partir de 25 semaines
d’aménorrhée (SA) [177].

H.Coronavirus de syndrome resperatoire aigue sévere :
1-Les prélevements :

Chez la femme enceinte : prélévement dans le nez ; sang [178].

Chez le nouveau née : échantillon respiratoire [178].

2- Le diagnostic de I’infection maternelle :

a- Diagnostic direct : Biologie moléculaire

Le test de réference de dépistage du Sars-CoV-2 repose sur la détection de I’ARN viral par
RT-PCR sur prélévements rhino-pharyngés dont les performances seraient meilleures que sur
prélevements oro-pharyngés [178].

b -Diagnostic indirect : Tests sérologiques

Il faut tenir compte de la fenétre temporelle puisque les anticorps IgM (et les IgA)
commencent a apparaitre a partir du 5e jour, et les 19gG du 10e jour .

» Manifestations radiologiques :

1.Radiographie thoracique et échographie thoracique  2.Scanner thoracique[178].
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3- Le diagnostic prénatal /postnatale:
Une infection in utero peut étre définie comme confirmée s’il y a
1) des « signes d’infection maternelle » a tout moment pendant la grossesse

2) une « exposition feetale in utero » (lorsqu’au moins un échantillon néonatal est positif pour
le SRAS-CoV-2 dans les 24 heures de la vie)

3) « persistance ou réponse immunitaire du SRAS-CoV-2 chez le nouveau-né » (au moins un
échantillon néonatal est a nouveau positif a 24-48 h de vie) [179].

La présence du critere de persistance virale/réponse immunitaire chez le nouveau-né apres 24
h de vie est fondamentale car une seule RT-PCR positive obtenue tét sur un échantillon
respiratoire néonatal peut indiquer soit une réplication virale active, soit des fragments viraux
intrapartum ou acquis postnatals, soit simplement une contamination. [179]

I.Virus de Pimmunodéficience humain :

1-Les prélevements :
Chez la femmme enceinte :sang [180] .
Chez le feetus : Echantillon de sang feetal [180].

Chez le nouveau née : sang [180] .
2-Le diagnostic de I’infection maternelle :

¢ Indications : Une sérologie VIH doit étre proposée en début de grossesse (< 10 SA)
mais le consentement de la mére est obligatoire [180].
¢ Les méthodes de diagnostic :

Diagnostic indirect: Le diagnostic est fait grace a une analyse de sang qui permet de détecter
la présence d'anticorps anti-VIH, dés trois semaines apres la contamination. C'est la sérologie
du VIH. Le test réalisé en laboratoire est le test Elisa de 4e génération détectant les anticorps
anti-VIH1 et anti-VIH2 ainsi qu'un antigéne du virus nommé P24.Si le test est positif, un
autre test appelé Western-Blot recherchant différents anticorps, est effectué pour confirmer le
diagnostic. Si ce dernier est négatif, il faut renouveler les examens un peu plus tard [180].

Diagnostic direct :

*La mise en évidence du virus :En cas de suspicion d'infection tres récente de moins de 3
semaines, une recherche directe de I'ARN-VIH est possible dés le 10 eme jour apres
I'éventuelle contamination.

«Evaluation du stade de 1’infection par le VIH : Des tests complémentaires permettent
d'évaluer la gravité de I'infection VIH ;Un examen permet de quantifier I'importance de la
multiplication du virus dans I'organisme. On quantifie I'ARN viral : on parle de mesure de la «
charge virale plasmatique » [180]. Le seuil de détection de la charge virale est de 20 a 50
copies/ml. En dessous de ce seuil, la charge virale est indétectable [180].
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Le nombre de lymphocytes : T CD4 dans le sang :
-le taux normal de lymphocytes T CD4 est compris entre 600 et 1200/mm3 de sang ;
-un taux de 500/mm3 permet de conserver une bonne immunité ;

-lorsque le taux devient inférieur a 200/mma3, le risque de développer des maladies
opportunistes est trés élevé (stade sida).

Ce dépistage permet une prise en charge par une équipe spécialisée des femmes séropositives.
Gréace a ce dépistage prénatal et aux traitements antirétroviraux instaurés en cas de
séropositivité de la mere, le taux de transmission mére-enfant du VIH1 est devenu faible
[180].

3-Le diagnostic prénatal : Les tests virologiques, y compris les tests de PCR 8 ADN ou
ARN du VIH-1, représentent la norme d’or pour diagnostiquer I’infection par le VIH chez les
feetus [181].

4-Le diagnostic postnatale:

Aprés la naissance, les nourrissons doivent donc étre testés dans les premiers jours de leur
vie, puis a nouveau a I’age de 2 a 3 semaines, a I’agede 1 a2 moisetal’dgede 4 a6
mois.Les nourissons infectés par le VIH congénital sont habituellement asymptomatiques a la
naissance : les symptémes surviennent habituellement aprés 3 mois et dans les 10 ans, avec
une adénopathie, un poids de perte, des infections récurrentes et un retard de développement
progressif [181].

J . Virus de herpés 6 :

1-Les prélevements :
Chez la femme enceinte : Sang ,LCR
Chez le feetus :,sang de cordon ombilical.

Chez le nouveau née :follicules pileux [182].
2-Le diagnostic de ’infection maternelle :

Le diagnostic repose sur la recherche moléculaire (PCR) a partir du sang ou éventuellement
du LCR. La sérologie détecte la séroconversion et la présence d'lgM spécifiques lors de la
primoinfection. Les anticorps 1gG persistent mais il peut aussi exister une réponse IgM
prolongee. L'interprétation de la sérologie est compliquée par I'existence de réactions croisées
avec d'autres Herpesviridae [182].

3-Le diagnostic prénatal :

Les infections acquises par voie transplacentaire sont celles dont I’ADN HHV-6 se trouve
dans les échantillons de sang de cordon ombilical, mais dont la charge virale est plus faible
(<1 copie équivalente génomique (gec) pour 104 a 105 leucocytes, ou <1 gec/pg d’ADN
HHV-6) que dans les infections chromosomiquement intégrées (>1 gec par leucocyte, ou > 1—
2 x 105 GEC/ug ADN) [182].
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4-Diagnostic infection postnatale:

Une méthode pour distinguer les infections chromosomiquement intégrées et acquises par
voie transplacentaire consiste a examiner des échantillons de follicules pileux pour détecter la
présence d’ADN HHV-6 : lorsque I’infection congénitale est due au ciHHV-6, ’ADN HHV-6
est détecté dans les follicules pileux chez le nourrisson et chez au moins un parent [183].

K.La rougeole

1-Les prélevements : Prélévements de gorge ou de salive, d’aspiration naso-pharyngée,
de sang hépariné ou d’urine.Deux prélévements a 10-20 jours d’intervalle [184].

2-Le diagnostic de I’infection maternelle:

Le diagnostic indirect :fait lorsque I'éruption cutanée est présente. Un test ELISA pratiqué
sur le sérum. En cas de rougeole, on observe une séroconversion des IgG et la présence d'IgM
spécifiques. Les anticorps IgM apparaissent au moment de I'éruption et peuvent étre détectés
jusqu'a environ 60 jours plus tard. Les IgG apparaissant a peu prés en méme temps que les
IgM . Les IgM salivaires peuvent €tre positives depuis 1’apparition de I’éruption jusqu’a 60
jours apres, elles sont le plus souvent positives entre +3J et +28J [184].

Le diagnostic direct :Toute suspicion de rougeole chez une femme enceinte nécessite une
confirmation biologique par la recherche du virus (détection de ARN de virus par RT-PCR).
L’ ARN peut étre détecté sur salive, frottis de gorge et urines de —5J a +12J. La période de
détection conseillée sur sang, salive ou prélévements de gorge s’étend de 1’apparition de
1I’éruption a +5J [184].
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ChapitreV-Traitement :

A .Cytomégalovirus :

1-Traitement de la femme enceinte : L’administration bihebdomadaire d’immunoglobulines
hyperimmunes a une dose de 200 Ul/kg , semble prévenir de maniére significative la
transmission materno-feetale jusqu’a 20 semaines de gestation, aprés une infection maternelle
primaire a CMV au cours du premier trimestre.Les médicaments antiviraux actuellement
disponibles pour le traitement du CMV (valaciclovir, ganciclovir et valganciclovir) ont la
capacité d’inhiber I’ADN polymérase virale .Cependant, il existe également de faibles
preuves sur le profil d’innocuité et d’efficacité des antiviraux pour le traitement des
conséquences néonatales du CMV. Un récent essai clinique prospectif randomisé soutient
qu’un traitement précoce par Valacyclovir, a une dose de 8 g par jour, deux fois par jour,
réduit considérablement 1’infection feetale a CMV aprés une primo-infection maternelle
acquise au début de la grossesse, sans effet indésirable [185].

2-Traitement du nouveau-né:
Traitement de I’infection a CMV chez le nouveau-né :

Le ganciclovir et le valganciclovir sont des médicaments qui luttent contre certaines
infections virales et qui peuvent permettre de soulager certains symptémes.Les houveau-nés
doivent passer plusieurs examens auditifs au cours de la premiére année de vie [186].

B.La rubéole :
1-Traitement de la femme enceinte :

Sans traitement spécifique ; En cas d’exposition au virus pendant la grossesse, les
immunoglobulines polyclonales administrées jusqu’a cinq jours apres semblent étre
bénéfiques pour la prévention de la rubéole [187].

Le traitement de l'infection aigué au virus de la rubéole est symptomatique. Le pronostic chez
les femmes enceintes infectées est généralement excellent [187].

Une revue systématique Cochrane (Collaboration Cochrane) publiée en 2015 appuie
I'administration préventive d'immunoglobulines antirubéole par perfusion intramusculaire ou
intraveineuse chez les femmes enceintes jusqu’a cing jours apres 1'exposition [187].

2-Traitement du nouveau-né:
Soutien pour les enfants affectés Il n’existe pas de traitement Spécifique.

Le soutien et les soins apportés a un nouveau-né qui a le syndrome de rubéole congénitale
varient en fonction de I’étendue de ses problémes [187].
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C. Zika virus :
1-Traitement de la femme enceinte /2-Traitement du nouveau-né:

Le sofosbuvir, un inhibiteur approuvé par la FDA de I'ARN polymérase ARN-dépendante
(RdRp) du virus de I'népatite C, est un inhibiteur efficace de I'infection par le ZIKV in vitro .
Le sofosbuvir bloque la réplication du ZIKV en inhibant le RdRp du ZIKV et protége
efficacement les PNJ et les neurosphéres tridimensionnelles in vitro. In vivo , le traitement
post-infection par le sofosbuvir a réduit les taux aigus de ZIKV de 90 % dans le plasma
sanguin, le cerveau, les reins et la rate, et a doublé le pourcentage et le temps de survie des
modeles de souris immunodéficientes Le sofosbuvir a également prévenu une déficience
neuromotrice aigué et une perte de mémoire dépendante de I'hippocampe et de I'amygdale.
Plus important encore, comme la transmission mere-enfant du ZIKV entraine une
microcéphalie, le sofosbuvir a empéché la transmission verticale du ZIKV chez les souris
gravides. En tant que médicament de classe B qui ne présente pas de risque pour un feetus en
développement, et avec un traitement aigu, il pourrait en théorie étre utilisé chez les femmes
enceintes ou le bénéfice de la protection contre le ZIKV pourrait I'emporter sur les risques
pour I'enfant a naitre [188].

Il n’existe actuellement aucun médicament spécifique traiter I’infection par le ZIKV . Le
traitement par paracétamol soulage les symptomes (fievre, douleurs, etc). 1l est important de
bien boire pour assurer une bonne hydratation. La prise d'anti-inflammatoires et types
salicylés(acide acétylsalicylique :aspirine) est contre-indiquée[188].

D. Parvovirus :

1-Traitement de la femme enceinte :

Un traitement antiviral spécifique n’est actuellement pas disponible ;chez le feetus la
transfusion in utero semble étre le meilleur traitement de I’anasarque foeto-
placentaire.Différents traitements immunomodulateurs :1glV (Immunoglobulines polyvalents
intravineuses ) ; interféron béta INF B ou immunosuppresseurs ont été utilises dans des cas 2
d’atteinte cardiaque ou auto-immune .Les IgI'V n’ont pas d’efficacité démontrée dans le
traitement des érythroblastopénies associées a d’autres virus que le parvovirus B19 .A ce jour,
il existe encore une lacune dans le développement d’agents antiviraux contre le B19V [188].

2-Traitement du nouveau-né:

Le traitement est symptomatique, mais les enfants immunodéprimés peuvent tirer profit de
I'injection d'immunoglobulines IV [189].
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E. Hépatite E :
1-Traitement de la femme enceinte :

Il n'y a pas de traitement médical spécifique de I’hépatite virale E aigu€.Chez la femme
enceinte, il faut arréter tous les médicaments, en particulier les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), les traitements hormonaux, la méthyl-dopa.Le principal élément de
surveillance maternelle est le taux de prothrombine (TP). Un TP inférieur a 50 % (associé a
une diminution du facteur V) témoigne d'une insuffisance hépato- cellulaire sévere et doit
faire craindre une évolution vers une hépatite fulminante.Le cas échéant, il faut discuter une
transplantation hépatique en urgence. En cas d’hépatite chronique E, rarissime, l'interféron et
la vidarabine phosphate, qui sont les principaux traitements des hépatites virales chroniques,
sont contre-indiques pendant la grossesse. Un traitement devra étre envisagé apres la
délivrance [190].

2-Traitement du nouveau-né:

Il n’existe aucun traitement spécifique contre 1’hépatite néonatale. Chez les nourrissons
atteints de jaunisse, I’écoulement de la bile en provenance du foie ne s’effectue pas
normalement; la fonction de la bile est d’absorber les mati¢res grasses et les vitamines
liposolubles (A, D, E et K). Par conséquent, durant la période de jaunisse, les nourrissons ont
besoin d’une supplémentation en vitamines liposolubles ou d’une préparation spéciale pour
nourrissons pour assurer une croissance et un développement normaux. Une fois que
I’hépatite néonatale s’est résorbée, la plupart des nourrissons peuvent reprendre un régime
alimentaire et posologique normal. Un médicament est parfois recommandé pour améliorer
I’écoulement de la bile [190].

F. Virus de la varicelle zona :
1-Traitement de la femme enceinte :

Lorsqu’une femme enceinte a un contact suspect avec la varicelle, un test sérologique doit
étre effectué pour vérifier son état immunitaire contre la varicelle. En cas de séronégativité, la
prévention doit étre effectuée a I’aide d’immunoglobulines spécifiques. Au contraire, La
varicelle clinique ne nécessite pas de confirmation virologique mais nécessite un traitement
immédiat par immunoglobulines. Récemment, le valacyclovir a été proposé pour traiter la
varicelle chez les femmes enceintes :

— valaciclovir 1g x 3 par jour pendant 7 jours quel que soit le terme — Si signes de gravité
OU varicelle > 36 SA : aciclovir IV 10-15mg/kg/8h pendant 8 a 10 jours — Non tératogéne,
possible quel que soit le terme de la grossesse [191] .

Traitement du nouveau-né:

En cas de varicelle néonatale, tous les nouveau-nés atteints, pendant les 15 premiers jours de
leur vie, doivent étre traités par Aciclovir intra-veineux pendant 7 jours a la dose de 20mg/kg
toutes les 8 heures. Ce traitement fait disparaitre la mortalité de la varicelle néonatale et réduit
les séquelles[192].
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G. Lagrippe:
1-Traitement de la femme enceinte :
Devant une post-exposition dans les 48 heures suivant un contact étroit avec un
sujet présentant une grippe confirmée ou une symptomatologie typique de grippe, la
recommandation d’un traitement antiviral prophylactique par oseltamivir (Tamiflu
75mg par jour per os pendant dix jours), (avis du Haut de la santé publique du 9 novembre
2012) [193].
2-Traitement du nouveau-né:

Il n’y a pas grand-chose pour guerir la grippe, si ce n’est attendre que ¢a passe, c¢’est-a-dire au
bout d’environ une semaine, et traiter les symptomes :

- Un antipyrétique en cas de fievre supérieure a 38,5 °C
- Soulager les symptémes de la grippe chez le bébé

Pour cela, le médecin ou le pédiatre peut prescrire un traitement antipyrétique classique, tel
que le Paracétamol. Le Tamiflu (molécule oseltamivir) peut également étre recommandé pour
les enfants fragilisés sur avis médical spécialisé.

-nettoyer le nez de bébé s’il est encombré, a 1’aide d’une pipette de sérum physiologique,
notamment avant les repas pour lui dégager le nez et qu’il puisse bien déglutir ;

- bien hydrater bébé en lui proposant le sein régulierement s’il est allaité ou alors de I’eau au
biberon.

Ne couvrez pas trop votre bébé et veillez a lui proposer des temps calmes tant qu’il n’est pas
remis [193].
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H . Coronavirus de syndrome resperatoire aigue sévere :
1-Traitement de la femme enceinte :

TRAITEMENT DE PREMIERE INTENTION

Le protocole thérapeutique recommandé dépend de 1’age gestationnel, de 1’état
de santé de la mére et des formes symptomatiques de la maladie COVID-19 :

Avant le démarrage du traitement, il est nécessaire de faire un bilan d’évaluation

initiale clinique et biologique puis une surveillance réguliere [194].

- AU PREMIER TRIMESTRE

. Si la femme est asymptomatique :

Mesures générales et une surveillance rigoureuse est nécessaire.

En association avec : Vitamine C : 1g trois fois par jour pendant 10 jours
Vitamine D : 100 000 Ul toutes les deux semaines durant deux mois (quatre
doses)

Sulfate de Zinc : 25mg 5cp/ jour x 5jours

. Si la femme est symptomatique :

Antibiothérapie : Amoxicilline 3g par jour pendant 10j

En association avec : Vitamine C : 1g trois fois par jour pendant 10 jours
Vitamine D : 100 000 Ul de toutes les deux semaines durant deux mois (quatre
doses) .

Sulfate de Zinc : 25mg 5cp par jour x 5jours [194].

- AUX DEUXIEME ET TROISIEME TRIMESTRES

Azithromycine 500 mg a J1, puis 250 mg/Jour de J2 a7 ;

En association avec : Vitamine C : 1g trois fois par jour pendant 10 jours
Vitamine D : 100 000 Ul toutes les deux semaines durant deux mois (quatre doses).
Sulfate de Zinc : 25mg 5cp par jour x 5jours [194] .

2-Traitement du nouveau-né:

Parmi les options thérapeutiques décrites des comprimés a prendre pendant quelques jours, un
traitement appelé « anticorps monoclonaux » administré en intraveineuse ou en injection et un
autre médicament administré en intraveineuse [194].
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| .Virus de Pimmunodéficience humaine :
Traitement de la femme enceinte :
La prise en charge des femmes enceintes infectées par le VIH répond a deux situations .
-Patiente déja par antirétroviraux :

> Si le traitement est efficace virologiquelment (charge virale indétectable )et bien
toloré,il n’est pas justifié¢ de I’arréter.Il faut envisager de le modifier s’il comporte des
molécules déconseillées en privilégiant un traitement comportant un inhibiteur de
protéase boosté par le ritonavir (IP/r) [184] .

» Si la charge virale n’est pas indétectable,il est licite de le modifier pour une
association antirétrovirale plus efficace [184] .

-Patiente non traitée par les antirétroviraux :

L’instauration d’une trithérapie associant 2 inhibiteurs nucléotiques de la transcriptase inverse
(INTI) et un Inhibiteur de protéase ritonavir(IP/r) :darunavir est recommandée le plus t6t
possible .D’autres associations(2 INTI et raltégravir) peuvent étre choisies apres discussion
d’experts [184] .

2-Traitement du nouveau-né:

Lorsque le traitement de la mére contre le VIH est sous-optimal, il faut individualiser la prise
en charge du VIH du nourrisson et demander I'avis d'un spécialiste. En genéral, le nourrisson
devrait recevoir 2 mg/kg/dose d'un sirop de zidovudine pendant six semaines [184].

J . Virus de herpés 6 :

1-Traitement de la femme enceinte :

Le ganciclovir par voie intraveineuse est possible pour diminuer la charge virale chez la
femme enceinte.

2-Traitement du nouveau-né:

Le traitement de I'herpés néonatal :Le médicament sera I'aciclovir (400 mg x 3 par jour ou
200 mg x 5 par jour) ou le valaciclovir (500 mg x 2 par jour ou 1 000 mg X 2 par jour)
pendant 5 a 10 jours [195].

K. La rougeole :

Traitement de la femme enceinte :

Pour les femmes enceintes, on prescrit généralement une administration de gammaglobulines
par voie intraveineuse dans les sept jours précédent le contage (moment de I'infection) .Si
vous attrapez la rougeole alors que vous étes enceinte, une prise en charge médicale sera
nécessaire. En effet, il n’y a pas de traitement type en cas de contamination par le rougeole.
C’est donc votre médecin qui décidera de la marche & suivre [184].
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Traitement du nouveau-né:

Il ny a pas de traitement spécifique pour une simple rougeole. En cas de fiévre, ou de
surinfections, un antibiotique peut étre prescrit par le médecin. Si la fiévre reste supérieur a
38,5°, du paracétamol peut étre également prescrit. ,si il ya des signes cliniques de carenceen
vitamine A, une seule dose supplément ; 1l a été prouvé qu'une supplémentation en vitamine
A pouvait réduire la morbidité et la mortalité dues a la rougeole chez I'enfant dans les pays
dont le systeme médical est peu efficace. Puisque les faibles taux sériques de vitamine A sont
associes aux formes séveres de la rougeole, un traitement en vitamine A est recommandé chez
tous les enfants atteints de rougeole. La dose est administrée par voie orale 1 fois/jour pendant
2 jours et dépend de I'dge:< 6 mois: 50 000 Ul [184].
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Chapitre VI.Prophylaxie :

A .Cytomégalovirus

Il n’existe pas de vaccination contre ce virus, ni de dépistage sérologique au début de
grossesse. La prévention repose donc sur des gestes indispensables Ces mesures de
prévention indispensables sont expliquées a toutes les femmes en début de grossesse ou ayant
un projet de grossesse [196].

Il est recommandé aux femmes enceintes et aux conjoints, en contact familial ou
professionnel avec des enfants de moins de 3 ans :

«de ne pas sucer leur cuillere ou leur tétine, et de ne pas finir leur repas ;
«de ne pas partager leurs affaires de toilette (gant de toilette, serviette, brosse a dents) ;

«de limiter le contact buccal avec les larmes et/ou la salive (ne pas les embrasser sur la bouche
ou sur les yeux par ex) ;

«de se laver soigneusement les mains a 1’eau et au savon aprés chaque change ou contact avec
leurs urines (couche, pot, pyjama...),

«de se laver les mains apres chaque contact avec leur salive : mouchage, repas, jeu, etc.[196]

B.La rubéole.

Le syndrome de rubéole congénitale est aujourd’hui rare dans les pays dotés d’un programme
de vaccination bien établi contre ce virus.La rubéole est une infection virale auto-limitante
évitable par la vaccination. Les vaccins a virus vivants, tels que les oreillons, la rougeole et la
rubéole contenant le vaccin (ROR), sont contre-indiqués pendant la grossesse .Donc Si vous
souhaitez avoir un enfant et n'avez pas été vaccinée contre la rubéole, il est recommandé de
veérifier que vous étes immunisée, en pratiquant une serologie.Si vous n'étes pas immunisée,
vous pouvez étre vaccinée avant d’étre enceinte. Une grossesse doit étre évitée dans les deux
mois suivant la vaccination contre la rubéole[197].

C. Zika virus :

Il n’existe actuellement aucun vaccin ni aucune chimiothérapie préventive n’existe contre
I’infection par le ZIKV. La prévention primaire devrait se concentrer sur 1’éducation des
femmes enceintes. Tous les voyages non essentiels vers des destinations a risque de Zika
doivent étre évités. Si les deplacements ne peuvent étre évités ou si les femmes vivent dans
des zones a risque, des mesures de protection appropriées doivent étre prises. Les piqdres de
moustiques pourraient étre évitées en recouvrant la peau exposée et en utilisant des
insectifuges appropriés, tels que la picaridine ou le diéthyltoluamide (DEET) [198]. Il est
préférable de rester dans des chambres climatisées et de dormir sous une moustiquaire. Les
femmes qui ont voyagé dans des zones a haut risque devraient attendre au moins 2 mois avant
d’essayer de tomber enceintes, quels que soient les symptémes. Les hommes devraient
attendre au moins 6 mois, en raison de la persistance des particules virales dans les organes
reproducteurs masculins .Inversement, les préservatifs devraient étre utilisés pour éviter de
contracter le ZIV par des contacts sexuels, si les partenaires ont récemment voyagé dans une
région touchée par le virus Zika, [198].
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D. Parvovirus : pas de vaccin disponible [184].
E. Hépatite E :

» Amélioration des conditions d’hygiéne .
*Assainissement de ’eau .
*Elimination des déchets sanitaires .

» Eviter de consommer des fruits de mer crus et des fruits et Iégumes crus .
» Vaccin disponible en Chine (protéine virale recombinante HEV 239-efficacité
>95%)[199].

F. Virus de la varicelle zona :

» Lavaccination contre la varicelle-zona est réalisée avec un vaccin vivant atténue. 1l est
contre-indiqué chez la femme enceinte et les personnes immunodéprimées.

» Si lavaricelle ne s'est pas déclarée antérieurement, la vaccination est recommandée :
Chez les femmes en &ge de procréer. Un test de grossesse négatif est nécessaire avant
la vaccination et une contraception est nécessaire pendant le mois qui suit la
vaccination.

A la suite d'une premiére grossesse, sous couvert d'une contraception efficace.
» Sivous n’étes pas immunisée,pendant la grossesse prenez les précautions suivantes :

évitez tout contact avec une personne ayant la varicelle

Lorsqu’une femme enceinte a un contact suspect avec la varicelle, un test sérologique
doit étre effectué pour vérifier son état immunitaire contre la varicelle. En cas de
séronégativité, la prévention doit étre effectuée a 1’aide d’ immunoglobulines spécifiques
[200].

G. Lagrippe :

Le virus se transmet par les sécrétions respiratoires, soit de maniére directe (toux,
éternuements), soit par I’intermédiaire des mains, des objets ou des surfaces contaminés. Afin
de se prémunir contre la grippe, mais aussi d’éviter aux membres de son entourage de la
contracter, deux solutions existent : les gestes barriére et la vaccination [201].

> Le respect des gestes barriéere, dont une large promotion a été faite depuis le début de
la crise liée a la Covid-19, constitue une mesure simple qui doit devenir un réflexe :

sse laver régulierement les mains au cours de la journée, surtout avant un repas, apres un
éternuement, apres s’étre mouché et aprés avoir pris les transports en commun ; il faut utiliser
du savon liquide et se frotter les mains pendant au moins trente secondes avant de les rincer
avec de ’eau potable [201].

*se moucher dans un mouchoir a usage unique, qui devra étre jeté dans une poubelle ;éternuer
dans sa manche ou dans un mouchoir ;éviter d’embrasser son entourage et de serrer les
mains ;aérer régulierement les pieces ;porter un masque FFP2 en cas d’atteinte grippale [201].
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» Le vaccin antigrippal augmente la protection individuelle et collective :

La vaccination est recommandée chez la femme enceinte, quel que soit le trimestre de la
grossesse des octobre, avant I'arrivée de I'épidémie.Le vaccin est sans danger et présente peu
d’effets indésirables (réactions locales, fievre, douleurs musculaires ou articulaires). Ces
derniers peuvent étre prévenus en prenant 1 g de paracétamol apres 1’injection. La vaccination
ne peut pas déclencher la grippe, car les virus contenus dans le vaccin sont inactivés et
purifiés ; ils favorisent la production d’anticorps par I’organisme.En se vaccinant, la femme
enceinte se protége et protege son enfant jusqu’a I’age de 6 mois[201].

H . Coronavirus de syndrome resperatoire aigue sévere

Les données et textes supportant cette recommandation ont été apportés par le Conseil
d'orientation de la stratégie vaccinale (COSV) dans un avis du 21 juillet 2021, I'Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM, dossier thématique
"COVID-19 - Vaccins et femmes enceintes" et rapport de I'enquéte de pharmacovigilance sur
les effets indésirables des vaccins Covid19 chez les femmes enceintes et allaitantes [3]) et le
centre de référence sur les agents tératogenes (CRAT, avis du 30 juillet 2021).La vaccination
des femmes enceintes a partir du deuxieme trimestre de grossesse est recommandée depuis le
3 avril 2021. L'objectif de cette vaccination est d’éviter les complications obstétricales et les
conséquences pour le foetus au cours du troisieme trimestre [202] .

- LES MOYENS DE PROTECTION :

Les femmes enceintes doivent prendre les mémes précautions que les autres personnes pour
éviter I’infection par le virus de la COVID-19. Pour se protéger, il faut:

-Se laver fréquemment les mains avec une solution hydroalcoolique ou a I’eau et au savon.
-Maintenir une distance entre vous et les autres et éviter les lieux tres fréquentés.
-Portez un masque en tissu non médical s'il n’est pas possible de maintenir une distance

physique suffisante entre vous et les autres. Eviter de vous toucher les yeux, le nez et la
bouche [202].

-Respecter les régles d’hygiene respiratoire. Se couvrir la bouche et le nez avec le pli du
coude ou avec un mouchoir en cas de toux ou d’éternuement. Puis jeter le mouchoir usagé
immédiatement apres.

-En cas de fievre, de toux et de difficultés respiratoires, consulter un médecin .

-Les femmes enceintes et celles qui viennent d’accoucher doivent se rendre a leurs
consultations médicales habituelles, conformément aux politiques locales et en suivant des
mesures adaptées pour réduire la transmission possible du virus[202] .

I .Virus de Pimmunodéficience humaine :

- Traitement antirétroviral dans la prévention de la transmission mére-feetus du VIH [184].

J . Virus de herpeés :

A ce jour, aucun vaccin n’est disponible pour prévenir I’acquisition du HHV-6.
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K. La rougeole :

La prévention repose sur la mise a jour de la vaccination avant 1’age de la procréation la
grossesse doit étre évitée dans le mois suivant la vaccination [184].

La vaccination est contre-indiquée chez les femmes enceintes ;il convient donc de s’assurer
de I’absence de grossesse en cours avant de vacciner .En cas contage chez une femme
enceinte non vaccinée et sans antécédent personnel de rougeole ;1’administration
d’immunoglobuline polyvalente par voie intraveineuse (200mg/kg en milieu hospitalier)
[184].
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Partie I11:les bactéries responsables des interruptions de grossesse
Chapitre | : Rappel bactériologique des bactéries incrimineées :
A.Brucella :

e Historique :

Le nom de « brucellose » a été proposé en 1918 par la microbiologiste américaine Alice
Evans pour remplacer « fievre de Malte » comme on 1’appelait communément a I’époque
[203]. Selon Hughes (1897),la maladie avait été décrite par Hippocrate(460 avant JC).Une
description précise de la maladie a été faite en 1861 par Marston, un assistant chirugien de
I’armée britannique en poste a Malte[203].

e Taxonomie :

Régne Bacteria
Embranchement Proteobacteria
Classe Alpha proteobacteria
Ordre Rhizobiales
Famille Brucellaceae
Genre Brucella
Espéce Melitensis
Sous-espéce Melitensis

Abortus

Suis

Canis

Ceti

Inopinata

Microti

Neotomae

Ovis

Pinnipedialis

Tableau 12: Taxonomie du genre Brucella [204]
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e Caractéres morphologiques :

Petit coccobacille a gram négatif aérobie strict, immobile, habituellement isolé rarement en
paire ou en chainette(en milieu liquide) non capsulé et non sporulé. 1l existe des souches
Smooth (lisses) et des souches Rough (rugueuses). En général, les formes pléomorphes sont
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rares, sauf dans les anciennes cultures poussant dans des conditions défavorables [205].

Figure 24: La morphologie de Brucella [206].

e Caracteres culturaux :

Leur culture exige I’'usage de milieux enrichis tels gélose Columbia au sang frais ou
chocolat, la gélose trypticase soja additionné de sérum. Les milieux commerciaux actuels
conviennent bien. Certaines souches (certains biovars de B. abortus, B. neotomae, B. ovis...)
se développent mieux en atmosphére contenant 5 a 10 % de CO2. La température de
croissance optimale est 34-35°C.L’isolement des Brucella, en particulier en primoculture,
nécessite des temps d’incubation d’au moins 3 a 4 jours (automate d’hémoculture) jusqu’a 2 a
3 semaines. Les colonies sont translucides, rondes a bords réguliers. La culture en milieu
liquide présente un trouble Iéger [207].

e Caractéres biochimiques :

-Aérobie stricte (B.abortus et B.ovis exigeant en CO2)
-Catalase + ; Oxydase + (sauf B.neotomae et B.ovis)
-Uréase positif et rapide ( sauf Pour B.ovis)

-Nitrate réductase + (sauf B.ovis)

-Citrate —-RM -, VP -,

-B.abortus produit de I’H2S [208] .
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e Facteures de virulence :

Les « facteurs de virulence » décrits chez Brucella sont des composants de 1’enveloppe
Cellulaire, des systemes de sécrétion, des systemes de régulation, des transporteurs et des
Effecteurs, a savoir principalement : le lipopolysaccharide (LPS), les Béta-1,2-glucanes
Cycliques (CBG), le systéme a deux composants BvrR/BvrS, le systeme de sécrétion de Type
4 T4SS VirB, et quelques protéines de la membrane externe (Omp) [209].

Le principal facteur antigénique est le LPS (Lapaque et al. 2005), composant essentiel de La
membrane externe des bactéries Gram négative, composé du lipide A, du core
Oligosaccharidique et de I’antigéne O (chaine polysaccharidiques) [209].

e Pouvoir pathogéne :
La clinique varie selon la forme ;on distingue :
La Forme aigué (primo-infection) :

Fievre rémittente ou intermittente (39-40 °C), associée a plusieurs signes ou symptomes :
frissons, sueurs nocturnes, douleurs articulaires et musculaires, amaigrissement, fatigue,
malaise, céphalées ; adénopathies (en particulier chez les enfants).Peut étre associé a :
troubles gastro-intestinaux non spécifiques, toux, hépato et/ou splénomégalie, arthrite
(genou), orchite [210].

La forme localisée :

La primo-infection peut évoluer vers une infection localisée (méme plusieurs mois ou
années plus tard), principalement :

-Osteoarticulaire : articulation sacro-iliaque et souvent particulierement les articulations des
membres inférieurs ; colonne vertébrale (infection du disque intervertébral, ostéomyélite
vertébrale)

-Génito-urinaire : orchite, épididymite
-Pulmonaire : bronchite, pneumonie, pleurésie

-Neurologique : méningite, encéphalite, polynévrite [210].
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B. Treponema pallidum :

e Historique :

La Syphilis est une infection sexuellement transmissible (IST) due a une bactérie, le
tréponéme pale. Pratiqguement éteinte au XXéme siecle, elle est en recrudescence
aujourd’hui [211].Elle concerne surtout la communauté des hommes homosexuels (84 %
des cas de Syphilis en 2014), mais le nombre de cas augmente également chez les
hétérosexuels .la Syphilis serait originaire des Ameériques et aurait contaminée 1’Europe
suite au retour des marins de Christophe Colomb. D’abord introduite en Italie (d’ou son
surnom de « mal de Naples »), elle gagne la France pendant les guerres d’Italie (1494-
1559), puis tout le continent européen.Le germe responsable de la Syphilis a été isolé en
1905 & Berlin par Fritz Schaudinn et Erich Hoffmann [211].

e Taxonomie :

Régne Bacteria
Embranchement Spirochaetes
Classe Spirochaetes
Ordre Spirochaetales
Famille Spirochaetaceae
Genre Treponema
Espéce pallidum

Tableau 13 : Taxonomie du Treponema pallidum [212] .

e Caractéres morphologiques :

L’observation morphologique de T . pallidum vivant est réalisée a 1’aide d’un
microscope équipé d’un condenseur a fond noir.A 1’état frais, entre lame et lamelle, T.
pallidum est une bactérie trés fine, argentée, hélicoidale, a spires serrées, réguliéres, au
nombre de 6 a 12. Ses extrémités sont effilées. Sa longueur varie de 6 a 18 um, son
diameétre est d’environ 0,15 pm. T. pallidum est animé de 3 types de mouvement : un
mouvement de rotation sur 1’axe de son corps, un mouvement de translation et un
mouvement de flexion sinusoidale.La structure de T. pallidum s’apparente a celle des
bactéries a Gram négatif [213].

De I’extérieur vers 1’intérieur on distingue :

*une enveloppe externe, fragile, composée de 3 feuillets ; elle recouvre les flagelles
périplasmiques (ou filaments axiaux) insérés a chaque extrémité du cylindre protoplasmique
sur un granule intracytoplasmique .

* fine couche de peptidoglycane, rigide, assurant la forme hélicoidale.
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* une enveloppe cytoplasmique [213].

Membrana citoplasmdrica Mcembrana externa

Flagelo

Figure 25: Représentations schématiques de la morphologie du Treponema pallidum[214].
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Figure 26 : La mrphologie de Treponema pallidum [215].

e Caracteres culturaux :

Non cultivable (survie de quelques heures dans le milieu de Nelson) mais multiplication
dans le testicule de lapin. Micro-aérobie [216].

e Facteurs de virulence :

Est mal détecté par I’hote : un peu de protéines de surface dont les LPS qui sont tres
antigéniques (ce qui les protége des anticorps) et elles s’entourent de protéines
plasmatiques pour ne pas étre reconnues [217].
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e Pouvoir pathogene :
On+ distingue plusieurs stades cliniques selon le stade de la maladie :
Stade primaire (de 3 a 90 jours) :

-Gonflement ou inflammation des ganglions (peut prendre d’une a six semaines avant de
disparaitre).

-Apparition d’un ulcére non douloureux appelé chancre sur la bouche, organes génitaux ou
anus, qui disparait en trois a huit semaines.

-Possibilité de transmettre I’infection a autrui méme apres la disparition du chancre [218].
Stade secondaire (de 2 a 12 semaines parfois jusqu’a 6 mois) :

-Eruptions cutanées, sans démangeaison, sur la paume des mains, la plante des pieds ou tout
le corps

-Symptomes similaires a ceux de la grippe
-Perte de cheveux [218].
Stade latent :

-Aucun symptdme ou réapparition de Iésions contagieuses, mais possibilité de transmettre
I’infection a autrui

-Latence qui peut durer de 20 a 30 ans

-Une infection non traitée évolue vers le stade tertiaire presque une fois sur trois [218].
Stade tertiaire :

-Maladies hématologiques

-Troubles cardiaques ,Lésions cutanées, osseuses et articulaires

-Complications d’ordre neurologique [218].
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C . Streptococcus agalactiae :

e Historique :

Streptococcus agalactiae, également connu sous le nom de streptocoque du groupe B (SGB),
est une bactérie a Gram positif, identifiée pour la premiere fois par Rebecca Lancefield
(classification Lancefield) a partir du lait de vaches infectées. Au début des années 1930, les
SGB ont été initialement identifiés comme un agent pathogene vétérinaire et une source
fréquente de mastite bovine. Ce n’est que dans les années 1960 que la maladie invasive a
SGB, définie par I’isolement de la bactérie dans un site normalement stérile, a été de plus en
plus reconnue comme une maladie humaine.Depuis les années 1970, les SGB ont été
identifiés comme ’une des principales causes de septicémie néonatale, infantile et de
méningite dans le monde. Une revue systématique de Seale et al (2017) souligne qu’en 2015,
on estimait que les SGB avaient causé 319 000 cas de maladie néonatale invasive a SGB et
90 000 déces dans le monde [219] .

e Taxonomie :

Régne Bacteria
Embranchement Firmicutes

Sous- Bacillales
embranchement

Classe Bacilli

Ordre Lactobacillales
Famille Streptococcaceae
Genre Streptococcus
Espéce Agalactiae

Tableau 14 :Taxonomie du Streptococcus agalactiae [220].
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e Caractéres morphologiques :

Cocci a grame positive en diplocoque ou en chainette, posséde une capsule polymeéres de
haute poids moléculaire constitués d’unités répétitives de glucose , galactose,de N-Acétyle
glucosamine et acide N-Acétyleneuraminique ,et cette capsule permet de différencier dix
sérotypes : lla,Ib, Il a IX [221] .

Figure 27 : Streptococcus agalactiae [222].

e Caracteres culturaux :

Gélose au sang: Apres 18 heures de culture , les colonies sont entourées d’une zone
étroite d’hémolyse de type B , mais exceptionnellement 1’hémolyse peut étre absente . Les
colonies sont catalase négative et pigmentées en orange [184].

Milieux sélectifs ou chromogénes pour le dépistage anténatal de la colonisation vaginale : La
gélose Granada incubée en anaérobiose permet de produire un pigment orange a rouge
specifique des colonies de S. agalactiae . Toutefois , comme I’expression de 1’hémolyse et du
pigment sont indissociables , les souches non hémolytiques seront également non pigmentées
[184].

e Caractéres biochimiques :

Aérobie-anaérobie facultatif. croitre en présence d’oxygéne sans 1’utiliser ni étre tués par lui,
Il ne produise ni catalase, ni nitrate-réductase, ni cytochrome-oxydase, ce qui permet de le
distinguer de nombreux autres germes et facilite le diagnostic d’orientation bactériologique
[223].

e Factures de virulence :
-Adhésion.
-Capsule.
-Toxines : erythrogénes / superantigénique , Strepto O.

-Enzymmes : Streptokinase (détruit la fibrine) , Streptodornase (detruit ADN), hyalurodinase
(pour la dissémination) [224].
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e Pouvoir pathogene :

Chez les femmes enceintes colonisées par S. agalactiae , les bactéries peuvent remonter du
tractus génito-urinaire vers I’utérus ou la vessie. Dans 1’utérus, la bactérie peut affecter les
membranes feetales provoquant une chorioamniotite, pouvant entrainer un accouchement
prématuré, une fausse couche ou une mort feetale intra-utérine [184].

Les nouveau-nés atteints d’une maladie précoce a streptocoque du groupe B montrent des
signes de 1éthargie, d’irritabilité, de faible pression artérielle, de pneumonie (infection des
poumons), de septicémie (infection du sang), et de température, de rythme cardiaque ou de
respiration anormaux [184].

Les nouveau-nés atteints d’une infection a apparition tardive peuvent sembler en bonne santé
au premier abord, mais ils présentent ensuite des symptdmes, qui se manifestent apres la
premiére semaine de vie. Ces symptdmes peuvent inclure la fievre, des difficultés a
s’alimenter, ’irritabilité ou la Iéthargie, les troubles respiratoires, la méningite et une peau
bleuatre [184].

D. Listeria monocytogenes :

e Historique :

C’est en 1926 que fut pour la premieére fois isolée Listeria monocytogenes alors appelée
Bacterium monocytogenes et jusqu’en 1940, chez des lapins et des cobayes présentant une
mononucléose [225].

Pendant longtemps, cette bactérie était reconnue comme responsible d’infection chez les
animaux et c’est seulement a partir de 1960 que Listeria monocytogenes suscita 1’intérét du
monde médical. Listeria est isolée dans des pathologies humaines. L’intérét grandit encore
quand la transmission alimentaire est prouvée en 1981. Depuis cette date, Listeria
monocytogenes est 1’objet d’études et de surveillances, accrues avec les derniéres épidémies
en France [225].

e Taxonomie :

Régne Bacteria
Embranchement Firmicutes
Classe Bacilli

Ordre Bacillales
Famille Listeriaceae
Genre Listeria

Espéce Monocytogenes

Tableaul5 : Taxonomie du Listeria monocytogenes [226].
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e Caractéres morphologiques :

Est un bacille & Gram positif, mobile 22°C (mobile par ciliature péritriche), immobile 37°C,
non capsulé, non sporulé, mesurant 1-4 uM / 0,5 uM , en chaines courtes ou petits amas,on
peut observer de longues formes filamenteuses. On distingue 13 sérovars définis en fonction
des antigenes cellulaires O et H, La grande majorité des infections chez 1I’humain sont
causeées par les serovars 4b, 1/2a et 1/2b [227].

Figure 28 : La morphologie de Listeria monocytogenes [228] .

e Caracteres culturaux :

La bactérie cultive facilement sur milieux ordinaires entre 4°C et 45°C (optimum 30-37°C) et
donnent des colonies 1-2mm, smooth, transparentes, a bords réguliers, transparentes, irisées,
R-hémolytiques sur gélose au sang (cheval 5%). Ces colonies sont catalase + et produisent une
l1écithinase. C’est une bactérie aéro-anaérobie, fermentant le glucose et I’esculine sans gaz.

Les caracteres fermentaires des sucres permettent de distinguer les E espéces du genre
Listeria [184].

e Caractéres biochimiques :
Réactions positives :
-Catalase /Glucose/VP, RM/Esculine/Aéro-anaérobie facultatif/Réduction du lait tournesolé.
Réactions negatives :

-Oxydase/Gaz en glucose/Uréase/Indole/Gélatinase/H2S [225] .

e Facteurs de virulence :
-Protéine de surface I’internaline A pour I’intégration avec la cellule cible

-Listériolysine (exotoxine hémolytique active a pH acide) et d’une phosphatidyl inositol
phospholipase C pour détruit la membrane du phagosom

-protéine bactérienne ActA pour la multiplication et la polymérisation de I'actine cellulaire
[184].
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e Pouvoir pathogene :

Les symptdmes peuvent apparaitre soudainement et comprendre les suivants : vomissements,
nausées, crampes, diarrhée, intenses maux de téte, constipation ou fievre. Certaines infections
peuvent s’aggraver et atteindre le cerveau et sa membrane, ou provoquer un empoisonnement
sanguin. Certaines personnes ne souffrent que de symptémes bénins apparentés a la grippe
[229]. Dans le cas des nouveau-nés, les symptdmes peuvent comprendre les suivants : perte
d’appétit, 1éthargie, jaunisse, vomissements, eruption cutanée et difficulté respiratoire [229].

Les symptomes peuvent débuter de 3 a 70 jours apres la consommation d’aliments
contaminés par Listeria. La période d’incubation moyenne est de trois semaines [229].

E. Neisseria gonorrhoeae :
e Historique :

Le gonocoque a été observé pour la premiére fois par Neisser en 1879 dans un pus urétral et
en 1882 Leistikov et Loeffler réalisent la premicre culture sur sérum coagulé. C’est ’agent de
la blennoragie connue depuis la plus haute antiquité puisque la premiere description a été faite
en 2637 av. J.-C. par I’empereur chinois Huang Ti. Considérée longtemps comme une forme
clinique de la syphilis (Hunter), la gonococcie a été individualisée par Ricord en 1830 [230] .

e Taxonomie :

Regne Bacteria
Embranchement Proteobacteria
Classe Betaproteobacteria
Ordre Neisseriales
Famille Neisseriaceae
Genre Neisseria

Espéce gonorrhoeae

Tableaul6 : Taxonomie du Neisseria gonorrhoeae [231].

e Caractéres morphologiques :

Se caractérise par un aspect morphologique particulier : Diplocoque & Gram négatif se
présentant sous la forme de grains de café ou diplocoque a face aplatie ou en tétrades , non
capsulé, mobile ,Non sporulant, aérobies strictes (mais nécessité d’un enrichissement en CO2)
[232].
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Figure 29 : La morphologie de Neisseria gonorrhoeae [233].

o Caractéres culturaux :

Elle se fait sur gélose au sang cuit avec et sans Mélange inhibiteur de type VCN ou VCAT ou
sur milieux clairs comme le milieu « G » ou milieu « gonocoqueméningocoque » de Sanofi
Diagnostic Pasteur®. Quel que soit le milieu de culture utilisé, il faut une atmosphere enrichie
en CO2 et un fort taux d’humidité. Les colonies de gonocoques sont petites (0,5 a 1 mm de
diametre), a bords irréguliers et ont un aspect grisatre. Elles seront ensuite repiquées sur un
milieu non sélectif [234].

o Caractéres biochimique :
-Oxydase +
-Catalase +
-Gamma-glutamyltransferase -
-Glucose +, maltose - [235]

o Facteurs de virulence :

Les capacités d’adhésion , de survie et de multiplication du gonocoque ont été attribuées a
certains de ses eléments qui semblent jouer un réle clé dans sa virulence : [236]

-LPS : est hautement endotoxique et contribue de fagon significative a la réponse
inflammatoire . [237]

-Polysaccharide capsulaire : Protége contre la phagocytose . -Pilli : permettent aux
gonocoques de se fixer sur les cellules du tractus genito — urinaire[238].

-Ag protéique de la membrane : ces Ag protégent les gonocoques de la phagocytose et de
I’action bactéricide des IgA sécrétoires [239] .
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e Pouvoir pathogéne :

Chez I’homme, la gonococcie se révele dans la majorité des cas par une urétrite aigué :
écoulement de pus par la verge, violentes brdlures urinaires » indique le gynécologue. Les
formes cliniques de la maladie atteignant la gorge ou 1’anus sont souvent plus difficiles a
diagnostiquer en raison de leurs symptdmes particuliers [240].

Chez la femme, I’infection au niveau de la gorge ou de 1’anus est totalement asymptomatique.
Au niveau génital, I’infection peut étre signalée par des démangeaisons, des pertes
inhabituelles, des douleurs lors des rapports sexuels, des bralures en urinant .Une femme
enceinte infectée par le gonocoque peut a son tour infecter son enfant quand elle accouche. La
blennorragie du nouveau-né se caractérise par une infection des yeux, qui peut entrainer des
complications graves (cecité) si elle n’est pas traitée[ 240].
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Chapitre I1.Mode de transmission :

A.Brucella :
La femme peut étre contaminé de plusieurs manieres :

-Pénétration du germe par voie cutanée ou muqueuse favorisée par des blessures ou des
excoriations) avec des animaux infectés ou par ingestion d’aliments contaminés (lait et
produits laitiers non pasteurisés issus d’animaux contaminés, plus rarement crudités
contaminees par du fumier ou exceptionnellement viande et abats insuffisamment cuits) ou
par inhalation (de poussiére de litiére,d’aérosol contaminé dans les laboratoires ou les
abattoirs)[241].

Voie Foeto — maternelle : ce mode de contamination pourrait se faire pendant la vie feetale
par la déglutition de liquide amniotique contaminé , par voie transplacentaire , par le sang du
cordon ombilical , ou enfin pendant I’accouchement lors du passage de la filiére génitale
[184]. La brucellose néonatale peut étre contractée par contact avec des fluides corporels
sécrétés lors de I’accouchement ou par I’allaitement pendant la période post-partum [242].

B. Treponema pallidum :

Voie sexuelle :Cette bactérie tres contagieuse parfois appelée vérole, se transmet lors de
rapport sexuel(par contacte orales, génitales ou anales) non protégé avec une personne
porteur de syphilis pendant les premiers stades de la maladie (avant I’installation du stade de
latence, lorsqu’il existe encore des ulceres ou des plaques muqueuses qui contiennent le
tréponeme). Tous les types de rapports sexuels non protégés peuvent étre contaminants [243].

Voie Foeto —maternelle :Peut étre transmise par une meére infectée a son foetus pendant la
grossesse (syphilis congénitale) se contamine par voie hématogene transplacentaire ;apres le
5°™ mois de grossesse ;il semble qu’avant le 5°™ mois de grossesse ,les conditions
anatomiques ne permettent pas le passage du tréponéme [244] .

C. Streptococcus agalactiae :

Voie sexuelle :On estime que 20 a 30 % de la population est porteuse du streptocoque B sans
développer de symptdmes. Ce sont des porteurs sains. « Méme si cela n’a pas été étudié, il est
hautement probable que la transmission se fasse par voie sexuelle étant donné que le germe
siége dans les voies génitales, le rectum et 1’anus ».[245]

Voie Foeto -maternelle : La transmission materno-feetale peut avoir lieu lors de I’inhalation
ou I’ingestion de liquide amniotique contaminé [245]

D. Listeria monocytogenes :

Voie digestive :La Bactérie a I’origine de la listériose vit dans les sols, les eaux ou encore sur
les végétaux. On la retrouve également dans le tube digestif de certains animaux d’élevage
.La consommation d’aliments contaminés par cette bactérie ( les charcuteries et les plats a
base de viande prét a consommer ,viandes ou saucisses cuites, saumurées et/ou fermentees),
les fromages a pate molle et les produits de la péche fumes a froid. )est donc le principal
vecteur de transmission de cette infection [246]
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Voie Foeto -maternelle :La listeria peut aussi se transmettre entre les femmes enceintes et
leurs feetus par voie placentaire[247]

E. Neisseria gonorrhoeae :

Voie sexuelle : La gonorrhée se contracte au cours de relations sexuelles non protégées
(vaginales, orales ou anales, méme sans pénétration) avec une personne infectée. Elle peut
également étre transmise par contact entre les organes génitaux des partenaires et le partage
de jouets sexuels. [248]

Voie Foeto —maternelle :Elle peut également étre transmise par une meére infectée a son bébé
par voie transplacentaire [248].
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Chapitre 111 Aspect physiopathologique et clinique (Bactéries et
Pinterruption de grossesse)

A. Brucella :

Les principales especes zoonotiques de Brucella peuvent infecter les cytotrophoblastes
humains (CTB) et les trophoblastes extravilleux (EVT). Dans ce travail, nous montrons que
Brucella papionis infecte également les trophoblastes humains. Cependant, il se réplique
activement dans CTB, alors que sa réplication est trés restreinte dans EVT. Une altération de
plusieurs fonctions trophoblastiques lors d’une infection par Brucella papionis ou Brucella
melitensis (I’espéce la plus répandue dans la brucellose humaine). L’infection a modifié la
production d’hormones, la capacité¢ du CTB a former des syncytiotrophoblastes et la capacité
d’invasion de ’EVT . Nous avons également constaté que 1’infection peut se propager entre
différents types de trophoblastes [249]. Ces résultats constituent une nouvelle étape dans la
compréhension de la fagon dont ’infection a Brucella provoque des issues de grossesse
défavorables.[249]

Chez la femme enceinte , la brucellose responsable d’avortement , d’accouchements
prématurés et de morts in utero [249].

B. Treponema pallidum :

Bien qu’il soit maintenant clair que les tréponémes traversent le placenta au début de la
gestation, il y a peu de preuves d’un effet indésirable a I’heure actuelle. 11 est utile de passer
en revue les manifestations de I’atteinte foetale et de noter que I’aspect microscopique des
lésions syphilitiques est similaire, qu’il se manifeste chez le feetus, 1’adulte ou le nourrisson.
Les lésions sont caractérisées par une infiltration périvasculaire par les lymphocytes, les
plasmocytes et les histiocytes, avec endartérite oblitérante(Iésions du réseau vasculaire feetal)
et fibrose étendue [250]. Ces lésions typiques reflétent une réponse inflammatoire et ont
suggéré a certains chercheurs un réle important pour les cytokines dans la physiopathologie
de la maladie secondaire a la syphilis . Des travaux supplémentaires ont suggéré que
I’interaction de T. pallidum avec I’endothélium vasculaire feetale pourrait étre un événement
précoce important dans la réponse immunitaire de 1’hote, entrainant 1’initiation d’une cascade
inflammatoire provoquant une lésions du réseau vasculaire ,des dépot de fibrine et par
conséquence une hypoxie chronique [250].

L’infection syphilitique au peut provoquer un risque d’accouchement prématuré retard de
croissance intra-utérin, fausse couche, mort feetale in utero, un avortement [250].

C. Streptococcus agalactiae :

L’inhibition de I’autophagie dans les cellules épithéliales vaginales et du col de ’utérus et de
I’endométre par la production de hsp70 induite par le streptocoque du groupe B (GBS) est
associée a sa persistance. Parallelement, des altérations des composants connus pour
influencer la colonisation bactérienne vaginale ou faciliter le passage microbien vers le tractus
génital supérieur et provoquer une inflammation touche la paroi de I’utérus (endométrite)
infection intra-utérine parfois bactériémie . [184]

En cas d’infection maternelle (infection intra-utérine , endométrite),le risque de mort in utero
est élevé,des fausses couches a répétition [184]
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D. Listeria monocytogenes :

Chez la femme enceinte, I’infection peut étre grave ou pauci- voire asymptomatique . En
dehors des rares bactériémies avec sepsis ou des méningites, elle est difficile a dépister , car
elle se présente le plus souvent sous forme de troubles digestifs non spécifiques ou d’une
fievre isolée et passagere , survenant le plus souvent au 3° trimestre . Elle peut méme étre
totalement latente , ne se révélant que par ses conséquences obstétricales.[251]

Cependant les mécanismes de 1’avortement infectieux sont peu connus. Dans cette étude, nous
avons démontré que I’infection a Listeria monocytogenes dans les cellules géantes du
trophoblaste diminuait I’expression de I’héme oxygénase (HO)-1 et du lymphome a cellules B
extra large (Bcl-XL), et que leur surexpression inhibait la mort cellulaire induite par
I’infection. De plus, les niveaux d’expression de HO-1 et Bcl-XL ont également été diminués
induit la mort cellulaire dans le placenta, entrainant un avortement infectieux [251].

E. Neisseria gonorrhoeae :

Les protéines de la membrane externe et les pili permettent 1’adhésion initiale aux cellules
épithéliales du rhinopharynx, et les pili jouent également un réle important dans 1’adhésion
de la bactérie aux cellules endothéliales des capillaires . la multiplication de la  bactérie
dans la circulation générale conduisent au choc toxique [252].

le lipo-oligosaccharide (endotoxine) de la paroi et la libération massive des cytokines cause
une atteinte inflammatoire pelvienne (AIP): se définit comme une inflammation des voies
génitales féminines supérieures, plus précisément de 1’endomeétre (endométrite) augmente le
risque d’accouchement prématuré ;menace de fausse couche avortement spontané [252] .
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Chapitre 1V-Rdle du laboratoire dans le diagnostic des bactéries
responsables d’interruption de grossesse :

A. Brucella :

1-Préléevements :

Chez la femme enceinte : sang,des prélevements de moelle osseuse et de liquide céphalo-
rachidien, ponction de tissu, ganglions lymphatiques ou liquide articulaire[184].

Chez le feetus : sang, placenta, liquide amniotique [184].
Chez le nouveau-né : sang [184].

2-Diagnostic maternelle :

Indications :

Les manifestations cliniques les plus courantes qui évoqué le diagnostic étaient la fievre , les
douleurs articulaires/gonflement/arthralgie , les sueurs , la fatigue /asthénie/faiblesse et
douleurs dorsales[253] .

> Diagnostic direct :

1) Culture : L’isolement des Brucella en culture est la technique de référence pour
établir un diagnostic certain de brucellose . Toute suspicion doit étre signalée au
laboratoire réalisant la mise en culture des prélevements . Les cultures doivent étre
réalisées en laboratoire de sécurité biologique de niveau 3 ( P3) . La bactérie est le
plus souvent isolée a partir du sang par hémoculture . 1l est indispensable que le
clinicien précise 1’orientation clinique , afin que les flacons insérés dans des systémes
automatisés puissent étre incubés plus longtemps . L’hémoculture est a peu pres
constamment positive dans la phase aigué,et encore fréquemment dans la phase
subaigué focalisée . La recherche des germes n'est que tres exceptionnellement
positive dans les brucelloses chroniques. La recherche des brucelles peut se pratiquer
a partir d’autres prélévements (ganglion, moelle osseuse, liquide céphalo-rachidien,
pus de foyer ... ) [255]. Ces prélévements seront ensemencés sur gélose au sang et
gélose chocolat et incubés a 37 ° C sous 5 a 10 % de CO, .La culture est lente (> 48
heures ) . Les colonies lisses , translucides , non hémolytiques , a bords réguliers , de
coccobacilles a Gram négatif sont aérobies strictes , catalase + , oxydase et possedent
une uréase et une nitrate réductase [255] .
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2) Diagnostic moléculaire :

La PCR : est une technique sensible et spécifique réalisée a partir du sang ou du sérum a la
phase aigué bactériémique et a partir de biopsies tissulaires ou de suppurations au cours des
formes focalisées de brucellose . Les principales cibles utilisées sont le géne bcsp31 , codant
pour une protéine de 31 kDa , et la séquence d’insertion IS711 , dont plusieurs copies sont
présentes dans le génome . La plupart des techniques sont spécifiques de genre et ne
permettent pas de déterminer 1’espéce en cause . Leur intérét réside principalement dans le
diagnostic aigu en cas d’antibiothérapie empirique négativant la culture et en cas de formes
focalisées de brucellose , la sensibilité de la PCR se révélant supérieure a celle de la culture .
[255]

» Diagnostic indirect :Les réactions sérologiques utilisées dans le diagnostic de la

brucellose sont nombreuses , mais il existe une parenté antigénique avec d’autres germes
(Francisella tularensis , Yersinia enterocolitica 09, Vibrio cholerae ) a I'origine de fausses
réactions positives [255] . Les IgM apparaissent les premiéres et sont décelées a partir du 10
jour apres le début clinique de la maladie . Les IgG sont décelables ensuite , et les titres des
deux classes ( IgM et IgG ) s'élévent ensemble pendant la phase aigué de la maladie . Le taux
d'lgG devient alors prépondérant , surtout dans les phases tardives de I'infection aigué . Dans
la phase chronique , les IgM disparaissent tandis que les 1gG persistent . Il est important
toutefois de préciser qu'on ne peut pas différencier par la nature des anticorps la phase
d'évolution de la maladie , car la cinétique des différentes classes d'anticorps n'est pas absolue
et varie d'un individu a l'autre [255] .

¢+ Sérodiagnostic de Wright : Le test d'agglutination en tube ou sérodiagnostic de Wright
demeure la méthode la plus utilisée et la réaction de référence pour OMS, C'est
I'examen le plus utilisé dans la forme aigue et subaiglie (La ré action se positive des le
12¢ ou 15¢ jour), il s’agit d’une technique d'agglutination quantitative qui met en
évidence IgG et IgM (surtout les IgM) [255].

¢ ELISA :Leur détection permet de suspecter la maladie. C’est un test particulierement
intéressant en cas de brucellose chronique[255].
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Uncomplicated brucellesis

Complicated brucellosis

Schéma 07 : Algorithme de diagnostic de la brucellose humaine [297] .
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3-Le diagnostic prénatal : Le diagnostic de la brucellose doit étre inclus dans le bilan
prénatal et que les techniques moléculaires pourraient étre utilisées de fagon complémentaire
a la sérologie pour un meilleur contréle de cette maladie.[184]

4- Le diagnostic postnatal :

La brucellose néonatale a été diagnostiquée par présomption sur la base des signes cliniques
(I'arthralgie et la fievre , et le signe dominant était I'hépatomégalie , I'atteinte ostéoarticulaire
était monoarticulaire. L'arthrose de la hanche , suivie du genou) ;Les principales anomalies
biologiques étaient une élévation de la protéine C-réactive et des immunocomplexes
circulants ,et confirmée par la détection d’anticorps spécifiques dirigés contre 1’organisme
Brucella a des titres significatif et supérieurs a 1 :160. Et reposait sur une hémoculture
positive [256].

B. Treponema pallidum
1-Prélévements :
Chez la femme enceinte :

*Pendant la phase primaire de syphilis , T.pallidum peut étre mis en évidence apres
prélevement au niveau des lésions : chancre , ganglions satellites . Le prélévement d’une
ulcération cutanéo — muqueuse se fait par recueil de la sérosité présente au centre de la lésion
pour la recherche de tréponémes . [184]

*En cas de suspicion de syphilis secondaire , la recherche se fait a partir des 1ésions de la peau
, des lésions tissulaires ou du liquide céphalo — rachidien .[184]

* En cas de suspicion de syphilis tertiaire , la recherche se fait en fonction de la localisation
des gommes et / ou du liquide céphalo — rachidien , selon la symptomatologie .[184]

*Devant une suspicion de syphilis congénitale , la recherche se fait a partir du sang du cordon
ombilical , du placenta , des sécrétions nasales ou buccales et de la peau . A noter que devant
toute ulcération , le prélévement se pratique avec des gants .[184]

Chez le feetus : sang, liquide amniotique[184]
Chez le nouveau-né :sang [184]
2-Diagnostic de I’infection maternelle :
Indication :

Le diagnostic de syphilis chez la femme enceinte doit étre réalisé systématiquement au
début de grossesse, et souvent répétés au 3 éme trimestre et a I’accouchement [257] .

Les symptomes qui évoqué le diagnostic sont des chancres sur les parties génitales ou dans
la bouche, de la fiévre et des glandes enflées [257].

La syphilis feetale est le diagnostic présumé lorsque les résultats échographiques d’hydrops
feetal, d’abdomen anormalement gros (hépatosplénomégalie), d’hydramnios et de placenta
¢épais sont trouvés en présence de syphilis maternelle, d’autres manifestations telles que
I’ascite, I’cedéme cutané et I’hydramnios surviennent moins fréquemment. Les signes
inhabituels incluent une dilatation ou une hyperéchogénicité de I’intestin gréle [257].
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Les os longs peuvent étre en retard de croissance, de forme irréguliere, courbés a plusieurs
endroits ou épaissis [263].

*Diagnostic direct : 1l permet la mise en évidence de la bactérie elle — méme . Les
tréponémes ne pouvant multiplient en dehors de 1’hote humain , leur culture n’est pas possible
. L’identification directe se fait grace au microscope a fond noir a partir de prélévements des
chancres ou des lésions syphilitiques secondaires [257].

Cette technique reste un examen subjectif , opérateur dépendant , présentant de faux positifs
et négatifs ; et n’est pas recommandé en pratique courante [257].

Les autres tests (immunofluorescence directe ,PCR,culture aprés inoculation chez le lapin ,
coloration argentique sur biopsie ) ne sont pas de pratique courante . Les tests sérologiques
sont plus largement utilisés (diagnostic indirect ) [258].

« Diagnostic indirect : Le diagnostic indirect repose sur la mise en évidence des anticorps
induits par I’infection et retrouvés dans le sérum ( éventuellement dans le LCR ) [259].

Il existe de trés nombreuses méthodes qui se divisent en deux grands groupes suivant
L’origine de I’antigeéne utilisé , on distingue [259]:

1. Les réactions a antigéne non tréponémique ( TNT) :

Comprenant le VDRL (Venereal Diseases Research Laboratory test ) , le TRUST ( Toluidine
Red Unheated Sérum Test ) ou le RPR ( Rapid Plama Reagin test ) . Le VDRL est le plus
utilisé en pratique courante . [261] .lIs utilisent un antigene sous forme de complexe contenant
une cardiolipine ( appartenant a la famille des réagines ) . Il s’agit de tests non automatisés
mais peu colteux , qui détectent un ensemble d’IgG et d’IgM . Ils se positivent 10 a 15 jours
apres le début du chancre [260].

IIs restent cependant non spécifiques et peuvent se positiver dans de nombreuses situations
(Pathologies auto-immunes , grossesses ... ).Ce sont des techniques quantitatifs et sont des
bons marqueurs de suivi de I’efficacité thérapeutique et d’un traitement bien conduit et
atteignent un « pic » 1 a 2 ans apres le début de I’infection en I’absence de traitement car ils
se négatives sous traitement méme tardif [261].

2. Les réactions a antigéne tréponémique (TT) :

La plupart de ces tests se composent d’antigénes tréponémiques recombinants et détectent a
la fois les IgG et IgM dirigés contre ces antigenes . lls sont plus spécifiques et ils se positivent
entre la premiere et la deuxiéme semaine du chancre . Leur taux plus ou moins élevé n’a pas
de rapport avec I’activité de la maladie , celui — ci restant d’ailleurs souvent positif apres
traitement donc ne permettent pas de distinguer une syphilis active d’une syphilis guérie .
[261]
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Schéma 08 : Algorithme pour le diagnostic de la syphilis[184]
3-Le diagnostic prénatal :

Le diagnostic prénatal comprend le diagnostic non invasif et invasif. Un examen foetal
échographique a la recherche de signes de syphilis est recommandé avant le traitement apres
20 semaines de gestation.. Le diagnostic invasif comprend I’amniocentése et le prélévement
sanguin ombilical percutané [262] .

Examen sur fond noir, test d’infectiosité chez le lapin et réaction en chaine par polymérase
pour la détection de Treponema pallidum peut étre effectuée sur le liquide amniotique. Des
tests hématologiques et chimiques peuvent étre effectués sur le sang foetal et des IgM
antitréponémiques feetaux peuvent étre détectés. Des transaminases hépatiques anormales,
une anémie et une thrombocytopénie sont des signes d’infection feetale [262]. Si une infection
feetale est suspectée, un test de fréquence cardiaque feetale antepartum est indiqué avant le
traitement. Dans certains cas d’hydrops feetal, les foetus peuvent avoir des décélérations
tardives ou des tests de non-stress non réactifs qui ont entrainé une détresse feetale peu apres
le traitement maternel [262].

4-Le diagnostic postnatal:
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Le sang de cordon n'est pas utilisé pour les tests sériques car les résultats sont moins sensibles
et spécifiques. Le placenta ou le cordon ombilical doit étre analysé a I'aide d'une microscopie
a fond noir ou d'une coloration par anticorps fluorescent, si disponible [262].

L’¢évaluation des nourrissons pour suspicion de syphilis doit inclure un examen physique
minutieux, des tests sérologiques non tréponémiques du sérum infantile, des échantillons pour
tester la présence de spirochétes provenant de lésions mucocutanées (si celles-ci sont
présentes), une numération globulaire compléte, une analyse du LCR (chez tous les
nourrissons présentant des signes physiques compatible avec un titre quantitatif non
tréponémique de CS > 4 fois plus élevé que le titre maternel actuel, ou une preuve directe de
Treponema pallidum dans des échantillons cliniques), des radiographies des os longs (sauf si
le diagnostic a été confirmé autrement), des tests cliniques adéquats en cas de signes
spécifiques ou symptomes [262].

C. Streptococcus agalactiae :
1-Prélévements :

Chez la femme enceinte :prélevement ano-vaginal a I’aide d’un écouvillon sera proposé au
8 éme mois de grossesse pour la recherche de germe (34-38SA), ECBU , hémocultures ,
culture du LCS ou autres prélévements en cas d’infection symptomatique [264] .

Chez le nouveau-né : sang [264]
2-Diagnostic de I’infection maternelle :

Indications : Toutes les femmes enceintes sont systématiquement testées pour le
Streptococcus agalactiae a 35-37 semaines [264].

Le diagnostic clinique d’infection intra — utérine peut étre retenu quand les criteres suivants
sont réunis ( accord professionnel ) : fievre définie par une température maternelle supérieure
ou égale a 38 ° C confirmée a 30 minutes d’intervalle sans cause infectieuse extra
gynécologique identifiée , associée a au moins deux criteres suivants :

-Tachycardie feetale > 160 battements par minute (Bpm ) persistante.
-Douleurs utérines ou contractions utérines douloureuses ou mise en travail spontané.
-Liquide amniotique purulent [267].

« Méthode conventionnelle : culture
01 .Milieux de culture :

= Gélose au sang : Aprés 18 heures de culture , les colonies sont entourées d’une zone étroite
d’hémolyse de type B , mais exceptionnellement I’hémolyse peut étre absente . Les colonies
sont catalase négative et pigmentées en orange .
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=Milieux sélectifs ou chromogeénes pour le dépistage anténatal de la colonisation vaginale :
La géelose Granada incubée en anaérobiose permet de produire un pigment orange a rouge
specifique des colonies de S. agalactiae . Toutefois , comme 1’expression de I’hémolyse et du
pigment sont indissociables , les souches non hémolytiques seront également non pigmentées
[266].

M 4

Figure 31 :Les colonies de Streptococcus aalatiae[265].
02 . Identification :
= Groupage de Lancefield : S. agalactiae posséde 1’antigéne de groupe B.
= Identification par galerie biochimique
= Identification protéomique par spectromeétre de masse MALDI — TOF [266].
%+ Meéthode rapide : biologie moléculaire
Ces techniques sont sensibles , spécifiques et rapides mais leur codt reste éleve [266].
3-Le diagnostic prenatal :

-Le dosage de la CRP plasmatique et de I’hyperleucocytose maternelle pour le diagnostic
d’infection intra-utérine est limité .De plus ,le risque de développer une infection intra-utérine
augmente avec la densité de la colonisation vaginale & Streptococcus Agalactiae [267].

4-Le diagnostic postnatal :

La méthode de référence pour I’identification du Streptococcus agalactiae reste 1’approche
microbiologique, avec des cultures a partir d’échantillon de sang. L’identification par biologie
moléculaire peut avoir une spécificité et une sensibilité plus élevées que les cultures [268]. La
numérotation de globules blancs et la numération plaquettaire ; une radiographie pulmonaire
si des signes respiratoires anormaux sont présents ; et une ponction lombaire si le nouveau-né
est suffisamment stable pour tolérer la procédure et qu’une septicémie est suspectée [268].

D. Listeria monocytogenes :
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1-Prélévement :

Chez la femme enceinte :Hémocultures , prélevements conjonctivaux , oropharynges , du
méconium [269].

Chez le feetus : liquide amniotique , prélevements de placenta et de lochies au cours de
I’accouchement [269].

Chez le nouveau-né : sang, liquide céphalo-rachidien [269].
2-Diagnostic de I’infection maternelle :
Indications :

Chez la mére hémocultures systématiques si fiévre inexpliquée pendant la grossesse ou
pendant 1’accouchement [271].

Une échographie peut évoqué le diagnostic :une hypertrophie du cceur, un épaississement de
I’intestin et une augmentation de I’épaisseur des parois de I’estomac, ce qui peut survenir
chez certains bébés infectés par Listeria [271].

+«+ Diagnostic direct :

Le diagnostic repose sur la mise en évidence du germe dans les produits pathologiques ,
essentiellement dans le LCR et les hémocultures [269].

*Examen direct : I’examen microscopique du produit pathologique permet de voir un petit
bacille a Gram positif , intracellulaire , isolé ou des bacilles regroupés en courtes chainettes

La culture : elle est réalisée sur des milieux d’isolement ordinaire , gélose au sang ou
milieux sélectifs pour les prélevements plurimicrobiens . Lm pousse en 24 heures et donne de
petites colonies lisses , a bords réguliers , translucides , irisées bleu vert , § — hémolytiques sur
gélose au sang . Lm est catalase +, hydrolyse rapidement 1’esculine , mobile a 22 ° C et
immobile a 37 ° C , est capable de pousser a +4 ° C et fermente le glucose . C’est
I’identification des caracteres biochimiques sur galeries qui permet de différencier les
principales especes du genre Listeria [269].

Figure 32 :les colonies de Listeria monocytogenes [270].

++ Diagnostic indirect :
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- Laréaction d’agglutination : La dosage des anticorps dirigés contre la listeriolysine O

-Typage de listeria monocytogenes :Quand I’isolement de la bactérie a été impossible, en
particulier dans les formes méningo — encéphalitiques de I’adulte ou lorsqu’un traitement
antibiotique a été débuté avant la réalisation des prélevements, la recherche de Listeria
monocytogenes peut étre réalisée par identification de genes cibles (gene codant pour la
listériolysine) par amplification génique (PCR)[269].

Une PCR utilisant des amorces universelles (ADNr 16S ou hsp60), associée au séquencgage de
L’amplicon [269].

3-Le diagnostic prénatal :

Le diagnostic de Listeria monocytogenes chez le feetus se fait par cultures de liquide
amniotigue ou de placenta ou peut étre effectué par I'amplification en chaine par polymérase
(PCR) [269].

4-Le diagnostic postnatale :

Un diagnostic de listériose invasive est confirme par des tests de laboratoire appelés cultures,
qui confirment la présence de L. monocytogenes dans le corps en isolant la bactérie a partir
d’un échantillon clinique [269]. Des cultures de sang, de liquide amniotique, de liquide
céphalo-rachidien, de placenta ou d’échantillons de tout systéme d’organe affecté peuvent étre
réalisées pour déterminer si la bactérie Listeria monocytogenes est présente. Certains tests
radiographiques tels que la tomodensitométrie (TDM) ou 1’imagerie par résonance
magnétique (IRM) peuvent étre utilisés pour détecter les abcés qui peuvent se former sur les
organes internes, en particulier le cerveau ou le foie [269].

Presumptive exposure to listeria
(Listeria monocytogenes)

Y

Yes . e No
Is patient symptomatic?*

Y Y

Yes - - No -
—{ Is patient febrile? — ] No testing or treatment |

Y

+ Expectant management

+ May consider obtaining blood
cultures

h 4

» Simultaneous testing with blood
cultures and treatment with 1V
ampicillin’

+ Obtain placental culture if
delivered

Schéma09 : Prise en charge des femmes enceintes présentant une exposition presumee a la
listeria [298] .

E. Neisseria gonorrhoeae :
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1-Préléevement :

Chez la femme enceinte: le prélevement se fait préférentiellement par écouvillonnage
endocervical puisque le gonocoque présente un tropisme préférentiel pour 1’endocol [272].

Le prélevement vaginal est moins adapté a la culture, méme si du gonocoque peut se
retrouver dans le vagin suite a des écoulements provenant du col.ll est réalisé dans certains
cas particuliers ( filles prépubéres et femmes hystérectomisées ).Des études ont montré son
intérét en utilisation avec les techniques de biologie moléculair[272].

Chez le feetus: sang, placenta
Chez le nouveau-né : prélevements conjonctivaux
2-Diagnostic de I’infection maternelle :

Indications : Les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) recommandent
actuellement le dépistage de Neisseria gonorrhoeae lors de la premiére visite prénatale pour
toutes les femmes enceintes au moins une fois, idéalement au cours du premier trimestre, et
qui souffrent de douleurs en urinant ou pendant les rapports sexuels, d’écoulements vaginaux
jaunatres ou sanguinolents et de maux de ventre [272] .

Seul le diagnostic direct du gonocoque ( principalement par culture ou biologie moléculaire )
est réalisé en laboratoire . En effet , les infections génitales basses ne génerent pas une
production suffisante d’anticorps pour le développement d’un test sérologique sensible et
spécifique [273].

< Diagnostic direct : Il existe deux principales méthodes directes pour dépister la
gonorrhée dans les échantillons recueillis : les cultures et les TAAN ( tests
d’amplification des acides nucléiques ) [274].

* La Culture : La culture reste la méthode de référence . Elle permet I’isolement de la
souche de gonocoque et la réalisation d’un antibiogramme . On peut utiliser les cultures pour

tester les échantillons prélevés dans 1’urétre , le vagin , le col de 1’utérus , le rectum et la
gorge [274].

*Examen direct : Pour toute recherche de gonocoque réalisée en culture , un examen direct
au microscope est effectué a partir du prélevement et aprés coloration de Gram [275] .

Les Neisseria sont des cocci a Gram négatif en diplocoques avec fréquemment un aspect
caracteéristique en « grains de café » , mais ils peuvent aussi se présenter en tétrades [275].

La technique de dépistage utilisée (PCR ou TAAN) est basée sur la détection de I’ADN ou
ARN de la bactérie apres amplification. Les résultats sont généralement positifs 7 jours apres
infection. Les meilleurs résultats sont obtenus lorsque les tout premiers millilitres d urine sont
recueillis aprés au moins 1 heure sans uriner, sans désinfection préalable chez la femme [275].

Un résultat positif (réactif) indique la présence d’une infection active avec la bactérie. Un
résultat négatif (non-réactif) indique 1’absence probable d’infection au moment du
prélevement. On doit revérifier régulierement toute infection chez les individus plus a risque.
Certains specimens produisent des résultats plus difficiles a interpréter [275].
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Ces résultats sont identifiés comme « équivoque », « inhibition », « ininterprétable » ou «
indéterminé ». L’analyse doit alors étre reprise sur un nouveau prélévement [275].

e Milieux de culture et conditions d’incubation :

Etant donné la fragilité du gonocoque , le conditionnement doit étre rapide ( germe tres
fragile) et la culture nécessite des milieux riches . Deux geloses complémentaires sont
systématiquement ensemenceées : un milieu riche non sélectif et un milieu riche sélectif ou
milieu de Martin Lewis [273].

Apres I’ensemencement , ces différents milieux de culture sont incubés dans une atmosphere
enrichie en CO2 (a5 %), a une température de 35 a 37 ° C, pendant 24 a 48h.L’observation
des colonies est un élément important de 1’identification.Neisseria gonorrhoeae présente en
18 & 24 heures des colonies grisatres a bord régulier de 0,5 a 1 mm de diamétre.Ces colonies
peuvent continuer de s’accroitre pendant un a deux jours [273] .

Apres observation des milieux de culture,une coloration de Gram est réalisée sur les colonies
suspectes . Les réactions d’oxydase et de catalase sont effectuées ainsi que des tests

complémentaires pour identifier la bactérie [273] .
Figure 33:les colonies de Neisseria gonorrhoeae [277] .
¢ Diagnostic indirect :

Sérologie : Chez les sujets infectés il existe des anticorps diriges contre les protéines de
surface . Ceux — ci peuvent étre mis en évidence par diverses epreuves sérologiques . Mais
aucune d’entre elles ( IFI, ELISA ) n’est sensible ni spécifique en cas d’infections localisées .
Elles sont franchement positives en cas de gonococcie compliquée ( disséminee ,
inflammation pelvienne ... ) [273] .

3-Diagnostic prénatal :

Le diagnostic repose sur le frottis de coloration de Gram et la culture d'un prélévement de
sang foetal par ponction directe du cordon ombilical.ou prélevement de placenta [184].
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4-Diagnostic postnatal :

L'ophtalmie gonococcique du nouveau-né est la manifestation la plus fréquente chez les
nourrissons nés de meéres atteintes d'infections génitales gonococciques[277].

Le matériel conjonctival est coloré au Gram, cultive pour la gonorrhée sur un milieu Thayer-
Martin modifié) . Les raclures conjonctivales peuvent également étre examinées avec la
coloration de Giemsa . Les tests d’amplification des acides nucléiques peuvent fournir une
sensibilité équivalente ou meilleure pour la détection de la gonorrhée a partir du matériel
conjonctival par rapport aux méthodes plus anciennes [278] .

Direct smear
Specimen ———————» Gram-negative diplococci in

l polymorphonuclear leukocytes

Selective and/or nonselective
Incubation for 24 hto 48 h
at 35°C to 37°C, in 3% to 5% CO,
Morphologically typical colonies

Microscopy
4 e
No typical Gram-negative diplococci Typical Gram-negative diplococci
l Oxidase test positive,

Presumptive tests

Catalase test positive,
Colistin test positive
Report as negative (from nonselective media)

Biochemical tests or

Serological test or
Chromogenic test

or nucleic acid test

<« O\

Report as positive Recheck with another method

Confirmation tests

Schéma 10: Algorithme pour la culture et I’identification de Neisseria gonorrhoeae [299].
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Chapitre V:Le traitement

A. Brucella:

Traitement de la femme enceinte :Parmi les options de traitement figurent notamment la
doxycycline, a 100 mg deux fois par jour pendant 45 jours, ainsi que la streptomycine a 1 g
par jour pendant 15 jours.. Selon les données d’expérience, la streptomycine peut tre
substituée a la gentamicine a 5mg/kg/par jour pendant 7-10 jours, mais aucune étude
comparant directement les deux schémas thérapeutiques n’est actuellement disponible. Le
traitement optimal pour les femmes enceintes, les nouveau-nés et les enfants agés de moins de
8 ans n’est pas encore déterminé ; pour les enfants, les options sont notamment la
triméthoprime-sulfaméthoxazole (co-trimoxazole) associé a un aminoglycoside
(streptomycine, gentamycine) ou a la rifampicine [279].

2-Traitement d nouveau-née :

Pour la brucellose néonatale, le traitement de choix doit étre 1’association TMP-SMX et
rifampicine pendant 6 semaines, ou TMP-SMX pendant 6 semaines et gentamicine pendant la
premiére semaine . Aprés la naissance (accouchement/avortement/lUFD), le traitement de la
femme peut étre remplacé par la doxycycline et la rifampicine pendant 6 semaines, ou la
doxycycline pendant 6 semaines et la streptomycine pendant les 2 a 3 premiéres semaines ou
la gentamicine pendant la premiére semaine . Si les méres allaitent, I'opinion générale est que
I’allaitement doit étre interrompu jusqu’a la fin du traitement. Dans ce cas, sur la base de
I’expérience antérieure, le traitement par une combinaison de ceftriaxone et de rifampicine
devrait étre un choix raisonnable [280].

B. Treponema pallidum :
1-Traitement de la femme enceinte :

Un traitement précoce de la femme enceinte , c’est a dire au premier semestre de grossesse,
permet de diminuer de 90 % le risque de mortalité périnatale . Le traitement ne differe pas de
celui utilisé chez 1’adulte en dehors d’un contexte de grossesse . Le schéma thérapeutique ne
sera pas le méme suivant le stade de la syphilis . Cependant , I’antibiotique sera le méme ,
c’est—a dire une penicilline en intramusculaire et , plus précisément , la benzathine
benzylpénicilline G a 2.4 millions d’unités [281].

Pour une syphilis primaire ou secondaire : latente précoce ( inferieurea 1 an)

On réalise une a 2 injection a 1 semaine d’intervalle . En cas d’allergie a la pénicilline chez
un patient ayant une syphilis primo —secondaire , on peut remplacer la ou les injection (s ) de
benzathine benzylpénicilline G par une ou des cures de quatorze jours de doxycycline ( 100
mg per 0s matin et soir ) , sauf chez la femme enceinte et le patient séropositif pour le VIH
(indication d’une désensibilisation ) [282] .

Pour une syphilis tertiaire latente tardive ( supérieure a 1 an) : on réalisera 3 injections
espacées chacune de 1 semaine d’intervalle . En cas d’allergie a la pénicilline , les injections
de pénicilline G peuvent étre remplacées par une cure de 28 jours de doxycycline ( 100mg per
0s matin et soir ) , sauf si présence de manifestations neurologiques ou ophtalmologiques
évoquant une neurosyphilis [282] .
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En présence d’une Neurosyphilis , on administrera de la pénicilline G en 1.V a raison de 18 a
24 millions d’unités ( en moyenne 20 mu ) par jour , pendant 14 jours[282].

La syphilis secondaire ou le début de traitement par antibiotique (24h apres la premiere
injection ) peuvent entrainer une réaction d’Hercheimer . Cette réaction est bénigne chez
I’homme , mais grave pour la femme enceinte ( et les personnes agees ) . Elle se manifeste par
une fievre , une exacerbation de 1’éruption cutanée , des poly adénopathies et une chute
éventuelle de la pression artérielle [283]. Elle serait due a une réaction allergique lors de la
lyse des treponemes libérant alors des constituants du corps bactérien . La stratégie
thérapeutique n'est pas strictement définie , mais repose sur du paracétamol , voire une cure
de prednisone 0.5mg / kg / j la veille , le jour et les 3 jours qui suivent I'injection . Aprés
traitement , on va surveiller la décroissance du taux d'anticorps détectés par VDRL tous les
mois jusqu'a I'accouchement , puis ensuite a 3, 6, 9 et 12 mois . 1l doit décroitre d'un facteur
4 tous les 3 mois . Le VDRL doit étre négatif un an apres le traitement d'une syphilis primaire,
et dans un délai de 2 ans apres traitement d'une syphilis secondaire[283] .
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z Latente tardive > 1 an d'évolution
Latente précoce < 1 an d'évolution Ou que I'on ne peut pas dater

Syphilis secondaire

Syphilis primaire(chancre) (symptomes 20%des cas)

Syphilis tertiaire(Symptomes 10% des cas)

>1 an : 3 injections

A |

N

TRAITEMENT : Benzathine péniciline G

L

. . . X Si Allergie :Sassurer de I'absence de neurosyphilis
Si Allergie doxycycline 100mg /12h PO pendant 14j

Doxycycline 100mg /28;j

Schéma 11 : Traitement de la syphilis [184] .
2-Traitement de nouveau-né :

Les nourrissons atteints de syphilis congénitale doivent recevoir un traitement avec de la
pénicilline G cristalline aqueuse 50 000 U/kg/dose par voie intraveineuse toutes les 12 heures
pendant les 7 premiers jours de vie, puis toutes les 8 heures pendant un total de 10 jours, ou
de pénicilline G procaine 50 000 U/kg/dose par voie intramusculaire (IM) en une dose
quotidienne unique pendant 10 jours [284] .

Si la meére est correctement traitée pour la syphilis pendant la grossesse, présente une réponse
sérologique appropriée au moins 1 mois avant I’accouchement et ne présente aucun signe de
réinfection ou de rechute, le risque d’infection pour le nourrisson est faible. Ces nourrissons
doivent recevoir de la pénicilline G benzathine 50 000 U/kg/dose IM en une dose unique.Les
nourrissons allergiques a la pénicilline doivent étre désensibilisés a la pénicilline[284] .
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C. Streptococcus agalactiae :
1-Traitement de la femme enceinte :

Le traitement par amoxicilline IV (2 g, puis 1 g toutes les 4 heures )est recommandée chez
les patientes porteuses de streptocoque du groupe B. En cas d’allergie peu sévere a la
pénicilline , la céfazoline est recommandée . En cas d’cedéme de Quincke a la pénicilline , la
clindamycine est recommandée si la souche est sensible . Si elle est résistante , on prescrira de
la vancomycine . En I’absence de recherche de streptocoque du groupe B,

Le traitement n'est effectué que dans les situations a risque élevé d’infection pour la maman
et le bébé apres 1’accouchement :

0 En cas de dépistage positif sur le prélevement vaginal de fin de grossesse .

0 En cas d’antécédent d’infection a Streptocoque B lors d’une précédente grossesse .

0 Si le Streptocoque B a été retrouvé dans les urines de la maman pendant la grossesse .
0 Si le Streptocoque B a été retrouvé dans un prélévement vaginal pendant la grossesse .
0 En cas d’accouchement avant 37 semaines d’aménorrhée .

0 En cas de fiévre pendant I’accouchement . (température > 38,0 ° C)

0 En cas de rupture de la poche des eaux de plus de 18h [184].

2-Traitement du nouveau-né :

Chez le nouveau-né, le traitement repose avant tout sur I’administration par voie intra-
veineuse d’une B-lactamine (amoxicilline), - éventuellement associée a un autre antibiotique
(gentamicine) pendant les 48 premiéres heures -, sur une durée de 10 jours a 3 semaines en
fonction des localisations infectieuses (méningite, arthrite, etc.)[184] .

D. Listeria monocytogenes :

1-Traitement de la femme enceinte :

Le traitement de base de la listériose est I’antibiothérapie. On utilise en général les
associations bétalactamines — aminosides. Si une listériose est suspectée et diagnostiquée par
les hémocultures chez la femme enceinte, le traitement repose sur I’ampicilline pendant 4
semaines voire pour certains jusqu’a I’accouchement et pour certains associ€¢ a un aminoside
3 mg/kg une injection par jour pendant 5 jours.[184]

2-Traitement du nouveau-né :

Le traitement du nouveau-né repose sur 1I’ampicilline associée a un aminoside (Doses
recommandées pour les antibiotiques administres par voie parentérale chez le nouveau-né et
voir tableau Doses recommandées de certains aminosides chez le nouveau-né). Un traitement
d’une durée de 14 jours est habituellement satisfaisant (21 jours dans la méningite), mais la
durée optimale du traitement reste inconnue. D’autres médicaments possibles sont
I’ampicilline ou la pénicilline associées a la rifampicine ou au
triméthoprime/sulfaméthoxazole, ou I'association triméthoprime/sulfaméthoxazole seule, et le
méropéneme, mais ces traitements n’ont pas été bien évalués [285].
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E. Neisseria gonorrhoeae :
1-Traitement de la femme enceinte :

Le traitement des infections gonococciques gestationnelles met le feetus a I’abri d’une
contamination.Ce traitement est motivé par la confirmation du diagnostic évoqueé sur la
présence de signes cliniques, ou la découverte du diagnostic a I’occasion d’un dépistage
systématique.Le choix du traitement doit s’aider de I’antibiogramme, permis apres la
réalisation de cultures a but diagnostique.En effet, de plus en plus de souches s’avérent
résistantes aux pénicillines, et obligent a utiliser de nouvelles molécules[286].

Les femmes enceintes qui prennent de la pénicilline, de la spectinomycine, de la ceftriaxone
ou de la céfixime sont bien moins susceptibles de présenter des signes de gonorrhée une
semaine a 10 jours plus tard. Des recherches supplémentaires doivent étre menées pour
découvrir quel traitement antibiotique est le plus efficace pour prévenir I'infection du
bébé.[286] . Le traitement :

v En premiére intention , le traitement repose sur une injection intramusculaire ou
intraveineuse , d’une dose de 500mg de ceftriaxone . Cette molécule garantit une bonne
diffusion uro — génitale et a priori active sur toutes les souches de gonocoque , méme les plus
résistantes ( notamment aux pénicillines , tétracycline et Fluoroquinolones) [286].

En 2°™ « intention , une dose de 400mg de céfixime par vois orale . La céfixime n’est a
utiliser qu’en cas de refus ou d’impossibilité d’administrer un traitement par injection .
Cependant , cette molécule est moins bactéricide que la ceftriaxone et sa biodisponibilité est
variable . Des échecs thérapeutiques ont ainsi été décrits pour en cas de souches de
sensibilité diminuée aux céphalosporines . Son utilisation nécessite une réévaluation au vu des
résultats de I'antibiogramme et un contréle microbiologique de I'éradication . Le céfixime
ainsi gque la ceftriaxone peuvent étre utilisés chez la femme enceinte [286] .

vEn dernier recours , lors d'allergie aux 3 - lactamines ou de contre indication aux 2
molécules précédentes , un aminoside , la Spectinomycine 2g en intramusculaire , qui est une
alternative thérapeutique [287] .

Les résistances sont tres rares , mais il existe des échecs cliniques liés a une mauvaise
biodisponibilité [287] .
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Antibiotique Traitement Modalités d’administration

Traitement de 1 [ 500mg en une seule injection

CEFTRIAXONE 3 :
intention IM ou IV

En 2°™ intention : en
cas de refus ou
CEFIXIME d'impossibilité de

traitement par voie

400 mg en une prise unique

ORALE

injectable

En cas de contre
SPECTINOMYCINE indication aux béta-
lactamines.

2g en une seule injection

IM

CIPROFLOXACINE Non recommandé | //////111IHTTIHTHTTITTEENEEETEE DT T

Tableau 17 : Traitement probabiliste des infections non compliquées a
gonocoque [184].

2-Traitement du nouveau-né :

Un nouveau-né atteint d’ophtalmie gonococcique est hospitalisé pour évaluer une éventuelle
infection gonococcique systémigue et recoit une dose unique de ceftriaxone 25 a 50 mg/kg IM
ou IV jusqu’a une dose maximale de 125 mg [288] .
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Chapitre VI :Prophylaxie

A. Brucella :

La brucellose peut étre prévenue en évitant de consommer du lait ou des produits laitiers non
pasteurises et la consommation de fromage cru artisanal ,viande et abats peu cuites ,ne pas
consommer le lait de vache ou de chévre cru ou caillé en évitant tout contact avec le bétail ou
en procédant a un lavage des mains systématique apres chaque contact.Lorsque la prévention
chez I’animal n’est pas possible, la prévention repose essentiellement sur la sensibilisation, les
mesures de sécurité sanitaire, I’hygieéne et la sécurité au travail aupres des personnes a risque

[289].

La pasteurisation du lait pour tous les produits destinés a la consommation reste une étape

importante pour prévenir la transmission de la maladie des animaux a I’Homme. Diverses

campagnes permettent de sensibiliser les populations a éviter la consommation de produits
laitiers non pasteurisés [290].

Diverses campagnes permettent de sensibiliser les populations a éviter la consommation de
produits laitiers non pasteurises [290] .

B . Treponema pallidum :

Les femmes enceintes doivent étre systématiquement dépistées pour la syphilis au cours du
premier trimestre, puis passer a nouveau des tests si necessaire. Dans 99 % des cas, le
traitement par pénicilline au cours de la grossesse permet la guérison de la mere et du feetus.
Cependant, le traitement de la mere moins de 4 semaines avant I’accouchement peut ne pas
éradiquer I’infection chez le feetus [291] .

Quand la syphilis congénitale est diagnostiquée, il faut examiner les autres membres de la
famille a la recherche d’¢léments cliniques patents et sérologiques en faveur d’une infection et
ce, a intervalles. Il faut retraiter la mére lors des grossesses ultérieures uniquement si les titres
des tests sérologiques suggerent une rechute ou une nouvelle infection. Les femmes qui
restent séropositives apres un traitement adéquat ont pu se réinfecter et doivent étre
réévaluées. Une meére, dépourvue de lésion et séronégative, mais qui a eu un contact sexuel
avec un patient syphilitique, doit étre traitée. En effet, il existe 25 a 50% de risques qu’elle ait
contracté la syphilis.[291]

Comme toutes les infections sexuellement transmissibles, la prévention de la syphilis repose
sur I’utilisation systématique de préservatifs et sur un dépistage régulier chez les personnes
ayant plusieurs partenaires sexuels. Méme s’ils restent indispensables, les préservatifs
n’offrent pas une protection absolue contre la syphilis,Il n’existe pas de vaccin contre la
syphilis. [291]
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C. Streptococcus agalactiae :

Il est recommandé d’effectuer un dépistage systématique du portage de S. agalactiae entre 34
et 38 semaines d’aménorrhée. L’antibioprophylaxie en intra-partum repose sur une 3-
lactamine (pénicilline ou amoxicilline) ou, en cas d’allergie, sur un macrolide [192].

Aucun vaccin n’est aujourd’hui disponible contre les infections a streptocoques B.[292]

Schéma 12: Indication a I’antibioprophylaxie intrapartum pour prévenir la maladie
streptococcique (SGB) du groupe B précoce dans le cadre d’une stratégie prénatale
universelle [296].

D. Listeria monocytogenes :

Malgré le traitement antibiotique administré a la mére concernée, 1’infection du feetus ou du
nouveau-né reste tres fréquente, d’ou I’importance de la prévention.

Les recommandations pour éviter la contamination par la listeria lors d’une grossesse :
A la maison, chacun doit veiller .
A la propreté de la cuisine .

A la propreté du réfrigérateur qui doit étre réglé a + 3-4°C et régulierement nettoyé et
désinfecté a I’eau javellisée .

A la separation entre produits crus (viande, légumes) et aliments cuits ou préts a consommer .
A se laver les mains et a laver les ustensiles apres manipulation d’aliments crus [293] .

Au respect des dates limites de consommation car la bactérie peut croitre a + 4°C) .
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A la cuisson soigneuse des restes (qui doivent avoir moins de trois jours) et a leur
consommation immédiate apres réchauffage .

Au lavage des Iégumes et des herbes aromatiques avant utilisation.

Evitez les aliments a risque et ce, d’autant plus que la bactérie n’altére ni I’aspect, ni I’odeur,
ni le goQt des aliments :

Fromages au lait cru (surtout les pates molles), crolte des fromages, fromages vendus rapes .
Charcuterie cuite (rillettes, patés, foie gras, produits en gelée, jambon cuit etc.) .
Charcuterie crue (lardon, jambon cru...) : les faire bien cuire avant consommation éventuelle .

Aliments servis a la coupe au rayon traiteur (préférez les produits pré-emballés et
consommez-les rapidement apres 1’achat) .

Poissons fumés, poissons crus, coquillages crus, surimi, tarama, etc. .
Graines germées crues (soja, luzerne, etc.) .

Viande hachée, viande crue (cuire soigneusement le poisson et la viande, surtout si elle est
hachée)[293].

E. Neisseria gonorrhoeae :

Les mesures de prévention générale suivantes peuvent aider a se protéger de la gonorrhée (et
d’autres MST) :

-Utiliser réguliérement et correctement un préservatif

-Eviter les pratiques sexuelles dangereuses, comme les changements fréquents de partenaires
ou les rapports sexuels avec des prostituées ou avec des partenaires qui ont d’autres
partenaires sexuels

- diagnostic et le traitement rapides de 1’infection (pour éviter la propagation de la maladie Au
foetus) [294]

Aucun vaccin ne protege contre la gonorrhée.[295]
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CONCLUSION :

Les infections materno-feetales sont fréquentes et posent de délicats problémes d
et de conduite thérapeutique. Au cours de la grossesse,la transmission de I’agent
(virus, bactéries ) au foetus et son retentissement embryofcetal sont trés variables
causal, le terme de la grossesse et 1’état immunitaire de la mére.

Les conséquences délétéres pour le feetus sont majoritairement observées au cours des primo-
infections maternelles : avortement prématuré, mort in utero, embryopathies, feetopathies
mais également atteintes du nouveau-né ou conséquences apparaissant plus tardivement.

Les circonstances du diagnostic de I’infection maternelle et/ou fcetales sont variables selon
I’agent infectieux. Certaines pathologies infectieuses : la la rubéole, la syphilis et I’hépatite E
font I’objet de programmes de dépistage prénatal. D’autres infections sont souvent
diagnostiquées a la suite d’anomalies échographiques évocatrices (en particulier le
cytomégalovirus et le parvovirus B19) ou de signes cliniques maternels (varicelle). Couplée
aux données cliniques et a I’imagerie, la biologie occupe une place essentielle dans la prise en
charge et le suivi de ces femmes et de leurs nouveau-nés.

La prevention par le vaccin et les moyens de préventions ; ainsi le dépistage précoce et par
conséquent antibioprophylaxie permettent de réduire toutes complications et reste les moyens
les plus efficace pour limiter les conséquence redoutables sur le feetus .
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Bactéries et virus responsables des interruptions de grossesse
Résumé :

L'infection virale ou bactérienne est considérée comme un probléme de santé qui entrave le
bon déroulement de la grossesse et I'un des problémes de santé les plus graves qui menacent
la vie du feetus et de sa mére.L'agent infectieux peut étre un virus, une bactérie. Il contamine
I'enfant par trois voies : Présent dans le sang maternel, il traverse la barriére placentaire et
parvient au sang foetal ;A partir des voies génitales basses de la femme, il atteint I'oeuf, soit
par effraction des membranes amniotiques pendant la grossesse, soit lors de I'expulsion au
moment de I'accouchement ;Une infection amniotique se développe par contact direct, Par
définition, une infection dans les trois premiers mois provoque une embryopathie; ensuite, il
s'agit d'une foetopathie.

Dans le cadre de cette thése , nous mentionnons parmi ces agents
infetieux:Cytomégalovirus,la rubéole,Zika virus,Parvovirus,Hépatite E,Virus de la varicelle
zona,La grippe,Coronavirus de syndrome resperatoire aigue séveére,Virus de
I’immunodéficience humaine ,Virus de herpés 6,La rougeolele, Brucella, Treponema
pallidum,Streptococcus agalactia,Listeria monocytogenes ,Neisseria gonorrhoeae .

Les infections pendant la grossesse peuvent étre redoutables tant pour la mere que pour
I'embryon ou le feetus peuvent survenir un avortement, une mort foetale in utero ou un
accouchement prématuré, des malformations congénitales. Une infection in utero peut se
révéler a la naissance ou des années apres .

Il n'y a pas toujours de traitement efficace. Le meilleur traitement est préventif ainsi que la
vaccination avant la grossesse, lorsqu'elle existe.

MOTS CLES : bactéries ;virus ;avortement ;mort in utero ;fcetus ;grossesse .



ABSTRACT

Viral or bacterial infection is considered a health problem that hinders the smooth running of
pregnancy and one of the most serious health problems that threaten the life of the fetus and
its mother. The infectious agent can be a virus, a bacterium. It contaminates the child by three
ways: Present in the maternal blood, it crosses the placental barrier and reaches the fetal
blood; From the lower genital tract of the woman, it reaches the egg, either by breaking into
the amniotic membranes during pregnancy, or during expulsion at the time of childbirth;
Amniotic infection develops through direct contact,By definition, an infection in the first
three months causes embryopathy; then it is a foetopathy.

As part of this thesis, we mention among these infetious agents: Cytomegalovirus, rubella,
Zika virus, Parvovirus, Hepatitis E, Varicella zoster virus, Influenza, Severe acute resperatory
syndrome coronavirus,Human immunodeficiency virus,Herpes virus 6,Measles,

Brucella, Treponema pallidum,Streptococcus agalactia,Listeria monocytogenes,Neisseria
gonorrhoeae.

Infections during pregnancy can be formidable both for the mother and for the embryo or
fetus can occur abortion, fetal death in utero or premature delivery, congenital malformations.
An in utero infection can occur at birth or years later.

There is not always an effective treatment. The best treatment is preventive as well as
vaccination before pregnancy, when it exists.

KEY WORDS: bacteria;virus;abortion;death in utero;fetus;pregnancy.



