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Vacciner la meére pour protéger I'enfant aussi

La prévention, le dépistage et le diagnostic des infections en cours de grossesse
sont des moments clés pour protéger la mere et I'enfant. La vaccination maternelle
est essentielle pour protéger contre les formes graves de certaines maladies comme
la grippe ou le Covid-19; elle permet aussi de protéger le nouveau-né contre ces
maladies ainsi que contre la coqueluche et le virus respiratoire syncytial (VRS). Par
ailleurs, des sérologies obligatoires ou recommandées permettent une détection
précoce des infections et une prise en charge adaptée a chaque situation. Une
sensibilisation des soignants aux infections émergentes ou réémergentes est fon-
damentale dans la mesure ou les femmes enceintes et les foetus sont particulie-
rement vulnérables. Lexpertise de centres de référence et des centres pluridisci-
plinaires de diagnostic prénatal garantit une prise en charge optimale.
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Modalités du dépistage systématique des infections
chez la femme enceinte en France

Quatre sérologies obligatoires
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e dépistage sérologique fait partie intégrante

du suivi obstétrical. Quelles sérologies ? Pour

qui ? Quand ? Comment ? Ce sont les quatre

questions indispensables auxquelles il faut ré-
pondre afin de mener a bien ce suivi. Actuellement,
quatre sérologies sont obligatoires au cours de la gros-
sesse (toxoplasmose, rubéole, syphilis, hépatite B) mais
d’autres sont systématiquement proposées (virus de
I'immunodéficience humaine [VIH] et hépatite C
[VHC]).' La Haute Autorité de santé (HAS) recommande,
depuis juin 2025, le dépistage systématique du cytomé-
galovirus (CMV) pour la patiente non immunisée ou de
statut sérologique inconnu.? D’'une facon générale, la
sérologie doit étre effectuée le plus précocement pos-
sible au cours de la grossesse.

Dépistage obligatoire
de la toxoplasmose

La toxoplasmose est une infection parasitaire due a
Toxoplasma gondii dont la séroprévalence est d’environ

30 % en France.? Uneinfection durantla grossesse esten
général sans conséquence pourlamere, maislesatteintes
feetales sontvariables. La détermination du statutimmu-
nitaire contre la toxoplasmose doit se faire idéalement en
préconceptionnel, dés le projet de grossesse, ou le plus
précocement possible apres le diagnostic de grossesse.
Les modalités de surveillance sont définies en fonc-
tion des résultats de ce premier prélévement (fig.T) :
- en cas de présence isolée d’'immunoglobines G (IgG),
la patiente est considérée comme immunisée. Aucune
mesure préventive hygiénodiététique nicontrole séro-
logique ne sont nécessaires ;
- enl’absence d’IgM et d’IgG, la patiente est considérée
comme non immunisée. Le respect rigoureux de me-
sures hygiénodiététiques est indispensable afin de
prévenir une infection. Un suivi sérologique mensuel,
de préférence par le méme laboratoire, est également
obligatoire afin de dépister une éventuelle séroconver-
sion. Le suivi sérologique se poursuit jusqu’en post-
partum, avec laréalisation d'une derniére sérologie un
mois apres 'accouchement ;

Sérologie (IgM et IgG) toxoplasmose |

IgM- et IgG+

l

IgM- et IgG-

Patiente Patiente non
immunisée immunisée

Pas de mesure d’'hygiéne Sérologie mensuelle
Pas de contrdle sérologique et
régles hygiénodiététiques*

<—I<—

* Regles hygiénodiététiques :

- éviter tout contact avec la litiere d'un chat

- éviter la consommation de viande et de poisson crus

- bien laver les fruits et lEgumes

- port de gants pour jardiner et lavage des mains
apreés tout contact avec la terre

IgM+ et IgG- IgM+ et IgG+

Séroconversion
—

Controle dAd(;gsser at un cgnt;el
sérologique a J15 € dlagnostic prenata

Séroconversion

[ 1gM+etlgG- | [ 1gM+ etiga+ |

Réaction polyclonale non spécifique

Sérologie mensuelle

et

régles hygiénodiététiques*

Figure 1. Interprétation de la sérologie toxoplasmose D'apres la réf. 4. Ig : immunoglobulines.
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Déterminer le statut immunitaire contre la rubéole

Preuve écrite d'une vaccination compléte (2 doses) ou un antécédent d'lgG antirubéole positives

Non

Oui : . .
b

Patiente non immunisée

Sérologie (IgG) préconceptionnelle ou a la 1 visite prénatale

v

1gG négatives

'

IgG positives

[ Controle sérologique (IgG) vers 20 SA ]

' }

1gG+ et IgM+/- 19G-

/ '

Primo-infection a confirmer Vaccination
par un test d'avidité des IgG en post-partum
et la recherche d'Ac protecteurs sur
le 1¢ prélévement par immunoblot

Figure 2. Dépistage de la rubéole pendant la grossesse D'apres la réf. 7. Ac

- enprésence d’IgM et IgG, une primo-infection est sus-
pectée, et la patiente doit étre adressée rapidement a
un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal
(CPDPN); des explorations sérologiques complémen-
taires sont éventuellement effectuées (test d’avidité
aidant a dater I'infection : lire « Bonnes pratiques d'uti-
lisation des outils biologiques en infectiologie », page 613) et
untraitement préventif est débuté selon des modalités
variables en fonction du terme de la grossesse.*

Dépistage obligatoire de la rubéole

Levirusdelarubéole peut traverserlabarriére placen-
taire et provoquer une embryofoetopathie dontle prin-
cipal facteur pronostique est 'age gestationnel au mo-
ment de la transmission. Plus la transmission est
précoce, plus I'infection est sévere : atteinte multivis-
cérale (cardiopathie, retard de croissance in utero, mi-
crocéphalie...) en cas de transmission avant 11 semaines
d’aménorrhée (SA) ; troubles neurosensoriels (surdité)
entre 11 et 18 SA ; asymptomatique apres 18 a 20 SA.°
La prévention primaire repose sur le vaccin vivant
trivalent ROR (rougeole, oreillons, rubéole), obligatoire
chez I'’enfant et recommandé chez I’adulte, mais
contre-indiqué en cours de grossesse, qui confére une
immunité durable et forte (100 % apres deux doses).5

mais a interpréter selon le contexte clinique

v

Contage récent ou voyage en zone endémique
ou éruption depuis le début de grossesse

[ Patiente considérée comme immunisée ]

Recherche d'IgM Arrét des explorations

indiquée

»anticorps ; Ig : immunoglobulines ; SA: semaines d'aménorrhée.

Un individu est considéré comme immunisé s’il a
recu un schéma vaccinal complet (deux doses) ou s’il
présente un antécédent de sérologie positive (IgG). Si
I'une des conditions estremplie, aucun test sérologique
n’est nécessaire, méme en cas de grossesse.

L'absence devaccination complete ou d’antécédent

de sérologie positive rend indispensable et obligatoire
la détermination du statut immunitaire en début de
grossesse. Ce dépistage repose sur la réalisation d'un
test sérologique avec recherche d’'IgG seules. Deux cas
de figure sont alors possibles (fig.2) :7
- présence d’IgG: témoin d’une immunité ; aucun
controle n’est nécessaire ;
- absence d’IgG : la patiente n’est pas immunisée et un
prélevementvers 20 SAestindispensable (au-dela, I'in-
fection congénitale étant asymptomatique, elle ne jus-
tifie pas de dépistage). Ce controle doit se faire dans le
meéme laboratoire et avec laméme technique d’analyse
quele prélevement précédent. Sile prélevement réalisé
a20 SArevient négatif (absence d’IgG), une vaccination
(deux doses) est proposée en post-partum avant la sor-
tie de la maternité.® En revanche, en cas d’apparition
d’IgG, il faut effectuer la recherche des IgM, la mesure
de I'avidité des IgG et la recherche des anticorps pro-
tecteurs par immunoblot. Ces analyses doivent étre
effectuées dans un centre virologique de référence.’
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Ainsi, la premiére sérologie a pour principal objectif
de dépister les femmes non immunisées afin de les vac-
ciner en post-partum. La sérologie de controle a 20 SAa,
quant a elle, pour objectif de dépister des séroconver-
sions - quisontactuellement exceptionnelles en France.

Dépistage obligatoire de la syphilis

La syphilis est une infection bactérienne sexuellement
transmissible causée par Treponema pallidum, avec pos-
sibilité de passage transplacentaire des 14 SA en cas
d’infection en cours de grossesse.

Son dépistage est systématique au cours du premier
trimestre (fig. 3)" et doit étre répété au troisieme tri-
mestre en cas de facteurs derisque (partenaires sexuels
multiples, rapports sexuels non oumal protégés,y com-
pris oraux, travailleurs du sexe, viol, antécédent d’in-
fection sexuellement transmissible [IST], diagnostic
actuel d’IST, diagnostic actuel d’IST chezles partenaires
sexuels, parcours migratoire avec ou sans domicile fixe
ou précarité, usage de drogue(s) ou partenaire rappor-
tant un usage de drogue(s), personnes vivant dans un
lieu de privation de liberté).

Tout d’abord, untest tréponémique (TT) recherche des
anticorps spécifiques des tréponématoses. S'il est né-
gatif, le diagnostic de syphilis peut étre éliminé (sauf

en cas de forte suspicion ou de contage récent, situa-
tions pour lesquelles un controle est a prévoir une se-
maine plus tard). Un test positif traduit un contact
antérieur avec une bactérie du genre Treponema (pos-
siblementla syphilis) mais ne permet pas de distinguer
une syphilis active d’une syphilis guérie. Il est donc
nécessaire de compléter le dépistage par un test non
tréponémique (TNT) avec titrage des anticorps et un
immunoblot spécifique afin d’établir le caractére actif
delamaladie. Un TNT positif doit conduire a un traite-
mentrapide etalamise en place d'un suivi sérologique.

VIH, hépatite B et hépatite C

Les infections parle VIH, le virus de I'hépatite B (VHB)
et le VHC ont peu de conséquences sur le déroulement
delagrossesse ;de méme,lagrossesse apeud’influence
sur I’évolution de ces maladies. Le dépistage reste ce-
pendant recommandé pour prévenir la transmission
maternofoetale, qui est corrélée a la charge virale (lire
« Hépatites virales et grossesse » dans La Revue du Pra-
ticien de novembre 2025).

En 2024, la Haute Autorité de santé (HAS) apublié
des recommandations concernant le dépistage obli-
gatoire de I'hépatite B. Ce dépistage, qui doit étre réa-
lisé au premier trimestre de la grossesse, repose sur

Dépistage au 1°" trimestre de la syphilis

y

Test tréponémique (TT) : TPPA, TPLA, EIA, CMIA, CLIA

Négatif ¢

Syphilis éliminée, sauf en cas de suspicion

de contamination récente ol un controle
est a prévoir a 1 semaine

¢ Positif

Témoin d'un contact antérieur avec une tréponématose mais

ne distingue par une infection active d'une infection guérie

v

Sur le méme sérum: test non tréponémique (TNT)
(VDLR, RPR) avec titrage et immunoblot/westernblot IgG

Y

TNT positif TNT négatif
et immunoblot/westernblot positif et immunoblot/westernblot négatif

v

‘ Syphllls eroluive ’ _

y

Probable faux positif ou syphilis traitée

ou contamination récente

'

[ Sérologie de controle (TT + TNT) aJ7 ] [ Sérologie de contrdle (TT + TNT) aJ7 ]

Figure 3. Dépistage de la syphilis au cours de la grossesse. D'apres la réf. 11,
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larecherche del'antigene HBs et des anticorps anti-HBs
et HBc.”2Ce dépistage doit étre répété au troisieme tri-
mestre en cas de facteurs de risque.

Recommandés, les dépistages du VIH et du VHC
obéissent aux mémes modalités qu’en dehors de la
grossesse (ELISA combiné de quatrieme génération
recherchant 'antigéne p24 et les anticorps anti-VIH-1
et VIH-2 pour le VIH, recherche d’anticorps anti-VHC
pour I’hépatite C).*

Dépistage systématique récent
du cytomégalovirus

L'infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) estla
premiere cause de surdité neurosensorielle d’origine
non génétique dans le monde et concerne jusqu’a 2 %
des naissances (800 000 nouveau-nés par an).*

Depuis juin 2025, la HAS s’est positionnée en faveur
d’un dépistage systématique du CMV chez les femmes
de statut immunitaire inconnu ou négatif. Chez une
femme non immunisée (donc IgG négatives), une séro-
logie mensuelle estrecommandée jusqu'a 14 SA. Au-de-
la, aucun controle sérologique n’est nécessaire (lire
l'article « Cytomégalovirus et grossesse : défis et perspec-
tives », page 622).1°

En cas d’IgG positives, la patiente est considérée
comme immunisée et aucun controle sérologique n’est
nécessaire. En revanche, il est important de rappeler
que, méme en cas d'immunisation contre le CMV, une
réactivation est possible et une transmission mater-
nofcetale peut survenir. Les conseils de prévention sont
donc adélivreratous les futurs parents. Une sérologie
négative (IgM et IgG négatives) signifie que la patiente
n’est pas immunisée. En cas d’IgM et d’IgG positives,
un test d’avidité est nécessaire, et la patiente doit étre
adressée a un centre de diagnostic prénatal pour
qu'une enquéte sérologique soit réalisée et un traite-
ment éventuellement débuté.

Pas de dépistage systématique
du virus varicelle-zona

Le virus varicelle-zona (VZV) est un herpesvirus res-
ponsable desinfectionsvaricelleuses et du zona. Iln’est
actuellement pas recommandé de dépister systémati-
quement les femmes ayant un projet de grossesse ou
enceintes pour ce virus.

Peu grave chez '’enfant, une infection varicelleuse
en cours de grossesse peut étre responsable d'une
pneumopathie maternelle, d’'un syndrome varicelleux
congénital polymalformatif en cas d’infection avant
20 SAou d’une varicelle néonatale si elle survient a un
moment proche del'accouchement.® Il est donc néces-
saire d’identifier desla période préconceptionnelle les
femmes a risque, c’est-a-dire non immunisées. Sont
considérées comme immunisées les femmes « ayant un
antécédent clinique de varicelle/zona ou un antécédent

de vaccination compléte contre la varicelle (deux doses
tracées dans le carnet de santé) ou un antécédent d’IgG
anti-VZV positives »."

Enl’absence d’immunité, une vaccination complete
(deux doses a un intervalle minimum d'un mois) est
recommandée. Le vaccin antivaricelleux étant un vac-
cinvivant, il est contre-indiqué pendantla grossesse.”
Lavaccination est faite soit en post-partum, sile diag-
nostic d’absence d’immunité a été posé pendant la
grossesse, soit en période préconceptionnelle. En cas
de vaccination préconceptionnelle, il faut attendre un
mois a partir de la fin de la vaccination pour envisager
une grossesse.'®

En cas de contage varicelleux pendantla grossesse,
c’est-a-dire silafemme enceinte entre en contact avec
un sujet contagieux porteur devaricelle, il faut rapide-
ment déterminer si le contact est a risque (contact au
sein du foyer ou au moins une heure dans la méme piece
sans masque ou au moins cinq minutes en face a face
avec le sujet contagieux) et silafemme est immunisée.
En cas de contact a risque chez une femme enceinte
non immunisée, il faut rechercher des IgG anti-VZV
grace aune sérologie datant de moins de dix jours sui-
vant le contact. Une prophylaxie est indiquée si le
contact a risque est survenu dans les quatorze jours,
que la femme enceinte n’est pas immunisée et que la
sérologie ne retrouve pas d’IgG anti-VZV."” La prophy-
laxie repose sur 'administration d’immunoglobulines
anti-VZV dans les dix jours suivant le contage (en cas
d’indisponibilité des immunoglobulines ou d’'un
contage datant de plus de dix jours, le traitement pro-
phylactique estle valacilovir [1 g trois fois par jour pen-
dant sept jours]).”” La patiente doit également étre
adressée dans les plus brefs délais a un centre de diag-
nostic prénatal.

Pas de dépistage systématique
des infections herpétiques

Herpes simplex virus 1 (HSV1) et Herpes simplex virus 2
(HSV2) sont responsables des herpes génitaux et buc-
caux.IIn’est pasactuellementrecommandé de dépister
systématiquement les femmes ayant un projet de gros-
sesse ou enceintes pour cesvirus. En cas d’infection par
HSV-1ouHSV-2 en cours de grossesse, lerisque de foeto-
pathie infectieuse est exceptionnel, mais ce sont les
infections herpétiques néonatales, bien que rares,' qui
sont redoutées car graves (jusqu’a 30 % de mortalité).
On distingue trois cas de figure possibles :2°

- couple sans antécédent d’infection herpétique : au-
cune mesure préventive n'est nécessaire en dehors de
tout symptome. Siune infection maternelle herpétique
génitale survient durant la grossesse, elle doit étre do-
cumentée par PCR et sérologie HSV. Lépisode est traité
parvalaciclovir, et une prophylaxie est débutée a partir
de 36 SA et jusqu’a I'accouchement. Un dépistage des
IST est proposé aux deux membres du couple ;
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- antécédent maternel d’herpes génital : siune récur-
rence survient durant la grossesse, aucun examen
virologique n’est nécessaire en cas de lésion typique.
Lépisode est traité parvalaciclovir, et une prophylaxie
est débutée a partir de 36 SA et jusqu’a I’accouche-
ment;

- antécédent d’herpes génital chez le conjoint (mais
pas chezla patiente enceinte) : des rapports protégés
sont préconisés (laprésence de lésions chezle conjoint
contre-indique les rapports sexuels).

Doser les sérologies
au bon moment

Un dépistage sérologique efficace nécessite la prescrip-
tion des bons examens, au bon moment et une inter-
prétation pertinente. En cas de doute sur I'interpréta-
tion, il est indispensable d’adresser la patiente a un
centre de diagnostic prénatal ou de prendre un avis
aupres d'un centre de référence (https://urls.fr/0R7_H6). Des
ressources en acces libre et publiées par le Groupe de
recherche sur les infections pendant la grossesse
(GRIG) sont disponibles en ligne (https://www.infections-gros-
sesse.com/) afin de guiderles praticiens dansleur pratique
courante. ®

RESUME MODALITES DU DEPISTAGE SYSTEMATIQUE DES INFECTIONS
CHEZ LA FEMME ENCEINTE EN FRANCE

Le dépistage sérologique durant la grossesse fait partie intégrante du suivi obstétrical, Ce dépistage repose essentiel-
lement sur la détection et le dosage d‘anticorps spécifiques (IgM et Ig&) d'un virus, d'une bactérie ou d'un parasite.
Actuellement en France, seules quatre sérologies sont obligatoires (toxoplasmose, rubéole, syphilis et hépatite B), mais
d'autres sont recommandges et systématiquement proposées (virus de I'immunodéficience humaine [VIH] et virus de
période préconceptionnelle ou le plus précocement possible apres le diagnostic de grossesse.

En absence d'immunité (IgM-, 1gG-), des mesures hygiénodiététiques sont recommandges, et les modalités de surveil-
lance varient en fonction du pathogene concerné. Devant une suspicion de séroconversion (IgM-+, g6+), la patiente
doit tre adressée a un centre spécialisé afin de discuter de I'intérét de réaliser des examens complémentaires et de
débuter un traitement. En cas de doute sur I'interprétation du résultat de la sérologie, il est indispensable d'adresser
a patiente a un centre de diagnostic prénatal ou de prendre un avis aupres d'un centre de référence.

SUMMARY CURRENT METHODS OF SYSTEMATIC SEROLOGICAL
TESTING FOR INFECTIONS IN PREGNANT WOMEN IN FRANCE

Serological testing during pregnancy is an integral part of obstetric monitoring. This screening is essentially based on
the detection and dosage of specific antibodies (IgM and IgG) of a virus, bacteria or parasite. Currently in France, 4
serologies are mandatory (toxoplasmosis, rubella, syphilis and hepatitis B) but others are recommended and syste-
matically offered (HIV, HCV, CMV). Determination of immune status should ideally be done in the pre-conception period
or as soon as possible after the diagnosis of pregnancy.

Inthe absence of immunity (IgM-, IgG-), hygienic and dietary measures are recommended, and the monitoring methods
vary with the pathogen concerned. If seraconversion is suspected (IgM+, 1gG+), the patient must be referred to a
specialized fetal medicine unit to discuss the need for additional testing and to begin treatment if necessary. If there
is any doubt about the interpretation of the serology result, it is essential to refer the patient to a prenatal center or to
seek advice from a national reference laboratory,
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Bonnes pratiques d'utilisation des outils biologiques
en infectiologie pendant la grossesse

Interpretation delicate des taux

d’immunoglobulines M et G

esoutils biologiques sont essentiels dansle do-

maine del'infectiologie obstétricale pourla dé-

termination du statut immunitaire, un dépis-

tage systématique ou une confirmation/
infirmation d’une primo-infection chez la femme en-
ceinte. IIs permettent de détecter précocement des
infections a risque foetal susceptibles d’étre asympto-
matiques chez la patiente ou de confirmer des suspi-
cionscliniques ou échographiques. Linterprétation des
résultats peut étre difficile et, dans ces situations, le
recours a des centres experts (Centres nationaux de
référence,' laboratoires de biologie médicale de réfé-
rence?) et a un centre pluridisciplinaire de diagnostic
prénatal (CPDPN) est recommandé pour assurer un
diagnostic et une prise en charge optimale.

Outils sérologiques pour détecter
les infections

Toute interprétation de résultats sérologiques doit
prendre en comptel'’age gestationnel, le contexte clinique
de la prescription, la notion de voyage récent hors de
France et les antécédents vaccinaux et cliniques de la
femme enceinte. Il est recommandé d’effectuer ce suivi
dansle mémelaboratoire. En effet, lavariabilité entre les
techniques sérologiques peut influer sur les résultats,
l'interprétation et donc la prise en charge. La sérologie
doit étre préférentiellement effectuée surle sérumle plus
précocement prélevé au cours de la grossesse.

Dosage des IgM et IgG

Le plus souvent, le dosage des immunoglobulines (Ig)
M et des IgG est effectué par technique ELISA ou appa-
rentées. Au cours de la primo-infection, les IgM appa-
raissentgénéralement deux semainesapres 'exposition
al'agent infectieux et disparaissent en quelques mois.
Les IgG, quant a elles, apparaissent environ trois se-
maines apres l'infection (soit quelques jours apres les
IgM) et peuvent atteindre en moins d’un mois leur
concentration plateau. Ainsi, la détection d’IgM sans
IgG doit étre controlée surun nouveau sérum, sept a dix
jours apres le premier prélevement pour objectiver ou
non la séroconversion IgG. En cas de présence simulta-
née d’IgG et d’IgM, il est indispensable d’avoir recours

a des examens complémentaires. Selon I’agent infec-
tieux, il peut s’agir delamesure de'indice d’avidité des
IgG et/oudela polymerase chainreaction (PCR). En effet,
les IgM, bien qu’habituellement recherchées pour do-
cumenter une primo-infection récente, peuvent égale-
ment étre détectées dans d’autres situations, comme
une stimulation polyclonale du systeme immunitaire,
une infection secondaire ouuneréaction croisée. Enfin,
en dehors du contexte spécifique de la toxoplasmose,
la sensibilité du suivi du titre des IgG pour estimer la
datation d'une primo-infection, notamment virale, est
médiocre (environ 30 %). En effet, lors des primo-infec-
tions virales, les IgG peuvent augmenter rapidement,
puis atteindre précocement un plateau. Par conséquent,
untitre d’IgG stable sur deux prélevements rapprochés
ne suffit pas a conclure a une infection ancienne, en
particulier sil'infection date de moins d’un mois.

Les situations dans lesquelles un controle sérolo-
gique est nécessaire sont peu nombreuses :
- exposition a un agent infectieux chez une personne
nonimmunisée impliquant un contréle sur un nouveau
sérum deux a trois semaines plus tard afin de confirmer
ou d’exclure une primo-infection ;
- en présence de signes cliniques maternels et d’IgG/
IgM négatives sur un sérum prélevé moins de trois
joursapresle début des signes, un controle surunnou-
veau sérum cing a dixjours plus tard est nécessaire pour
objectiverla présence d’IgM et/ou une séroconversion ;
-en cas d’IgM positives isolées (IgG négatives), un
controle est a réaliser sur un nouveau sérum cinq a
dix jours plus tard pour objectiver la séroconversion ;
- en cas de présence simultanée d’IgM et d’IgG anti-
CMV et d’avidité des IgG non réalisable ou non inter-
prétable, un controle sur un nouveau sérum est a réa-
liser cinq a dix jours plus tard afin de rechercher une
évolution sérologique compatible avec une primo-
infection tres récente, datant de moins d'un mois ;
- en cas d’'IgM et d’IgG anti-CMV positives avec avidité
des IgG intermédiaire, il ne faut pas conclure d’emblée.
Un controle de 'avidité par une deuxieme technique,
avec ou sans PCR sanguine selon le contexte, doit étre
réalisé sans délai dans un centre expert afin d’exclure
une primo-infection récente ou de la confirmer et d’en
préciser la datation ;
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Figure 1. Interprétation des examens sérologiques lors d'un dépistage systématique en cours de grossesse. B19: parvovirus B19; CMV : cytomégalovirus ;

g - immunoglobulines ; PCR : palymerase chain reaction.

- enprésence d’IgM et d’IgG antitoxoplasmose et d’'une
avidité des IgG modérée, et en I'absence d’antécédent
récent de sérologie négative en IgG et IgM, un controle
est a effectuer sur un nouveau sérum trois a cinq se-
maines plus tard pour confirmer ou exclure une pri-
mo-infection datant de moins de deux mois ;
-si l'avidité des IgG antirubéole est modérée, un
controle surun nouveau sérum trois semaines plus tard
permet de différencier une vaccination d’une primo-
infection ;
- siles sérologies du virus de 'immunodéficience hu-
maine (VIH), du virus de I'hépatite B (VHB) et de la
syphilis sont négatives chez les patientes ayant des
facteurs derisque, le dépistage doit étre répété a partir
du sixieme mois de grossesse, voire a'accouchement.
Dans toutes les autres situations, c’est une mesure
de l'avidité des IgG et/ou une PCR qu’il faut prescrire
d’emblée sur le premier prélévement déja a la disposi-
tion du laboratoire.?

Pour le dépistage

Dansle cadre du dépistage, les outils sérologiques per-
mettent de déterminer le statut immunitaire et éven-
tuellement de détecter une infection récente qui a été
le plus souvent asymptomatique ou dont les signes
cliniques sont peu spécifiques (rubéole, toxoplasmose,
cytomégalovirus [CMV]) [fig.1]. La détection d’IgG de
maniere isolée sans IgM au cours du premier trimestre

de grossesse est en faveur d’une infection survenue
avant la conception. Dans le contexte de la grossesse,
la présence d’IgG équivoques ou faiblement positives
avec I[gM négatives ne permet pas toujours de conclure
d’emblée au statut immunitaire. Selon ’agent infec-
tieux, un controle par une seconde technique peut étre
nécessaire ; en I'absence de confirmation, la patiente
doit étre considérée comme non immunisée. En cas de
présence simultanée d’IgG et d’IgM, une mesure de 'avi-
dité des IgG est indiquée.®*

En contexte de contage

Chez une personne non immunisée ou dont le statut
immunitaire est incertain, en cas d’exposition a un
agent infectieux, il est important de prescrire le plus
rapidement possible une recherche des IgG seules sile
contage date de moins de dix a douze jours. Cela permet
de déterminersila patiente était déja immunisée avant
le contage, en cas de présence d’'IgG, ou si elle est a
risque de développerl'infection en cas d’absence d’IgG.
Enl'absence d’IgG, s’il s’agit d’une infection potentiel-
lement asymptomatique, une seconde sérologie, avec
recherche des IgG et des IgM, doit étre réalisée sur un
sérum prélevé deux a trois semaines apres le contage
afin de confirmer ou d’exclure une primo-infection.>*
En cas de contage datant de plus de dix a douze jours,
oude date incertaine, il faut rechercher conjointement
les IgG et des IgM (fig.2).
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par l'apparition des IgG
sur un nouveau sérum

5 a 10 jours plus tard

<
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Figure 2. Interprétation des examens sérologiques en cas de signes cliniques maternels évocateurs d'une infection ou de contage datant de plus
de dix a douze jours. B19: parvovirus B19; CMV : cytomégalovirus ; Ig : immunoglobulines ; PCR : polymerase chain reaction,

En cas de signes cliniques

Lorsqu’une patiente présente des signes cliniques évo-
cateurs d'une infection, la sérologie permet de confir-
mer ou d’infirmer le diagnostic (fig.2). Les IgM appa-
raissent un a trois jours apres le début des signes
cliniques. En cas de présence simultanée d’IgG et d’IgM,
une mesure de l'avidité des IgG et/ou une PCR sont in-
dispensables afin de confirmer ou d’exclure une primo-
infection récente.

En présence de signes échographiques

En présence d’anomalies échographiques évocatrices
d’une infection congénitale, une détermination du sta-
tut immunitaire de la patiente doit étre effectuée (s’il
était inconnu ou si la patiente était connue séronéga-
tive). Siles IgG sont négatives (quelle que soit la valeur
des IgM), la responsabilité de I'agent infectieux peut
étre exclue pour expliquer les anomalies échogra-
phiques. Siles IgG sont positives (quelle que soit la va-
leur des IgM), une mesure de I'indice d’avidité des IgG
et/ou l’examen d'un sérum du début de grossesse (sé-
rum prélevé pour d’autres sérologies, pourle dosage de
laBhCG, pourle dépistage delatrisomie...) permet d’ap-
précierle caractere éventuellement post-conceptionnel
de I'infection. En effet, au moment de la constatation
des anomalies échographiques, les IgM peuvent avoir
déja disparu. Dans le cas particulier du CMV, si les ré-
sultats obtenus sur un sérum du début de grossesse ne

sont pas évocateurs d'une primo-infectiona CMV (IgG+/
IgM- ouIgG+/IgM+/avidité élevée), un diagnostic anté-
natal peut toutefois étre recommandé car une infection
survenant dans les semaines précédant la conception
ou une infection secondaire peuvent étre a l'origine
d’une infection feetale symptomatique.

Mesure de I'indice d’avidité des IgG

Lamesure del'avidité des IgG permet de distinguer une
infection récente d’une infection plus ancienne (en gé-
néral datant de plus de trois mois). L'avidité des IgG
augmente a mesure que les IgG développent une affini-
té de plus en plus forte pour leur antigene cible. Ce test
est particulierement indiqué pourlesinfections comme
larubéole, le CMV ou la toxoplasmose, pour lesquelles
le pronostic d'une infection congénitale est étroitement
corrélé a I'age gestationnel au moment de I'infection
maternelle.*s” En présence d’IgM, un indice d’avidité
élevé permet d’exclure une primo-infectionrécente. Une
avidité faible ou intermédiaire implique un suivi, soit
du titre des IgG (toxoplasmose), soit de la maturation
de l'avidité (rubéole, CMV) dans un centre expert afin
de préciserla datation de I'infection.”

Immunoblot et western blot

Les techniques d’immunoblot et de western blot sont
des méthodes sérologiques qualitatives de confirma-
tion, utilisées pour déterminer le statut immunitaire
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d’une patiente en cas de dosages d’IgG discordants
entre laboratoires ou en cas d’IgG équivoques (en I'ab-
sence d’IgM) ne permettant pas de confirmer d’emblée
le statut immunitaire.® Ces techniques sont plus spéci-
fiques que les tests ELISA habituels et parfois plus sen-
sibles également.

Outils de biologie moléculaire : PCR

La PCR est une méthode trés sensible de détection
d’ADN ou d’ARN des agents infectieux. Elle est positive
avant I'apparition d’anticorps détectables par sérolo-
gie.Elle est particulierement utile sur des prélevements
delésions pourlesinfectionsvirales, commelavaricelle

INFECTIONS ET GROSSESSE

ou les infections a HSV ou entérovirus. Prescrite de
maniere simultanée a la sérologie, la PCR sanguine
permet deréduire la fenétre sérologique en cas de sus-
picion d’infection active, en particulier pourle CMVou
le parvovirus B19.8° En effet, la détection d’IgM isolées
associée a une PCR sanguine positive permet d’initier
une prise en charge adaptée avant le controle sérolo-
gique. Enfin, la PCR a une place primordiale dans le
diagnostic prénatal surliquide amniotique. Cependant,
pour optimiserla sensibilité de cet examen, il est indis-
pensable que le préléevement de liquide amniotique soit
réalisé au moins six a huit semaines apres la primo-
infection maternelle et a partir de 18 semaines d’amé-
norrhée.® ®

RESUME BONNES PRATIQUES D'UTILISATION DES OUTILS BIOLOGIQUES EN INFECTIOLOGIE PENDANT LA GROSSESSE

Les outils biologiques sont essentiels en infectiologie obstétricale pour déterminer le statutimmunitaire,
effectuer un dépistage systématique ou confirmer une primo-infection chez la femme enceinte. La
détection précoce des infections a risque feetal est déterminante, méme en I'absence de symptomes.
Dans les cas complexes, il est recommandé de consulter les centres experts (centres nationaux de
référence, laboratoires spécialisés) et les centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal (CPDPN).

Les analyses sérologiques, notamment les dosages d'lgM et IgG, sont indispensables pour identifier
les primo-infections. Il est important de tenir compte du contexte clinique, des antécédents et de I'age
gestationnel, Des tests complémentaires (avidité des g6 ou PCR) sont parfois nécessaires pour confir-

mation. Les analyses doivent étre réalisées précocement et dans le méme laboratoire pour garantir la
cohérence entre les résultats. Les tests d'avidité des g6 permettent de distinguer les infections récentes
des plus anciennes, notamment pour la rubgole, e cytomégalovirus (CMV) et la toxoplasmose. Les
techniques comme Iimmunoblot et le western blot sont utilisées pour confirmer des résultats sérolo-
giques équivoques ou discordants.

La PCR offre une détection trés sensible de 'ADN ou de 'ARN d'agents infectieux, utile avant I'apparition des
anticorps. Elle joue un role clé pour diagnostiquer des infections virales (CMV, virus de I'herpes simplex) et,
en contexte prénatal, elle est réalisée sur le liquide amniotique apres une infection maternelle.

SUMMARY GOOD PRACTICES FOR THE USE OF BIOLOGICAL TOOLS IN INFECTIOUS DISEASES DURING PREGNANCY

Biological tools are essential in obstetrical infectious diseases for determining immune status, syste-
matic screening, or confirming a primary infection in pregnant women. Early detection of fetal-risk
infections, even asymptomatic, is key. Expert centers and multidisciplinary prenatal diagnostic centers
are recommended for complex cases.

Serological analysis, particularly IgM and IgG testing, is vital for identifying primary infections. Timing
and patient history (clinical, vaccination, travel) must be considered. In specific cases, follow-up tests
(IgG avidity or PCR) are required for confirmation. Serological testing should be conducted early in

pregnancy and within the same laboratory to ensure consistency. IgG avidity tests help differentiate
recent from older infections, especially in CMV, rubella, and toxoplasmosis, where gestational timing
is critical, Technigues like immunoblot and western blot are used for confirming equivocal or incons-
istent serology results.

PCR provides highly sensitive detection of infectious agents' DNA or RNA and can be useful before anti-
bodies become detectable. It is particularly useful for diagnosing viral infections from lesion samples,
such as HSV or VZV, and plays a key role in prenatal diagnosis on amniotic fluid after maternal infection,
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Toxoplasmose et grossesse

Adapter la prise en charge
en fonction du terme

a toxoplasmose est une parasitose sans dan-

ger pourl'adulte immunocompétent, alors que

I'infection congénitale peut entrainer des 1é-

sions cérébrales, oculaires, voire une mort foe-
tale. Cependant, le pronostic est désormais généra-
lementbon etles interruptions médicales de grossesse
sont devenues tout a fait exceptionnelles.

Le dépistage delatoxoplasmose est simple, mais de
nombreuses erreurs sont encore commises : répétition
inutile de sérologies positives, indications insuffisantes
ou excessives de traitements ou d’amniocenteses, dis-
cours alarmistes.

Le programme francais de prévention de la toxoplas-
mose congénitale' comporte plusieurs niveaux:

- dépistage sérologique ;

- prévention primaire hygiénodiététique ;

- traitement prophylactique en cas de séroconversion ;
- diagnostic anténatal par amniocentese ;

- traitement précoce en cas d’infection foetale ;

- interruption médicale de grossesse limitée aux cas de
mauvais pronostic;

- traitement et suivi des enfants ayant une toxoplas-
mose congénitale.

Risque de transmission mére-enfant

Chute de ’'incidence

Lincidence de la toxoplasmose, due a Toxoplasma gon-
dii, a chuté en France, du fait de I'hygiéne de la chaine
alimentaire. Selonles données de 2021, 25 % des femmes
enceintes étaient séropositives, le taux de séroconver-
sion était de 2 pour 1000 et I'incidence de la toxoplas-
mose congénitale était de 0,17 pour 1000 (116 cas). La
prévalence, ainsi que la virulence de la toxoplasmose,
sont plus élevées en Amérique du Sud.

Le dépistage pendant la grossesse, obligatoire en
France, est pratiqué dans peu d’autres pays. Ainsi, des
pédiatres américains voient encore des cas d’enfants
gravement handicapés parlatoxoplasmose congénitale?
alors que cette situation est devenue exceptionnelle en
France. Un groupe de travail du Collége national des
gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF)' s’est
prononcé pour poursuivre le programme francais, au
vu des données scientifiques et médico-économiques.

Risques variables selon I’age gestationnel

Lesrisques de toxoplasmose congénitale selon'age ges-
tationnel sont bien connus (fig.1).? Le taux de transmission
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Figure 1. Risque de transmission mére-enfant du toxoplasme et de signes cliniques selon le terme de la grossesse (en semaines d'aménorrhée a la séroconversion.

Etude SYROCOT, d'apres la réf. 3.
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augmente avec le terme, alors que le risque d’atteintes
séveres, notamment les pertes foetales ou 1ésions céré-
brales, concerne I'infection du premier ou du deuxieme
trimestre. La plupart des toxoplasmoses congénitales
sont asymptomatiques a la naissance, méme apres une
infection de début de grossesse. Les atteintes oculaires
peuventserévéler de faconretardéejusqual’age adulte.
Le devenir des enfants ayant une toxoplasmose congé-
nitale sans signes majeurs est excellent lorsqu’ils sont
bien pris en charge. Des souches de T. gondii prévalentes
en Amérique du Sud, ou I'incidence est plus élevée, sont
plus pathogénes que celles rencontrées en Europe.

La prévention primaire repose
sur des regles hygiénodiététiques

Les regles hygiénodiététiques sont simples (encadré).* Il
n’existe pas a ce jour de vaccin contre la toxoplasmose.
Encas de sérologie maternelle positive antérieurement
ou en début de grossesse, le risque de réinfection est
négligeable.

Dépistage sérologique obligatoire
et précoce

Le dépistage sérologique est recommandé le plus tot
possible au cours de la grossesse.® Sil’on dispose d'une
sérologie positive antérieure (préconceptionnelle ou
d’une grossesse précédente), il est inutile de prescrire
un nouvel examen. Sila sérologie du premier trimestre
est positive en immunoglobulines G (IgG) sans IgM,
I'infection est ancienne. Siles IgG et IgM sont négatifs,
un suivi mensuel doit étre instauré.

En cas de présence d’IgM sur la premieére sérologie, il
faut déterminersil'infection a eulieu avant ou pendant
la grossesse. La Haute Autorité de santé (HAS) recom-
mande de faire appel a I'expertise d’un laboratoire de
biologie médicale de référence.’ Une avidité élevée in-
dique une infection ancienne, mais une avidité faible
ne suffit pas pour affirmer une infection récente. La
cinétique des IgG doit étre contrdlée a deux ou trois
semaines d’intervalle, soit en reprenant un sérum
conservé plus précoce (lors du dosage de la BhCG par
exemple), soit avec un nouveau prélévement sérique.
Sile titre d’IgG double avec laméme technique dans le
meéme laboratoire, I'infection est récente.

Lors du suivi d’'une femme séronégative, 'apparition

d’IgG pourlatoxoplasmose définit une séroconversion.
Dansle cas particulier d'IgM sans IgG, il peut s’agir d’'une
réaction non spécifique, donc un controle spécialisé est
nécessaire.
L’annonce d’une séroconversion doit se faire avec tact.
Souvent, les femmes ont un sentiment de culpabilité
(«Jen’aipas fait ce qu'il fallait pour éviter de contaminer
mon bébé ») et surestiment les risques pour I’enfant.
Linformation initiale doit donc relativiser les risques
sans les nier.

MESURES HYGIENODIETETIQUES EN
PREVENTION DE LA TOXOPLASMOSE

@ Consommer les viandes et les produits de la mer
bien cuits et/ou surgelés.

@ Se laver les mains avant chaque repas.

@ Laver et/ou éplucher soigneusement les fruits
et [égumes crus souillés de terre.

@ [uiter e contact avec la litigre de chat (aucune
contre-indication a avoir un chat domestique).

Stratégie thérapeutique

Les traitements anténataux ont deux objectifs : la pré-
vention delatransmission maternofcetale etlaréduction
des manifestations cliniques chez les enfants infectés.

Les traitements utilisés pendant la grossesse” sont
l’association de pyriméthamine et d'un sulfamide, etla
spiramycine (tableau).

La spiramycine est bien tolérée, mais son activité
parasitostatique est faible. Elle est utilisée uniquement
en traitement prophylactique.

L'association pyriméthamine-sulfamide (P-S)
constitue le traitement de référence ; elle est tres active
sur T. gondii. Elle comporte desrisques, maisla tolérance
maternelle et foetale est généralement bonne.?® La py-
riméthamine a une toxicité hématologique par son ac-
tivité antifolique, qui est prévenue par la prise d’acide
folinique ('acide folique est inefficace). Elle est contre-
indiquée au premier trimestre en raison du risque de
défaut de fermeture du tube neural. Les sulfamides sont
contre-indiqués en cas d’allergie.

Ensituation derupture d’approvisionnement de pyri-
méthamine ou de sulfadiazine et sulfadoxine, il est propo-
sédutiliserle cotrimoxazole. Enl'absence de sulfadiazine,
la pyriméthamine peut étre associée a I'azithromycine.
En casd’indisponibilité de spiramycine, une alternative
de prophylaxie est I'azithromycine en monothérapie.

Traitement préventif de la transmission
placentaire du toxoplasme

Il semble exister une « fenétre d’opportunité » entre la
primo-infection maternelle, 'infection placentaire etle
passage du parasite chezle foetus. Lefficacité repose sur
l'introduction rapide dutraitement prophylactique.® Un
essai multicentrique randomisé amontré une tendance
a une efficacité supérieure de la prophylaxie par P-S,
comparée acelle delaspiramycine, dansles séroconver-
sions a partir de 14 semaines d’'aménorrhée (SA) [18,5 %
versus 30 %).2 Quelques études rétrospectives ont aussi
suggéré que laprophylaxie par P-S (ou par cotrimoxazole)
serait efficace, parrapport al’absence de traitement ou
ala spiramycine.”
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ANTIPARASITAIRES INDIQUES DANS LA TOXOPLASMOSE PENDANT LA GROSSESSE

Spiramycine
Spiramycine millions d'Ul/j I Habituellement bien tolérée I Rares contre-indications:
en 3 prises aux repas 1 Troubles gastro-intestinaux I allergie, syndrome du QT long
1 Rarement arythmie 1 Eviter i déficit en GGPD (avis du centre expert)
Pyriméthamine + sulfonamide
Pyriméthamine 50 mg/j 1 Toxicité médullaire : leucopénie, thrombopénie, B Acide folinique
anémie macrocytaire I Hémogramme tous les 15 jours
1 Risque malformatif au 1" trimestre I Arréten cas de neutropénie (PN <1500 /mm®), poursuite de I'acide
folinique. Controle hémogramme 15 jours apres, reprise traitement si
PN >1500/mL
1 Encasde rash ou de réaction allergique : arrét du traitement
I Eviterau1”trimestre
Sulfadiazine 3cpas00mg 1 Eruptions cutanées 1 Acide folinique
matin et soir 1 Rares cas de syndromes I Evitersidéficiten GBPD (avis du centre expert)
de Lyell et Stevens-Johnson I Hyperdiurese alcaline>2L/j
1 Cristallurie I Arréten cas de rash ou de réaction allergique
Acidefolinigue 50 mg/semaine Attention ! 'acide folique n'est pas efficace

G6PD : déshydrogénase de glucose-6-phosphate ; PN : polynucléaires neutrophiles.

Efficacité du traitement anténatal parun échographiste référent. Limagerie parrésonance

de la toxoplasmose congénitale

par I'association pyriméthamine-

sulfamide

En cas d’infection feetale, le traitement in utero doit étre
le plus précoce possible, avant la dissémination des
tachyzoites et la formation de kystes inaccessibles aux
antiparasitaires.?'°

Diagnostic anténatal: ’amniocentése

L'amniocentese, avec recherche par PCR de la toxoplas-
mose dans le liquide amniotique, permet un diagnos-
tic fiable.! Une PCR positive suffit pour poser le diag-
nostic de toxoplasmose congénitale. Une PCR négative
aunevaleur prédictive négative de 98 %, quelques cas
de transmission survenant apres le moment de 'am-
niocentese.

Signes échographiques de
toxoplasmose congénitale

L’échographie permet I’évaluation pronostique en cas
de PCR positive. Les signes cérébraux les plus caracté-
ristiques sontles dilatations ventriculaires etles foyers
intracérébraux échogénes, qui peuvent étre associés a
des signes extracérébraux.?

Les anomalies pouvant apparaitre plusieurs se-
maines apresl'infection foetale, le suivi doit étre répété

magnétique (IRM) n’est pas systématique.
L'échographie normale est de bon pronostic, méme
en casd’infection du premier trimestre. Le principal signe
de gravité est 'hydrocéphalie (fig.2), mais la plupart des
autres signes, dontles foyers intracérébraux échogénes,
ne présagent pas du pronostic. Selon la loi francaise, la
décision d’'une interruption médicale de grossesse (IMG)
peut étre repoussée en 'absence de lésions séveres avé-
rées, car elle peut étre prise, méme a un terme avancé, si
I’évolution est défavorable, apres discussion en centre
pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN).

Figure 2. Dilatation ventriculaire a 20 semaines d'aménorrhée.
D'apres la réf. 12,
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Sérologie IgG+ IgM- IgG+ IgM+ IgG- IgM- 1gG- IgM+
de dépistage l lPre’vention\ l
WL Contréle Controle et suivi rapproché
Immunité Séroconversion PP

mensuel en laboratoire

1¢" trimestre
spiramycine

Prophylaxie

de parasitologie

2°-3° trimestres
pyriméthamine-sulfadiazine (P-S)

Amniocentése

¥

Négative

Prophylaxie
Suivi échographique

Suivi du nouveau-né

Figure 3. Prise en charge de la toxoplasmose pendant la grossesse.

Conduites a tenir en fonction
de I’age gestationnel

LaHASrecommande d’orienter promptementvers une
équipe experte en cas de toxoplasmose pendant la gros-
sesse.® Un consensus actuel en France propose des at-
titudes selon le terme de I'infection maternelle (fig.3)."

Infection périconceptionnelle

Encasd’IgM positives ala premiere sérologie, la datation
estfondamentale, caril est nécessaire de distinguerles
infections pré- et post-conceptionnelles.

Séroconversion antéconceptionnelle

Lerisque de transmission maternofcetale est quasinul,
nejustifiant pas de modifierle suivi habituel dela gros-
sesse ni de traiter, sauf cas d’immunodépression ou
d’infection trés parlante cliniquement (adénopathies
multiples, syndrome grippal sévere).

Séroconversion post-conceptionnelle

Laconduite a tenirrejoint celle des séroconversions du
premier trimestre (voir ci-dessous).

S’il estimpossible d’affirmerni d’exclure une infec-
tion post-conceptionnelle, notamment du fait d’une
premiere sérologie tardive, un suivi échographique at-
tentifet des sérologies chez’enfant sont recommandés.
La spiramycine et 'amniocentése ne sont pas conseil-

N

Positive

N

Suivi échographique

Traitement prénatal P-S

Traitement du nouveau-né PN

Interruption médicale
de grossesse

lées mais sont envisageables en cas d’angoisse paren-
tale.

Séroconversion au premier trimestre

Lerisque de transmission est en moyenne de 15 %, avec
unrisque de forme sévere de toxoplasmose congénitale.
Ladministration de spiramycine et une amniocentese
a18 SA sont recommandées.

En cas de PCR positive, le diagnostic de toxoplas-
mose congénitale est certain. Un traitement par pyri-
méthamine-sulfadiazine est recommandé jusqu'a
l’accouchement, associé a un suivi spécialisé avec des
échographies diagnostiques toutes les deux a quatre
semaines.

Séroconversion entre 14 et 32 SA

Le risque de transmission est de 'ordre de 50 %, avec
un potentiel de forme sévere qui diminue avec le terme.
On recommande un traitement par pyriméthamine-
sulfadiazine et une amniocentese quatre semaines
apres la date estimée de primo-infection maternelle.

En cas de PCRnégative, la spiramycine est poursui-
viejusqu'al’accouchement, avec un suivi échographique
trimestriel (voire mensuel).

En cas de PCR positive, I'association pyrimétha-
mine-sulfadiazine est poursuivie jusqu’a I'accouche-
ment, ainsi que le suivi échographique toutes les deux
a quatre semaines.
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Séroconversion tardive (a partir de 33 SA)

Le risque d’infection foetale est élevé (supérieur a 60 a
70 %). En cas de toxoplasmose congénitale, le risque de
forme grave est minime, mais les atteintes oculaires
sont fréquentes.

On recommande de traiter sans délai, en 'absence
de contre-indication, par pyriméthamine-sulfadiazine
jusqu’al’accouchement.

L’amniocentese est souhaitable, sauf difficulté
technique ou refus de la patiente. Cela ne change pas
l'indication de traiter par pyriméthamine-sulfadiazine
jusqu'a l'accouchement, mais le résultat détermine la
prise en charge précoce du nouveau-né.

Suivi de I'enfant

En cas de toxoplasmose congénitale, apres évaluation
initiale du nouveau-né, un traitement par pyrimétha-
mine-sulfadiazine est prescrit, et I’enfant est suivi
jusqu'al’age adulte.

En cas d’amniocentese négative, un suivi sérologi-
que est nécessaire enraison durisque de transmission

placentaire postérieure a 'amniocentese, peu fréquent
sil'infection maternelle est précoce, mais quiapproche
20 % en cas d’infection en fin de grossesse.

Silamniocentése n’a pas été réalisée, le diagnostic
repose surla surveillance sérologique chez I'enfant. La
recherche d’IgM dans le sang de cordon doit étre effec-
tuée, mais ses performances sontlimitées. Il est parfois
possible de réaliser une PCR sur du liquide amniotique
recueilli lors de I'accouchement. Le diagnostic sur le
placenta est abandonné.

Une pathologie évitable

La toxoplasmose congénitale est évitable par la pré-
vention primaire (régles hygienodiététiques) et se-
condaire (traitement antiparasitaire prophylactique
débuté rapidement apres une primo-infection mater-
nelle). Le diagnostic prénatal par amniocentese per-
met d’adapter le traitement et les suivis prénatal et
post-natal. La qualité des soins repose sur I'informa-
tion, le soutien et la décision partagée entre médecins
et patiente. ®

RESUME TOXOPLASMOSE ET GROSSESSE

La toxoplasmose congénitale est devenue une maladie rare en France. Sa prévention primaire repose sur les mesures hygienodiététiques. Le dépistage sérologique est obligatoire
en France. En cas d'infection maternelle pendant la grossesse, un traitement prophylactique (spiramycine avant 14 semaines d'aménorrhée [SA] ou pyriméthamine et sulfamide a
partir de 14 SA) permet de diminuer le risque de transmission placentaire. Le diagnostic prénatal repose sur une amniocentese. En cas de toxoplasmose chez le fetus, un traitement
précoce par pyriméthamine et sulfamide réduit les risques d'atteintes cérébrales ou oculaires ; 'enfant doit étre suivi au long cours.

SUMMARY TOXOPLASMOSIS AND PREGNANCY

Congenital toxoplasmosis has become rare in France. Primary prevention is based on hygiene and dietary measures. Serological screening is mandatory in France. When maternal
infection occurs in pregnancy, prophylactic treatment (spiramycin for first trimester; pyrimethamine and sulfonamide for second or third-trimester infections) reduces the risk of
placental transmission. Prenatal diagnosis is performed by amniocentesis. In case of congenital toxoplasmosis, prompt treatment with pyrimethamine and sulphonamide reduces
the risks of brain or eye damage; long-term follow-up of the child is required.
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ecytomégalovirus (CMV), membre de la famille

des Herpesviridae, est la principale cause in-

fectieuse de déficit neurosensoriel congénital.

Cette infection, souvent asymptomatique chez
l’adulte immunocompétent, peut entrainer des com-
plications graves lorsqu’elle est transmise de la mere
au feetus, en particulierlors d’'une infection maternelle
durant le premier trimestre de grossesse. Avec une
prévalence globale estimée a 0,4 % des nouveau-nés
infectés en France, le CMV constitue un défi de santé
publique important.!

Transmission par contact direct

Le CMVse transmet principalement par contact direct
avec des fluides corporels infectés (salive, urine, sé-
crétions vaginales, lait maternel, sperme). Ainsi, les
enfants de moins de trois ans, porteurs asymptoma-
tiques fréquents et pouvant présenter une excrétion
virale persistant longtemps (plusieurs mois), repré-
sentent une source majeure de contamination.? L'in-
fection peut étre primaire (premiere exposition) ou
secondaire (réactivation ou réinfection virale). En cas
d’infection maternelle primaire, le taux de transmis-
sion maternofcetale est de I'ordre de 10 % en péri-
conceptionnel, 20 % au premier trimestre de la gros-
sesse et augmente a 40 et 60 % au deuxieme et
troisieme trimestres respectivement.® Cependant, les
séquelles graves pour le nouveau-né sont surtout as-
sociées aux infections survenant pendant le premier
trimestre de la grossesse. Le diagnostic de réactiva-
tion/réinfection étant impossible a réaliser avec une
simple sérologie, il n’existe pas de données sur le taux
de transmission maternofeetale dans cette situation.

Séroprévalence trés variable

La séroprévalence du CMV varie considérablement
selonlesrégions et les contextes socio-économiques.
En France, environ 40 a 50 % des femmes en age de
procréer ne sont pas immunisées. Parmi celles-ci, 0,3
a1l% ont une séroconversion (infection primaire) au
cours de la grossesse. Les patientes les plus suscep-
tibles de présenter une séroconversion sont les tren-
tenaires ayant des contacts fréquents avec de jeunes

enfants (professionnelles dela petite enfance, méres
d’enfants en bas age...), de haut niveau socio-écono-
mique. Ainsi, au cours d’'une deuxiéme grossesse,
lorsque le délai depuis la premiére grossesse est d'un
an et demi chez une patiente initialement séronéga-
tive, lerisque de séroconversion au premier trimestre
de la grossesse est estimé a 8 %."

Diagnostic prénatal de I’'infection
maternelle

Le diagnostic prénatal de I'infection maternelle re-
pose surles sérologies etla polymerase chain reaction
(PCR).

Sérologie maternelle (1gG/1gM)

Apres une période d’incubation de vingt-huit a
soixante jours (en moyenne quarante jours), I'infection
parle CMVinduit une réponse immunitaire caractéri-
sée parla production d’immunoglobulines (Ig) M, sui-
vie par celle des IgG. La détection des IgM anti-CMV
peut suggérer une primo-infection, maisleur présence
ne constitue pas systématiquement la preuve d’une
infection récente. En effet, plusieurs facteurs peuvent
expliquer la positivité des IgM : une persistance des
IgM longtemps (six a neuf mois notamment) aprés une
primo-infection ; une réaction croisée avec des IgM
produites en réponse a une infection par un autre
virus; une stimulation polyclonale du systeme immu-
nitaire. Parailleurs, 'apparition d’IgM ou une augmen-
tation deleurtitre chez une patiente immunisée (c’est-
a-dire déja positive pour les IgG) ne permet pas de
diagnostiquer une réactivation ou une réinfection
maternelle.’ Linterprétation des sérologies chez une
femme enceinte est résumée dans la fig.1. En cas de
doute persistant apres expertise, la situation est
interprétée en considérant le scénario le moins favo-
rable.

PCR CMV sur sang maternel

LaPCRCMYV, quin’estactuellement pas recommandée
en dépistage, peut dans certains cas aider au diagnos-
tic, notamment en cas de doute sur une primo-infec-
tion récente, ou chez une patiente avec immunité an-
cienne.®
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Figure 1. Interprétation des sérologies du Centre national de référence Herpésvirus au premier trimestre de la grossesse. CMV: cytomégalovirus ; g : immunoglobulines ;

PCR : polymerase chain reaction ; SA : semaines d'aménorrhée.

Diagnostic de I'infection
congeénitale

Le diagnostic de I'infection congénitale repose sur une
PCR réalisée sur le liquide amniotique et sur les sécré-
tions infectées.

Amniocentése : PCR CMV sur liquide
amniotique

Encas d’infection maternelle a CMV, une amniocentese
peut étre proposée, apres 18 semaines d’aménorrhée
(SA) et au minimum six semaines apres la séroconver-

sion, afin d’évaluerla transmission maternofcetale par
PCR dans le liquide amniotique.
Encas d’amniocentese négative, le conseil peut étre

extrémement rassurant et la surveillance arrétée, de-
vant une absence de séquelles décrites a ce jour, méme
en cas de transmission tardive (intervenant aprésl’am-
niocentese) survenant dans5a10 % des cas et motivant
tout de méme un dépistage néonatal.

En cas d’amniocentese positive, une surveillance
accrue doit étre mise en place afin d’affinerle pronostic,
avec notamment un suivi échographique tousles quinze
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jours. Une imagerie par résonance magnétique céré-
brale foetale peut étre discutée vers 32 SA.2

PCR CMV sur salive, urines et sang néonatal
Afin de diagnostiquer ou confirmer une infection congé-
nitale a la naissance, I’excrétion du virus par le nou-
veau-né peut étre recherchée par PCR salivaire : prin-
cipalement utilisée en dépistage, car moins spécifique,
elle peut notamment se positiver en cas de présence de
virus dans les sécrétions vaginales de la mére et dans
le lait maternel (ce qui ne contre-indique pas I’allai-
tement).

Une PCRsalivaire positive doit toujours étre confir-
mée parune PCRCMV dans les urines, qui présente une
sensibilité et une spécificité proches de 100 %. Par ail-
leurs, une PCR sur le sang, pas toujours positive en cas
d’infection congénitale, peut également étre réalisée.”

Conséquences de I'infection
congeénitale

Au cours du suivi et a la naissance, les foetus et nou-
veau-nés peuvent étre définis comme asymptomatiques
ou symptomatiques sur des criteres cliniques (retard
de croissance intra-utérin, hépatosplénomégalie, pé-
téchies, rétinite, symptémes neurologiques), biolo-
giques (thrombopénie, cytolyse hépatique), perte audi-
tive neurosensorielle et/ou anomalies a I'imagerie
cérébrale. Ainsi, apres séroconversion périconception-
nelle, au premier, deuxieme ou troisieme trimestre,
environ 1%, 10 %, 0,3 % et 0,4 % des nouveau-nés sont
symptomatiques a la naissance.?

Les séquelles graves, incluant des anomalies céré-
brales ou des retards mentaux, sont associées aux in-
fections dites symptomatiques a la naissance. Finale-
ment, 85 a 90 % des enfants infectés naissent
asymptomatiques, et parmi eux, 15 % développeront
une perte auditive neurosensorielle.!

Lesséquelles alongterme del'infection congénitale
a CMV sont de deux types :

- troubles neurodéveloppementaux qui constituentles
séquelles les plus séveres, liées a une atteinte impor-
tante du parenchyme cérébral, et pouvant étre respon-
sables d’une épilepsie, d'une paralysie cérébrale, d’'une
déficience intellectuelle...;

- troubles auditifs et vestibulaires. Les troubles audi-
tifs sontvariables, ils peuvent étre profonds ou modé-
rés, unilatéraux ou bilatéraux, apparaitre chez des
foetus dits symptomatiques (40 %) ou asymptomati-
ques (10 %) ; la perte d’audition peut se manifester
d’emblée ou étre secondaire, parfois tardive. Les trou-
bles vestibulaires, souvent méconnus, peuvent étre
responsables d’une fatigabilité ala marche, d’une dif-
ficulté de stabilisation du regard lorsque I'enfant est
en mouvement et donc d’un retard de développement
posturomoteur (tenue dela téte, station assise, marche
sans aide...).

Au total, le risque de séquelles a long terme est li-
mité aux infections périconceptionnelles et du premier
trimestre de la grossesse. Des séquelles sont présentes
chez 20 % des nouveau-nés infectés.?

Prévention : une approche
a plusieurs niveaux

La prévention du CMV au cours de la grossesse passe
par tous les moyens, ayant pour but de limiter les at-
teintes liées a une infection congénitale a CMV. Trois
niveaux de prévention sont définis : primaire, secon-
daire et tertiaire.

Prévention primaire

Laprévention primaire consiste en des actions coordon-
néesvisantaprévenirl'infection parle CMV des femmes
enceintes. La connaissance du CMV et de ses modes de
transmission est la pierre angulaire de la prévention
primaire, permettant aux femmes en age de procréeret
en début de grossesse d’appliquer des mesures d’hy-
giéne adaptées pour éviter I'infection primaire au CMV
oularéinfection.® Malgré une prise de conscience accrue
au cours de la derniere décennie, les étudesles plus ré-
centes montrent toujours d'importantes lacunes dans
les connaissances des femmes enceintes, ce qui réduit
considérablement'efficacité dela prévention primaire.”

Le CMV est transmis par les selles, les larmes, les
urines et la salive. Il a ainsi été constaté que 12 220 %
des enfants en bonne santé excretent du virus dans
leursurines etleursalive." Les prévalences les plus éle-
vées sont rapportées chez les enfants de moins de
trois ans, avec un pic entre un et deux ans. Le contact
avec les sécrétions de ces jeunes enfants est donc la
principale cause d’infection des femmes enceintes et
de leur conjoint, en particulier lorsque qu’ils ont déja
un enfant en bas age, et des personnes qui travaillent
au contact d’enfants (assistante maternelle, infirmiere,
personnel de créches...). Certains sujets excretent de
plus grande quantité devirus: sujets immunodéprimés,
enfants infectés in utero (80 % excretent du virus dans
les urines et la salive pendant les premieres années de
vie), enfants de moins de trois ans.

Certaines mesures d’hygiene sont donc utiles afin
de limiter I'infection au cours de la grossesse (encadré1).
Leur application a montré son efficacité pour diminuer
le nombre de primo-infections chez les femmes séro-
négatives en début de grossesse.

Bien qu'il existe un besoin évident, et que différentes
pistes soient en cours d’évaluation, il n’existe pas a ce
jour de vaccin efficace et validé contre le CMV. Les vac-
cins actuellement en développement se fondent prin-
cipalement sur les conceptions suivantes : vaccins a
virus vivant atténué et a cycle unique désactivé, proté-
ines recombinantes adjuvantes, ADN, ARN messager,
particules pseudovirales, vecteurs viraux et vaccins
peptidiques.’®

624 |2RevueduPraticien Vol. 76 _ Juin 2026



INFECTIONS ET GROSSESSE

\ MESURES HYGIENODIETETIQUES
POUR LA PREVENTION DU
CYTOMEGALOVIRUS AU COURS
DE LA GROSSESSE

Afin de limiter le contact avec les urines, la salive et les larmes
de jeunes enfants, il est recommandé aux femmes enceintes
ou en désir de grossesse, a leur conjoint et a leurs enfants de :

@ ne pas sucer la cuillere ou la ttine, et de ne pas goiter
ou finir le repas des enfants agés de moins de trois ans;;

@ ne pas partager les affaires de toilette (gant de toilette,
serviette) avec des enfants gés de moins de trois ans.

@ ne pas embrasser sur la bouche ou les larmes des enfants
agés de moins de trois ans. Et limiter le contact buccal avec
leurs larmes et/ou leur salive ;

@ se laver soigneusement les mains a 'eau et au savon apres
chaque change ou contact avec les urines ou la salive
(couche, pot, pyjama mouillé, jouets, repas, bain...) ou les
sécrétions nasales des enfants dgés de moins de trois ans,

De plus, il est recommandé d'utiliser un préservatif en cas de
changement de partenaire ou en cas de suspicion d'infection
a CMV chez le conjoint.,

Prévention secondaire

La prévention secondaire vise a réduire le risque de
transmission maternofcetale en cas de primo-infection
maternelle a CMV. La littérature sur la prévention se-
condaire du CMV se concentre sur deux moyens théra-
peutiques:'administration d’immunoglobulines hyper-
immunes et les traitements antiviraux, tels que le vala-
ciclovir.

Immunoglobulines hyperimmunes

Les immunoglobulines (Ig) hyperimmunes sont des
préparations thérapeutiques d'immunoglobulines hu-
maines polyvalentes provenant de plasma sanguin,
utilisées envue de neutraliserlaréplication virale avant
I'instauration de 'immunité spécifique." Plusieurs
études non controlées, de faible niveau de preuve,
avaient suggéré un bénéfice des Ig hyperimmunes, ad-
ministrées a des rythmes et des doses variables, surla
prévention de la transmission maternofoetale.’ Ce-
pendant, deux essais randomisés contre placebo n'ont
retrouvé aucun bénéfice significatif sur le risque d’in-
fection congénitale. Par ailleurs, les Ig hyperimmunes
sont des traitements tres coGteux, mal tolérés par les
patientes.

Lesdonnéesdelalittérature concernantla préven-
tion de la transmission maternofcetale du CMV par les
Ighyperimmunes sont ainsi peu convaincantes, et leur
utilisation n’est donc pas recommandée a ce jour.

Valaciclovir et autres antiviraux

De récents articles ont mis en évidence un bénéfice du
valaciclovir en prévention secondaire de 'infection
congénitale a CMV. En 2020, un essai randomisé contro-
1é en double aveugle amontré qu'un traitement oral par
valaciclovira haute dose (8 g/j) réduitle taux d’infection
congénitale apres une primo-infection ayant eulieuen
début de grossesse.”” Parmi I'ensemble des patientes
(45 patientes par bras), le valaciclovir a permis une ré-
duction delatransmission maternofcetale de 'ordre de
70 % (11 % dans le groupe traité contre 30 % dans le
groupe placebo). Le délai d’instauration du traitement
apres la séroconversion est le principal facteur d’effi-
cacité du traitement. Plusieurs autres essais rétrospec-
tifs ont rapidement mis en évidence des résultats simi-
laires.2022

Levalaciclovir estle seul traitement a avoir démon-
tré son efficacité a ce jour pour réduire la transmission
maternofoetale.?®

Le dosage qui a été utilisé dans ces études est une
prescription a haute dose, de 8 g/j, en deux ou quatre
prises. Ce choix de dosage estissu des précédents essais
concernantla prévention delaréactivation du CMV chez
les patients greffés rénaux.?* Aucune autre posologie
n’a été étudiée.

Le principal effet indésirable mis en évidence avec
le valaciclovir a haute dose est une insuffisance rénale
aigué (1a 2 % des patientes), spontanément résolutive
apres arrét du traitement.? Il est donc indispensable
de surveillerle bilan biologique de maniere réguliere et
depréconiserunebonne hydratation apres instauration
du traitement.

Lesautres antiviraux actifs contrele CMVn’ont pas
été évalués dans cette indication.

Prévention tertiaire

La prévention tertiaire en prénatal vise a réduire I'im-
pact des infections congénitales a CMV et leurs effets a
long terme grace alamise en place d’un suivi spécifique
et/ou d'un traitement des foetus infectés.

Enmédecine prénatale, une infection congénitale a
CMV au cours de la grossesse (PCR CMV positive dans
leliquide amniotique) peut étre mise en évidence dans
deux situations : a la suite d'une infection maternelle,
ou par suite de 'observation de signes échographiques
foetaux évocateurs.

IIn’ya, acejour, pas de traitement ayant montré un
niveau de preuve suffisant pour étre recommandé en
administration systématique en cas de feetus infecté
afin de limiter le risque de séquelles.

Une étude suggere un bénéfice al'utilisation du vala-
ciclovir afin d’améliorer le pronostic néonatal et a long
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terme.?® Cependant, ces données, comparéesacellesd’une
cohorte historique issue de la littérature, présentent de
nombreux biais et ne permettent pas de conclure.

Apres la naissance, le traitement évalué pour les
nouveau-nésinfectés et symptomatiques estle valgan-
ciclovir, qui permet d’améliorer le pronostic neurosen-
soriel a court, moyen et long termes des enfants symp-
tomatiques.” Malgré sa capacité a traverserlabarriere
placentaire et son meilleur effet antiviral sur le CMV
que le valaciclovir, 'utilisation du valganciclovir pen-
dantlagrossessereste limitée et nécessite une évalua-
tion plus approfondie en raison de I'absence de recul
concernant sa tératogénicité, sa toxicité pourlamoelle
osseuse et une potentielle augmentation de lamutagé-
nicité chez les patientes exposées.?82

Parmi les nouveaux antiviraux, le 1étermovir est
actuellement évalué au cours d’un essai randomisé en
comparaison auvalaciclovir dansle traitement in utero
des nouveau-nés infectés (EudraCT number 2020-
002924-35).

Ladministration d’immunoglobulines hyperim-
munesn'est pas non plus efficace pourréduire la symp-
tomatologie des infections congénitales a CMV.1603

Enfin, le suividel’évolution des enfants, qu’ils soient
nésasymptomatiques ousymptomatiques, reste essen-
tiel, car respectivement 15 % et 60 % d’entre eux déve-
loppent un probleme de santé 1lié au CMV au cours de
leurs premiéres années de vie.®

Dépistage systématique

Laquestion du dépistage systématique du CMV durant
la grossesse a longtemps alimenté les débats, tant sur
le plan scientifique quinstitutionnel. En 2018, le Haut

Statut immunitaire
avant la grossesse

Conseil de la santé publique (HCSP) s’y était opposé,
invoquant plusieurs freins :1a complexité d’interpréta-
tion des sérologies, la fréquence des infections mater-
nelles secondaires non concernées par le dépistage,
l'absence de traitement maternel validé, les risques
associés al’amniocenteése, lerisque d’augmentation des
interruptions médicales de grossesse et l'anxiété que
ce dépistage pourrait générer chez les futurs parents.

Certaines sociétés savantes avaient néanmoins pris
des positions plus favorables : des 2017, le CNGOF re-
commandait un dépistage ciblé pour les femmes a
risque, et en 2019, '’Académie nationale de médecine
plaidait pourun dépistage étendu alafois aux mereset
aux nouveau-nés.

La donne a depuis considérablement évolué. La dé-
monstration de lefficacité du valaciclovir pour réduire
le risque de transmission materno-feetale a relancé le
débat et modifié le rapport bénéfice/risque du dépistage.
Une analyse médico-économique francaise comparant
différentes stratégies amis en évidence queles pratiques
actuelles —hétérogenes et horsrecommandations — ne
sont plus défendables sur le plan cott-efficacité. Elle
conclutalasupériorité d’'un dépistage universel couplé
autraitement des primo-infections parvalaciclovir, qui
s'impose comme la stratégie dominante.*

Forte de cesnouvelles données et face ala diffusion
croissante du dépistage en pratique clinique, la Direc-
tion générale de la santé a saisi la Haute Autorité de
santé (HAS) pour réévaluer 'opportunité d'un dépis-
tage national organisé. En juin 2025, la HAS a publié
de nouvelles recommandations préconisant (fig.2et 3) :*
- I'instauration d'un dépistage systématique national
du CMV, destiné a toutes les femmes enceintes dont le
statut sérologique est négatif ou inconnu ;

Immunité ancienne
19G+/IgM-

— C

Pas de dépistage
Sérologie en cours de grossesse inutile

)

Pas d'immunité
19G-/IgM-

Dépistage

Sérologie IgG et IgM dés que possible aprés le début de grossesse>

Possible infection récente
1gG-/IgM+ et séroconversion
ou PCR+
IgG+ et IgM +

— (

Report du projet de grossesse de deux a trois mois

)

avidité faible

Figure 2. Dépistage selon le statut immunitaire avant le début de la grossesse (selon la mise @ jour du Centre national de référence Herpesvirus
et du laboratoire de biologie médicale de référence Virus et périnatalité). Ig : immunoglobulines.
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Figure 3. Dépistage du CMV au cours de la grossesse (selon la mise & jour du Centre national de référence Herpesvirus et du laboratoire de biologie médicale de référence Virus et périnatalité)
CMV: cytomégalovirus ; DAN : diagnostic anténatal ; Ig : immunoglobulines ; PCR : polymerase chain reaction, SA : semaines d'aménorrhée.

LaRevueduPraticien Vol. 76 _ Juin 2026 627

Tous droits réservés La Revue du Praticien



INFECTIONS ET GROSSESSE

- une réévaluation du dispositif au bout de trois ans,
surlabase des données scientifiques issues de sa mise
en ceuvre.

La HAS insiste par ailleurs sur la nécessité d'une
information claire et transparente des patientes sou-
haitant recourir a ce dépistage et rappelle que les me-
sures d’hygiéne préventives restent un pilier incontour-
nable de la prévention du CMV pendant la grossesse
(encadrés1et2).

Lesfig.2et3résument le dépistage tel qu’il est recom-
mandé au cours de la grossesse.

Prévenir la transmission
maternofetale

Le CMV congénital demeure un défi important en obs-
tétrique. La recommandation de la HAS en faveur du
dépistage systématique du CMV et la généralisation de
l'utilisation du valaciclovir en prévention de la trans-
mission maternofcetale sont les dernieres étapes im-
portantes franchies concernant la prise en charge du
CMVau cours delagrossesse. Néanmoins, les infections
maternelles secondaires —réinfections ouréactivations
—demeurent toujours non diagnosticables en pratique
clinique courante, limitant ainsile bénéfice du dépistage
a une partie seulement des femmes a risque. Par ail-
leurs, de nouveaux antiviraux, tels que le valganciclovir
ou le létermovir, actuellement en phase d’évaluation,
pourraient, a I’avenir, jouer un réle dans la prise en
charge del'infection a CMVpendantlagrossesse. Enfin,
bien que la recherche sur les vaccins soit encore en
cours, elle pourrait révolutionner la gestion de cette
infection dans les années a venir. ®

» MODALITES PRATIQUES DU
DEPISTAGE DU CYTOMEGALOVIRUS

Le dépistage du CMV doit étre réalisé au premier trimestre

de la grossesse et ne concerne que les patientes séronégatives
car un diagnostic d'infection secondaire est impossible par
une sérologie. Dans ce contexte, le Centre national de référence
Herpesvirus et le laboratoire de biologie médicale de référence
Virus et périnatalité ont mis a jour la stratégie de dépistage du
CMV, avec quatre grands principes :

@ avant d'envisager un dépistage systématique du CMV,
il est indispensable d'enquéter sur le statut immunitaire
de la patiente antérieur a la grossesse ;

@ e dépistage doit &tre initié le plus tot possible et répété
mensuellement jusqu’a 14 A si la sérologie est négative ;

@ e dépistage des infections secondaires est impossible
al'aide d'une sérologie, il est donc recommandé de ne
pas réaliser d'examen complémentaire chez les patientes
déja immunisées avant ou en début de grossesse ;

@ une sérologie CMV faite apres 14 SA ne permet pas
d'exclure avec une sensibilité suffisante la survenue
d'une primo-infection du premier trimestre ou en période
périconceptionnelle. Si la patiente n'a pas bénéficié de
dépistage avant 14 SA et qu'il existe une volonté de rattrapage,
il faut prescrire la sérologie sur un sérum de début de
(roSSesse.

RESUME CYTOMEGALOVIRUS ET GROSSESSE :
DEFIS ET PERSPECTIVES

Le cytomégalovirus (CMV), virus de la famille des Herpesviridae, estla principale cause
infectieuse de déficit neurosensoriel congénital. Cet article examine les différents as-
pects cliniques indispensables a sa prise en charge au cours de la grossesse et discute
les prochains défis et perspectives a venir, Le valaciclovir a prouvé son efficacité au
cours des dernieres années pour réduire le risque de transmission materno-feetale aprés
une séroconversion pendantla grossesse. Depuis, |'€valuation médico-économique d'un
dépistage systématique du CMV au cours du premier trimestre de la grossesse a forte-
ment soutenu I'idée de généraliser ce dépistage, malgré son incapacité a gérer les in-
fections secondaires. La Haute Autorité de santé recommande ainsi, depuis juin 2025,
le dépistage systématique de I'infection a CMV au premier trimestre de la grossesse,
pour les femmes enceintes dont le statut sérologique est négatif ou inconnu. De nou-
veaux antiviraux comme le valganciclovir et le Iétermovir, en cours d'évaluation, pour-
raient enrichir les options de traitement, Enfin, les recherches sur un vaccin sont encore
en cours; elles pourraient transformer la gestion de cette infection a long terme.

SUMMARY CYTOMEGALOVIRUS AND PREGNANCY:
CHALLENGES AND PERSPECTIVES

Cytomegalovirus (CMV), a member of the Herpesviridae family, is the leading infectious
cause of congenital neurosensory impairment. This article reviews the key clinical
aspects essential for its management during pregnancy and discusses upcoming
challenges and future perspectives. In recent years, valacyclovir has demonstrated its
efficacy in reducing the risk of maternal-fetal transmission following seroconversion
during pregnancy. Based on this evidence, the health-economic evaluation of systema-
tic CMV screening during the first trimester of pregnancy strongly supports its wides-
pread implementation, despite its inability to address secondary infections. Since June
2025, the French National Authority for Health (HAS) has recommended routine scree-
ning for CMV infection during the first trimester of pregnancy (for pregnant women
whose serostatus is negative or unknown), Emerging antivirals, such as valganciclovir
and letermovir, currently under evaluation, could expand treatment options. Finally,
research on a vaccine are ongoing, it holds the potential to revolutionize the long-term
management of this infection,
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Feetopathie infectieuse curable
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asyphilis estune infection bactérienne sexuel-
lement transmissible. L'agent responsable en
est Treponema pallidum subsp. pallidum, une
bactérie spiralée de 'ordre des spirochetes, non
cultivable, dontle seul réservoir estl’espece humaine.?
Ils’agit d’'uneinfection nonimmunisante qui connait
une recrudescence dans plusieurs pays a travers le
monde (Etats-Unis, Japon, pays d’Europe occidentale)
et en France, de maniere particulierement marquée
danslesdépartementsetrégions d’outre-mer (DROM).3*
En l'absence de traitement pendant la grossesse, ses
conséquences sont gravissimes pour la mere, le foetus
et le nouveau-né.’

Transmission et signes cliniques

Le mode de transmission le plus fréquent est sexuel,
par contact direct avec des lésions muqueuses infec-
tées. Latransmission sanguine est également possible,
via '’échange de matériel injectable. Enfin, latransmis-
sion peut étre maternofeetale par passage transpla-
centaire a partir de 16 semaines d’aménorrhée (SA) ou
al’accouchement lors du passage parla filiere génitale
lorsque des lésions sont présentes.

Apres une période d’incubation de dix a quatre-
vingt-dix jours, la maladie évolue en plusieurs stades :
primaire, secondaire, latent et tertiaire, ces derniers
n’étant pas systématiques (25 a 30 % des cas en I'ab-
sence de traitement). On distingue, en outre, lasyphilis
précoce (évolution depuis moins d’'un an) et tardive
(évolution depuis plus d’'un an).

La syphilis primaire est marquée par I'apparition
d'un chancre. Chez la femme, le chancre syphilitique,
ou chancre d’inoculation (ulcération indolore a base
indurée), est tres rarement présent, le plus souvent
surles grandes et petiteslevres delavulve. Le chancre
peut étre présent au niveau du rectum, de la bouche
oudelagorge. Laprésence d'une adénopathie satellite
est inconstante. Non traité, le chancre guérit sponta-
nément en quatre a six semaines.

La syphilis secondaire correspond a une éruption
cutanée, dénommeée roséole, qui survient en général
trois a douze semaines apres l'apparition du chancre
et guérit spontanément. Lalocalisation palmoplantaire
deslésions est assez évocatrice, mais celles-ci peuvent
se situer au niveau du visage, du tronc, des membres,
danslarégion génitale et s’associer a une alopécie ou
a une atteinte unguéale. La seconde floraison peut

INFECTIONS ET GROSSESSE

s’accompagner de fievre élevée, de céphalées, d'un
syndrome méningé, d’une polyadénopathie, d'une
hépatosplénomégalie, de polyarthralgies, d’atteintes
oculaires et d’une altération de I’état général.

Uneneurosyphilis précoce symptomatique survient
dans environ 5 % des cas, avec signes de syndrome mé-
ningé et de méningovascularite. Celle-ci peut également
apparaitre dans la phase tardive de la maladie en I'ab-
sence detraitement. Des troubles sensoriels, comme une
atteinte oculaire ou auditive, ont également été décrits.

Apresune période de latence de durée variable, en-
viron 10 a 30 % des syphilis précoces non traitées évo-
luent vers la forme tertiaire.

Diagnostic biologique de I’'infection

Plusieurs circonstances peuvent permettre un diagnos-
tic de I'infection pendant la grossesse. Elle est souvent
suspectée cliniquement, puis confirmée par les tests
biologiques. Lexamen clinique, associé alabiologie, per-
met d’éliminer une neurosyphilis ou une atteinte d’or-
ganes. Bien quele processus de diagnostic soit similaire
a celui hors grossesse, il requiert une confirmation par
immunoblot pourla premiere sérologie. La biologie peut
révéler par ailleurs d’autres perturbations (augmenta-
tion destransaminases oudelaprotéine Créactive (CRP).

Le dépistage repose sur des examens sérologiques
tréponémiques et non tréponémiques.®

Les tests tréponémiques (TT) sont sensibles et
spécifiques d’une infection tréponémique mais restent
positifs apres guérison et ne permettent ni de suivre
I’évolution de la maladie ni de faire la différence avec
les tréponématoses non syphilitiques dites endé-
miques : techniques enzymatiques de type enzyme
immunoassay (EIA) ou techniques d’agglutination
telles que T. pallidum particle agglutination (TPPA) ou
hemagglutination assay (TPHA).

Le second test non tréponémique (TNT) est quan-
titatif : RPR (rapid plasma reagin) ou VDRL (venereal
disease research laboratory). Celui-ci est moins spéci-
fique mais indique I'évolutivité de la maladie et permet
de controlerl'efficacité dutraitement chezlamere etle
nouveau-né. Apres guérison, il se négative le plus sou-
vent mais peut rester faiblement positif durant plu-
sieurs années.®

Le diagnostic sérologique doit toujours étre inter-
prété enfonction des éléments cliniques et des antécé-
dents de la patiente.
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Signes cliniques maternels Dépistage Anomalies feetales
évocateurs (pas de traitement antérieur) évocatrices
PCR au niveau des Iésions T T
= TT+/-TNT (EIA/TPPA/TPHA) (EIA/TPPA/TPHA)
prerS R — ; J Negatift | Positif NGGatif | 1o
: Absence de syphilis, : Absence
i répéter sisuspicion © de syphilis
: d'infection récente TNT (RPR ou VDRL) + positit |
........................................... Immunoblot sur le méme | <
sérum
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Contréle TNT dans
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Figure 1. Diagnostic biologique de la syphilis pendant la grossesse en fonction des différents contextes cliniques. EIA/CLIA : enzyme immunoassay/chemiluminescence immunoassay
PCR: polymerase chain reaction ; RPR : rapid plasma reagin,; TNT : test non tréponémique ; TT: test tréponémique ; VORL : venereal disease research laboratory. * S'assurer de la dilution du sérum examiné,

Unerecherche d’ADN de T. pallidum par polymerase
chain reaction (PCR) a partir d’une lésion cutanée ou
d’une ulcération peut également permettre d’établir un
diagnostic a un stade précoce.

La stratégie de dépistage et de diagnostic pendant
la grossesse est résumeée dans la figurel.

Particularités pendant la grossesse

La syphilis est une grande pourvoyeuse de complica-
tions obstétricales et néonatales. Le taux de transmis-
sion maternofcetale varie de 40 a 100 % selon le stade
de la maladie (plus élevé pour la syphilis primaire ou
secondaire), le taux de RPR initial et le statut immuni-
taire (co-infection par le VIH).?

Latransmission est documentée a partirdela16°SA,
etlagravité del'infection n’est pas corrélée au terme de
survenue de 'infection foetale.? Bien qu’elle ne soit pas
tératogene, les conséquences de la syphilis congénitale
survenant avant ou pendant la grossesse peuvent étre
dramatiques, a la fois pour la meére, le feetus (anémie
foetale, anasarque, mort foetal in utero dans15a20 % des
cas, accouchement prématuré) et le nouveau-né (mort
périnatale ou néonatale, prématurité, hypotrophie,

atteintes polyviscérales incluant cerveau et méninges,
foie, rein, os, articulations).’

L'échographie anténatale joue un réle clé dans la
prise en charge initiale et la surveillance feetale.? Elle
permet de fournir des éléments en faveur d’'une atteinte
feetale (fig.2), mais ne permet pas, en cas de normalité,
de I’éliminer avec certitude. Les anomalies échogra-
phiques les plus décrites en anténatal sont celles des
organes hématopoiétiques foetaux a type d’hépatomé-
galie et/ou de splénomégalie souvent associées a une
placentomégalie.? Des anomalies de liquide amniotique
atype d’hydramnios ou d’oligoamnios ont été décrites. Il
peut s’y associer un retard de croissance intra-utérin.
Il n’a pas été décrit d’anomalie cérébrale ou oculaire
chezle foetus.2 Une hyperéchogénicité ou une dilatation
intestinale peut également étre observée, mais de ma-
niéere moins fréquente. Dans les atteintes séveres, I'in-
fection aboutit a une anasarque foetale (ascite, cedéme
sous-cutané, épanchement péricardique ou épanche-
ment pleural, hydrocele), de mauvais pronostic. En effet,
I'infection foetale conduit souvent a une anémie foetale
de sévérité variable pouvant se traduire par une accé-
lération du pic systolique de vélocité al'artere cérébrale
moyenne (PSV-ACM).®
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Figure 2. Exemples d'anomalies échographiques feetales observées en cas de syphilis
congénitale : placentomégalie (A), hépatomégalie (B), splénomégalie (C), ascite feetale (D).

Quand proposer un dépistage
pendant la grossesse ?

Toutesles patientes doivent bénéficier d'une sérologie
syphilis (dépistage partest tréponémique) au premier
trimestre de la grossesse et, a défaut, lors de leur pre-
miere consultation anténatale et apres I'accouche-
ment avant sortie de la maternité en cas d’absence de
dépistage anténatal. Le dépistage est souvent renou-
velé a28 SAetal’accouchement en cas de forte préva-
lence de I'infection et a tout moment de la grossesse
en cas de notion d’exposition. Le dépistage doit égale-
ment étre envisagé en présence de signes d’appel cli-
niques tels que 'apparition de lésions cutanées évo-
catrices, une fievre inexpliquée ou des anomalies
échographiques suggestives. Enfin, toute mort feetale
inexpliquée doit conduire a la prescription d’un test
de dépistage de la syphilis.? Un dépistage positif
conduit a la réalisation sur le méme sérum d'un TNT
quantitatif et d'un test de confirmation (immunoblot
ou western blot).

Conduite pratique en cas de syphilis
pendant la grossesse

En cas de sérologie positive, la prise en charge est ur-
gente (fig.3). Un interrogatoire approfondi et un examen
clinique sont nécessaires pour définirle stade de lama-
ladie.

Dépistage de toutes les infections
sexuellement transmissibles

Le dépistage des autres infections sexuellement trans-
missibles est également recommandé : sérologies VIH,
hépatitesvirales B et C, ainsi que recherche d’infection
a gonocoque et a Chlamydia trachomatis.

Recherche d’atteintes feetales

Une échographie réalisée par un référent est indiquée
apres 18 SA afin de rechercher des signes d’atteinte
foetale, sans pour autant retarder la mise en place du
traitement. Une échographie normale n’exclut pas une
atteinte foetale. En cas d’anomalie échographique, un
suivi rapproché, encadré par un centre pluridiscipli-
naire de diagnostic prénatal (CPDPN), est mis en place
jusqu’a la normalisation des anomalies. La réalisation
d'une amniocenteése n’est pas indiquée systématique-
ment mais peut étre envisagée si les anomalies écho-
graphiques persistent malgré un traitement adéquat.

Traitement par pénicilline retard

En dehors d'une allergie a la pénicilline, le traitement
repose principalement sur la pénicilline de forme re-
tard, la benzathine benzylpénicilline, administrée a
raison de 2,4 M Ul par voie intramusculaire, mélangée
a un anesthésique local. Deux doses sont recomman-
dées en cas de syphilis précoce, trois doses sont néces-
saires en cas de syphilis tardive ou non datée, avec
respectd'unintervalle de septjours entreles doses. Une
neurosyphilis nécessite une prise en charge spécialisée.
La méthode de prévention de la réaction de Jarisch-
Herxheimer (liée a libération d’antigenes de T. palli-
dum) est controversée. Au troisieme trimestre de la
grossesse, la surveillance maternelle et une évaluation
dubien-étre foetal avant et apresle traitement, pendant
vingt-quatre a quarante-huit heures (mouvements
actifs foetaux, contractions utérines, fievre, enregis-
trement du rythme cardiaque feetal [RCF]) peuvent se
justifier.

Prise en charge des partenaires

La réalisation de sérologies et d’'un examen clinique
chez le(s) partenaire(s) est recommandée.’ Le traite-
ment duou des partenaires, sans attendre les résultats
des sérologies, peut étre envisagé afin de prévenir les
risques de recontamination.® Dans tous les cas, une
abstinence sexuelle est conseillée jusqu’a finalisation
du traitement.

Surveillance étroite

La surveillance est fondée sur I’échographie, la ciné-
tique du TNT, voire I’enregistrement du RCF en cas
d’anomalies échographiques séveres.?° On assiste a
unerégression progressive des signes échographiques
dans les semaines suivant la mise en place du traite-
ment adapté.”®!° Biologiquement, le titre du TNT, réa-
lisé toutes les huit semaines, diminue progressivement,
mais peut rester stable plusieurs semaines. Il doit étre
répété plus tot sil’'on soupconne une réinfection ou en
cas d’apparition de signes échographiques foetaux.’

Evaluation a la naissance
Ala naissance, une évaluation clinique pédiatrique est
indiquée. Outre 'examen clinique, une recherche ¢’ADN
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Dépistage systématique Lésions maternelles Anomalies échographiques
évocatrices de la syphilis évocatrices ou mort foetale

Confirmation biologique de I'infection syphilitique

Anamnése, examen clinique de la mére (fievre, muqueuses, mains, pieds,
chute des cheveux, éruption, adénopathie, col utérin, vagin)

Traitement maternel Unité de diagnostic prénatal (aprés 18 SA)
Surveillance apreés traitement (réaction de Jarisch- Echographie par un référent
Herxheimer): fiévre, frissons, myalgies, céphalées, - Examen du placenta (épaisseur, aspect du placenta)
hypotension artérielle, tachycardie. Peut provoquer - Foie: mesure de la fleche hépatique
des contractions utérines, précipiter le travail, - Rate: mesure de la circonférence splénique
voire induire une souffrance foetale ou une mort - Intestins, ascite feetale, ceil foetal
foetale in utero - Evaluation de la quantité de liquide amniotique
- Croissance feetale
Avant 20 SA: traitement ambulatoire possible - Mesure du pic systolique de vélocité dans I'artére
cérébrale moyenne
Aprés 20 SA: surveillance médicale aprés injection - Doppler des artéres ombilicale et cérébrale
de pénicilline +/- hospitalisation - Evaluation du contenu intracérébral

- Mesure de la longueur cervicale (22-34 SA) si contractions

Sérologie néonatale comparative - Surveillance échographique mensuelle
(TNT quantitatif) - Pas d'amniocentése d’emblée

Délivrer I'information aux parents sur le risque - Surveillance RCF en fonction des anomalies
de transmission fcetale échographiques détectées

Certificat d'un traitement complet

- Dépistage pour les infections sexuellement transmissibles: sérologie VIH, sérologie pour les hépatites virales B et C,
PCR gonocoque et PCR Chlamydiae trachomatis
- Traitement du(des) partenaire(s) aprés évaluation clinique et bilan infectieux complet

A I'accouchement
- Informer le pédiatre
- Sérologie nouveau-né si syphilis active pendant la grossesse + hémoglobinémie + recherche IgM
a la naissance et a un mois de vie
- Examen histologique du placenta avec précision sur les renseignements cliniques de I'infection syphilis
et du terme de naissance
- PCR tréponéme sur biopsie du placenta et/ou des membranes ou sur sang du cordon si disponible
- En cas de perte feetale: proposition d'autopsie, PCR sur biopsie d'organe, histologie placentaire

Evaluation post-natale immédiate
- Examen clinique du nouveau-né avec un examen cutané
- Sérologie comparative +/- identification des IgM spécifiques
- Traitement du nouveau-né
+/- ponction lombaire pour les nouveau-nés symptomatiques
+/- examens complémentaires (échographie abdominale, échographie transfontanellaire,
radiologie du squelette +/- IRM)
+/- analyses biologiques comprenant : hémoglobinémie, numération plaquettaire,
fonction rénale et hépatique

Surveillance a long terme
- Consultation mensuelle pendant trois mois puis trimestrielle jusqu’a I'dge de 12 a 18 mois
- Surveillance sérologique jusqu'a 18 mois.

Figure 3. Prise en charge maternelle, feetale et néonatale d'une syphilis. Ig : immunoglobulines ; IRM : imagerie par résonance magnétique ;
PCR: polymerase chain reaction ; RCF : rythme cardiaque feetal ; TNT  test non tréponémique ; VIH : virus de Iimmunodéficience humaine.
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de T. pallidum doit étre effectuée sur une biopsie du
placenta et/ou des membranes lorsque ces tests sont
accessibles. Un examen anatomopathologique du
placenta doit étre effectué, en précisant les données
cliniquesrelatives al'infection syphilitique et au terme
de naissance. Pour le nouveau-né, I'évaluation biolo-
gique comprend une sérologie syphilis avec recherche
d’IgM +/- une PCR sanguine a la naissance. Une séro-
logie maternelle doit également étre prescrite pour
comparaison avec la sérologie du nouveau-né. La sé-
rologie du nouveau-né doit étre répétée al, 3, 6,12 et
18 mois afin de s’assurer de la disparition des anticorps
et de I'absence de séroconversion qui signerait une
syphilis néonatale tardive. En cas de syphilis congéni-
tale, une prise en charge néonatale ainsi que des ex-
plorations complémentaires sont indispensables. Une
surveillance pédiatrique doit étre assurée jusqu’a la
négativation du TNT.

Conséquences de la syphilis
chez I’enfant

Chez le nouveau-né, les conséquences de la syphilis
incluent une syphilis congénitale, le risque de mort néo-
natale, la prématurité et 'hypotrophie. Une syphilis
congénitale se traduit par des manifestations cutanéo-
mugqueuses (1ésions bulleuses palmoplantaires, érup-
tion papuleuse, coryza purulent, érosions buccales)
ainsi que par des manifestationsviscérales et générales
(hépatosplénomégalie, Iésions osseuses de type ostéite
et arthrite, néphrite, fievre). Des formes asymptoma-
tiques sont possibles. Le traitement antibiotique est
efficace, mais il peut persister des séquelles a long
terme. Un suivi a distance s’impose donc.
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Diagnostic et traitement précoces
évitent les conséquences sur le feetus

La syphilis est 'une des rares foetopathies infectieuses
curables. Elle est grave a la fois pour la mere, le foetus
et le nouveau-né. La contamination foetale, fréquente,
peut conduire a une mort in utero ou a des séquelles
néonatales séveres. Cependant, son impact pendant la
grossesse peut étre évité grace a un diagnostic précoce
etaun traitement des le premier trimestre. ®

RESUME SYPHILIS ET GROSSESSE

La syphilis est une infection bactérienne a transmission sexuelle et verticale, causée
par la bactérie Treponema pallidum subsp. pallidum. La maladie évolue en trois stades
distincts, avec un risque tres élevé de contagion a la phase précoce. L'infection connait
une recrudescence dans plusieurs pays et est particulierement préoccupante pendant
la grossesse. En effet, a partir de la 16° semaine d'aménorrhée, le tréponéme peut tra-
verser le placenta et infecter le feetus. Les conséquences incluent des I€sions placen-
taires et/ou feetales. La transmission maternofeetale est plus fréquente a la phase précoce
de la maladie, lorsque la spirochétémie est plus importante. Les conséquences sont
variables, avec, au premier plan, une atteinte polyviscérale se traduisant a l'échographie
par une hypertrophie des organes hématopoiétiques (rate et foie). La séquence patho-
logique peut aboutir dans les cas extrémes a une anasarque feetale, un accouchement
prématuré, voire a une mort feetale. Léchographie anténatale permet d'apporter des
arguments pour |'atteinte feetale mais ne permet pas de I€liminer avec certitude.

La gravité des anomalies ne dépend pas du terme de la grossesse et il n'existe pas de
risque tératogene. Pour les grossesses aboutissant a une naissance vivante, la syphi-
lis congénitale est souvent aggravée par la prématurité et I'nypotrophie, pouvant étre
responsables de complications et de séquelles. Aprés un traitement adapté, une sur-
veillance clinique, biologique et échographique pendant la grossesse est indiquée.
Lévaluation clinique et biologique a la période néonatale s impose. Une stratégie fondée
surun dépistage et un traitement précoce pendant la grossesse peut permettre de réduire
Iimpact de cette pathologie sur les grossesses a I'échelle mondiale.

SUMMARY SYPHILIS AND PREGNANCY

Syphilis is a bacterial infection caused by the species Treponema pallidum subsp. pallidum,
transmitted both sexually and vertically. The disease progresses in three distinct stages,
with a high risk of contagion in the early stages. The infection has seen a resurgence in
several countries around the world and is particularly concerning during pregnancy.
Indeed, from the 16th week of gestation, the treponema can cross the placenta and
infect the fetus and it can cause placental and/or fetal lesions. Maternal-fetal trans-
mission is more common in the early stages of the disease. The consequences are
variable, with polyvisceral involvement (spleen, liver, intestine) and other alterations.
The pathological sequence can, in extreme cases, lead to fetal hydrops, premature
birth, or even fetal death. Antenatal ultrasound provides evidence for fetal involvement
but cannot definitively rule it out. The severity of the abnormalities does not depend
on the term of the pregnancy, and there is no teratogenic risk.

For pregnancies that result in a live hirth, congenital syphilis is often exacerbated by
prematurity and hypotrophy, which can lead to complications and sequelae. Following
appropriate treatment, clinical, biological, and ultrasound monitoring during pregnancy
is indicated. Clinical and biological assessment during the neonatal period is essential.
A strategy based on early screening and treatment during pregnancy can help reduce
the impact of this pathology on pregnancies worldwide.
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Maladies infectieuses émergentes en France:
quels risques pour la grossesse ?

Un impact sous-estime

es maladies infectieuses émergentes ou ré-
émergentes sont des pathologies infectieuses
dont I'incidence augmente (ou menace d’aug-
menter) de maniere significative dans une po-
pulation ou une région. Elles peuvent étre nouvelles
(comme le Covid-19 récemment), réapparaitre apres
avoir été controlées (comme la fievre jaune ou la sy-
philis : lire « Grossesse et syphilis », page 630), étre an-
ciennes mais mieux comprises (comme le virus Ebola),
ou se manifester dans de nouvelles zones géogra-
phiques (comme la dengue dans le sud de la France).
Les récentes épidémies de Covid-19 et du virus Zika
(ZIKV), toutes deux déclarées « urgences de santé pu-
blique de portée mondiale » par I’Organisation mon-
diale de la santé (OMS), soulignent que les femmes
enceintes et les foetus sont des populations particu-
lierementvulnérables aux infections émergentes. Les
modifications physiologiques de la femme enceinte et
une immunité réduite accentuent le risque apres une
exposition infectieuse pendantla grossesse. Parmiles
agents infectieux émergents, les infections transmises
parles moustiques, comme les arbovirus, prennent de
l'ampleural’échelle mondiale. Bien que les arboviroses
soient souvent asymptomatiques oulégerement symp-
tomatiques dans la population adulte en bonne santé,
certains arbovirus émergents sont particulierement
préoccupants chez les femmes enceintes et les foetus.
D’autres infections, comme la syphilis, sont en re-
crudescence importante dans plusieurs pays, avec une
épidémie en cours en Guyane francaise.! Limpact sa-
nitaire mondial de ces infections émergentes com-
prend la mortalité aigué, les maladies post-infec-
tieuses invalidantes et persistantes, ainsi que les
infections congénitales pouvant entrainer une morbi-
dité neurologique et neurosensorielle along terme, en
faisant une préoccupation majeure de santé publique
internationale. Dans ce contexte, ’OMS alancé en 2022
I'Initiative mondiale de lutte contre les arbovirus.

Epidémiologie et facteurs impliqués
dans I’extension des infections
émergentes

Laplupart des cas d’infections émergentes a arbovirus
chezlesfemmes enceintes concernentles familles Fla-
viviridae et Togaviridae. Elles sont responsables d'un

nombre croissant d’épidémies humaines de maladies
neuro-invasives et viscérales.

Le genre Flavivirus de la famille des Flaviviridae
comprend levirus deladengue (DENV ; nom del'espece
Orthoflavivirus denguei), le virus du Nil occidental
(WNV ; nom de I'espece Orthoflavivirus nilense), le virus
Zika (ZIKV ; nom de l'espece Orthoflavivirus zikaense)
etlevirus delafiévre jaune (YFV ; nom de I’espéce Or-
thoflavivirus flavi).

Le genre Alphavirus de la famille Togaviridae inclut
levirus del'encéphalite équine vénézuélienne (VEEV)
et le virus chikungunya (CHIKV).

Pres de 90 % des grossesses dans le monde peu-
vent se dérouler dans des zones exposées a ces virus.
Le DENV, le CHIKV et le YFV sont endémiques dans de
nombreuses zones tropicales en Amérique du Sud, en
Afrique et en Asie, entrainant des épidémies fré-
quentes sous-estimées. Le CHIKV provoque des épi-
démies majeures en Afrique, en Asie, dans les pays
bordant 'océan Indien, et plus récemment dans les
Amériques. Le WNVest endémique en Afrique, en Asie,
en Australie, au Moyen-Orient, en Europe et aux Etats-
Unis. Lors de I'épidémie de ZIKV de 2015-2016, le virus
s'est propagé dans plus de 87 pays.? La co-infection par
deux ou plusieurs arbovirus est possible, avec une pré-
valence pouvant atteindre 7 % dans les zones de cir-
culation active.® Au cours des deux dernieres décen-
nies, une augmentation spectaculaire du nombre de
cas et de la distribution géographique des infections
a arbovirus a été documentée. Au 1 janvier 2024, le
moustique tigre était présent sur une grande partie du
territoire métropolitain, dans 78 départements sur
96,4 alors qu’il n’était pas présent en métropole avant
2004. Un grand nombre de cas autochtones de DENV
et de CHIKV ont été signalés en Europe, augmentant
ainsi le risque de foyers épidémiques locaux, selon
I’European Centre for Disease Prevention and Control
(https://www.ecdc.europa.eu/). En 2023-2024, la Guyane et les
Antilles ont été confrontées a une importante épidémie
de dengue, la plus grave des vingt dernieres années.
En France métropolitaine, le nombre de cas importés
ne cesse d’augmenter.*

Plusieurs facteurs sont impliqués dans I'extension
desrisquesliéeal'infection transmise parles moustiques,
comme les changements et la variabilité climatiques,
la mobilité humaine et I'immigration, le changement
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Changement et variabilité climatiques

Déforestation - Dégradation de la forét tropicale

Exploitation miniére illégale, industrie miniére,
activités agricoles, feux de foréts incontrolés

— |

Changements dans I'environnement des vecteurs

@1

Mobilité humaine et migration

L

i - S

"l-lq.- .l

Changement des sources d'eau

Vecteurs colonisant de nouveaux environnements

v

Contacts entre les humains et les vecteurs
de maladies infectieuses

des sources d’eau, la déforestation et la dégradation
de la forét tropicale. L'exploitation miniere illégale,
I'industrie miniere, les activités agricoles, les feux de
forétincontrolés ainsi que la fonte des glaciers peuvent
entrainer des perturbations des écosystemes naturels
et des comportements des moustiques (fig.1).

Récemment, une augmentation alarmante du
nombre de cas d’infection par le virus Oropouche
(OROV) a étérapportée.’ D’apres des données limitées
provenant du Brésil, la transmission verticale de
I’OROV est possible.® Cependant, la fréquence de cette
transmission verticale reste inconnue, tout comme le
lien entre le terme de grossesse de I'infection et le
risque de survenue d’issues défavorables.®

Quand évoquer ces infections ?

La recherche des arboviroses émergentes fait partie
du bilan de fievre chez une femme enceinte en terri-
toire ultramarin.® Pres d’'untiers des femmes enceintes
fébriles ont une infection a arbovirus émergent.

EnFrance métropolitaine, ces infections aarbovirus
émergents peuvent étre évoquées face a une fievre non
expliquée, surtout au retour d’un voyage en zone a
risque ouen présence de signes neurologiques oud’une
éruption cutanée. Sur le versant foetal, la constatation
d’anomalies échographiques compatibles avec une in-
fection in utero, une perte feetale inexpliquée ou un ac-
couchement prématuré sans cause évidente peuvent
conduire ala recherche d'une arbovirose émergente si
le bilan initial est négatif.”

) @ delapopulation
m exposée

| Exposition pendant la grossesse

Figure 1. Facteurs impliqués dans I'émergence des agents infectieux et I'exposition pendant la grossesse.

Quels sont les risques encourus
par la mere et le feetus/nouveau-né ?

La transmission mere-enfant (TME) des arboviroses
émergentes inclut la transmission verticale pendant
la grossesse, la transmission périnatale et, a moindre
degré, celle pendant 'allaitement. Les conséquences
dépendent de plusieurs facteurs : le type d’arbovirus,
le terme de la grossesse, l'effet tératogene et/ou cyto-
pathogene du virus et son tropisme tissulaire, les al-
térations placentaires ou encore les complications
systémiques et hématologiques maternelles en lien
avec 'infection (fig.2). Ainsi, le risque de TME varie
considérablement selonles différents arbovirus. Deux
périodes sont critiques : le premier trimestre de la
grossesse pour les virus tératogenes (ZIKV) et la pé-
riode de péripartum pour les virus dont la transmis-
sion est périnatale (dengue, chikungunya). Les arbo-
viroses émergentes pendant la grossesse peuvent étre
associées a de nombreuses issues défavorables (fig.3) :

- certaines infections a arbovirus peuvent entrainer
des maladies graves et potentiellement mortelles pour
les femmes enceintes (YFV, WNV et RVFV ou, plus rare-
ment, DENV et CHIKV) ;

- les arbovirus peuvent avoir des effets tératogenes,
entrainant des malformations congénitales pouvant
conduire a des séquelles a long terme. Ces effets sont
bien documentés pour les infections par ZIKV et VEEV
en raison de leur neurotropisme pour le tissu cérébral
foetal. Chez les femmes enceintes infectées parle ZIKV,
la transmission verticale se produit dans 47 % des cas
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Mode de transmission

vectorielle, “'i )

sexuelle,
transplantation/transfusion

aérienne,
? |
Infection maternelle\

Modification
physiologique
de la grossesse

A forme grave

Ly

—> Transmission périnatale

&

Transmission verticale

Effet placentaire (ex: DENV, CHIKV...)
Atteinte foetale (ex : ZIKV, VEEV...)
Effet hémodynamique d'infection

(ex: DENV, YFV...)

Selon le terme
de grossesse

Fausse couche
Risque tératogéne
Mort foetale/retard

de croissance

Accouchement

prématuré

> Infections néonatales

Allaitement

Figure 2. Modes de transmission des agents émergents et leurs potentielles conséquences sur la mére et I'unité feetoplacentaire.
CHIKV : virus du chikungunya ; DENV : virus de la dengue ; VEEV : virus de I'encéphalite équine vénézuélienne ; YFV : virus de la figvre jaune ; ZIKV : virus Zika.

lors d’une infection au premier trimestre, 28 % au deu-
xieme trimestre et 25 % au troisiéme trimestre. Le syn-
drome congénital di au virus Zika survient dans 9 %,
3 % et 1% des cas respectivement,® avec 2 % de micro-
céphalies. Les malformations congénitales semblent
étre principalement associées a des infections surve-
nues au premier trimestre ;8

- des complications obstétricales, telles qu'une dé-
tresse foetale pendant le travail, une hémorragie, une
naissance prématurée, une césarienne en urgence, sont
principalement associées a la dengue avec des signes
d’alerte. Phémorragie obstétricale peut survenir apres
une infection par la dengue avec signes d’alerte et en
cas de dengue sévere.” Un faible poids ala naissance et
une détresse foetale aigué pendant le travail sont éga-
lement associés a des infections par des arbovirus tels
que DENV. En outre, certaines arboviroses émergentes
peuvent entrainer des fausses couches et des pertes
feetales (DENV, CHIKV, ZIKV et VEEV) ;7

- certaines infections a arbovirus peuvent entrainer
une transmission périnatale, avec unrisque de compli-
cations chez les nouveau-nés. Des complications sé-
veres sont principalement rapportées avec CHIKV et
YFV. Ces complications peuvent étre septicémiques,
hémorragiques ou neurologiques et peuvent entrainer
la mort néonatale. Il n’existe pas de relation entre la
gravité de I'infection maternelle, le mode d’accouche-
ment et les conséquences néonatales.® Des manifes-
tations graves telles qu'une méningo-encéphalite, des
coagulations intravasculaires et des hémorragies in-
tracérébrales séveres ont été rapportées.® Ces dom-
mages peuvent entrainer a long terme des retards du

développement neuropsychologique et des altérations
neurosensorielles, voire des troubles cognitifs.
Plusieurs arguments plaident en faveur d'un sous-
diagnostic de ces infections et de leurs conséquences.
Enpremierlieu, les enquétes de séroprévalence sont en
faveur d'un nombre de cas largement supérieur a celui
décrit dans les études épidémiologiques. Deuxieme-
ment, beaucoup de cas de fievre ou d’issues défavo-
rables de la grossesse sont peu exposés, et le risque
de méconnaissances d'une infection émergente reste
fortement évoqué.® Un exemple illustre I'importance
d’approfondirles explorations : a été récemmentiden-
tifiée en Guyane une infection feetale au virus de To-
nate chez un foetus présentant des anomalies écho-
graphiques surtout neurologiques, suggestives d’une
infection feetale pour laquelle les explorations TORCH
(Toxoplasma gondii, rubéole, CMV, virus de I'herpes et
autres infections telles que la syphilis) et Zika sont re-
venues négatives.'” En 2024, une alerte a été lancée sur
lerisque de transmissionverticale duvirus Oropouche,
bien qu’'il sévisse en Amérique latine depuis 1955.°

Prévention

Face a la menace infectieuse émergente, plusieurs
actions peuvent étre considérées. Il est conseillé d’éli-
miner les sites de reproduction des moustiques et les
eaux stagnantes ainsi que d’utiliser des moustiquaires.
Les voyageuses enceintes doivent recevoir les infor-
mations nécessaires pour se protéger, connaitre les
symptomes d’alerte et comprendre les raisons pour
consulter un professionnel de santé (tableau).
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Complications
maternelles
séveres

Malformations
faetales (effet
teratogene)

Rare

Fausses Mortinatalité Accouchement
couches prématuré

Infections
néonatales
séveres

Atteinte
neurologique
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Troubles du
neurodeveluppement
a Iungterme

Chikungunya

Rare

Figvre du Nil
occidental

Figvre jaune

Aucune donnée

Aucune donnée

Aucune donnée

Aucune donnée

Aucune donnée

Figure 3. Conséquences des infections a arbovirus pendant la grossesse. @R isque documenté ; @ Risque suspecté ; MPas de risque documenté, D'apres la réf. 7.

Infection

SIGNES, CONSEQUENCES ET PRISE EN CHARGE DES VIRUS EMERGENTS

Signes maternels
principaux

Conséquences feetales/
néonatales

Traitement

Virus Zika

Virus de la dengue

Virus du chikungunya

Virus de lafiévre jaune

Virus du Nil occidental

Figvre modérée, rash
maculo-papuleux, arthralgies,
conjonctivite, parfois
asymptomatique

Figvre levée, céphalées,
douleurs rétro-orbitaires,
myalgies, hémorragies

Forte figvre, arthralgies séveres,
rash, fatigue prolongée

Figre, ictére, hémorragies,
atteinte hépatique sévere

Fievre, syndrome pseudogrippal,
parfois atteinte neurologique

Transmission verticale

Microcéphalie, calcifications cérébrales,
anomalies neurologiques, arthrogrypose,
retard neurodéveloppemental, atteintes

visuelle et auditive, mort feetale

Transmission périnatale
Prématurité, hémorragie obstétricale,
faible poids de naissance, mort feetale rare

Transmission périnatale
Encéphalopathie néonatale, convulsions,
(étresse respiratoire, prématurité

Transmission périnatale
(rare mais sévere)
Risque maternel élevé

Transmission verticale rare
Atteintes neurologiques et oculaires
possibles

Traitement symptomatique
Surveillance échographique
fretale

Traitement symptomatique
Surveillance des signes
dalerte chezlamere
Hospitalisation pendant la
grossesse si signes d‘alerte
ourrisque de mise en travail

Traitement symptomatique

Traitement symptomatique/
réanimation maternelle

Traitement symptomatique

Pas de vaccin disponible

Dengvaxia, Qdenga

Non autorisés pendant
[a grossesse en raison
d'un manque de données
de sécurité

[xchig, non autorisé pendant
[agrossesse

Vimkunya: non vivant mais
manque de données de sécurité

Vaccin efficace disponible
Vaccination possible aprés
évaluationindividuelle dela
balance hénéfices-risques.
Non recommandé pendant
'allaitement

Pas de vaccin humain disponible
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Actuellement, seuls les vaccins contre YFV et I'en-
céphalite japonaise (JEV) sont facilement accessibles
et efficaces. Administrés a de nombreuses femmes en-
ceintes sans effets apparents surle foetus, leurinjection
demeure non recommandée pendant la grossesse.

L'utilisation de tocolytiques en cas d’infection a
risque de transmission périnatale n’a pas été évaluée.

La protection contre les piqlres de moustiques
passe par le port de vétements de protection et l'utili-
sation de répulsifs. Souvent, les parturientes sont réti-
centes a utiliser des répulsifs, bien que ceux-ci soient
strs et recommandés ; de plus, ils permettent la pré-
vention d’autres maladies transmises par desvecteurs,
comme le paludisme et la leishmaniose.

Prédire quand et ou les épidémies d’'infections a
arbovirus se produiront est difficile. La biosurveillance
dansles zones a fort potentiel infectieux et la surveil-
lance bactériologique des insectes peuvent aider a
identifier les moustiques vecteurs et les réservoirs.

Enfin, les big data et I'intelligence artificielle ou-
vrent une nouvelle perspective pour des approches
visant a prédire la propagation des menaces infec-
tieuses, particulierement les zoonoses.

Développer une réponse internationale
coordonnee

Lesmaladies émergentes et réémergentes, en particulier
lesmaladies transmises parles moustiques, représentent
une véritable menace aussibien en France (outre-mer et
métropole) qu'a’échelle mondiale, en particulier en rai-
son du changement climatique et de la mondialisation.
Au-deladeleurimpact surlasanté maternelle, certaines
infections peuvent entrainer des complications obsté-
tricales, desinfections foetales et/ounéonatales, des mal-
formations pouvant provoquer des séquelles a type de
troubles neurologiques et neurosensoriels a long terme.
Limpact réel de ces infections émergentes semble sous-
estimé. Le concept de préparation et de réponse du sys-
teme médical face adenouvelles épidémies nécessite une
attention a tousles niveaux : individuel (praticiens), col-
lectif (structures de soins) et national (santé publique). I1
est crucial de développer une réponse internationale
coordonnée pour relever les défis posés parles maladies
infectieuses émergentes et réémergentes, notamment
parlarecherche devaccins, l'amélioration des moyens de
surveillance etla création d'outils de diagnosticrapide. ®

RESUME MALADIES INFECTIEUSES EMERGENTES
EN FRANCE : QUELS RISQUES POUR LA GROSSESSE ?

Les arboviroses émergentes, un groupe d'infections hétérogene
avec des mécanismes d'action et des effets tres variés, constituent
un défi constant dans la pratique obstétricale dans les départe-
ments d'outre-mer, avec un potentiel risque d'extension en France
métropolitaine, Les arboviroses émergentes tératogenes, comme le
virus Zika, le virus de I'encéphalite équine vénézuélienne ou encore
récemment le virus Oropouche, sont particulierement alarmantes.
Compte tenu du changement climatique, de I'urbanisation, de la
mobilité, ces infections ont le potentiel de se propager géographi-
quement, Au-dela de leur impact sur la santé maternelle, certaines
infections peuvent entrainer des complications obstétricales, des
infections feetales ou/et néonatales, des malformations et provo-

quer des séquelles de type troubles neurologigues et neurosenso-
riels a long terme. Leur impact réel semble sous-estimé. Il est
crucial de développer une réponse internationale coordonnée, dans
une approche globale incluant la santé humaine, animale et 'envi-
ronnement, pour relever les défis posés par les maladies infec-
tieuses émergentes et réémergentes. Cela peut inclure, notamment,
la recherche de vaccins, I'amélioration des moyens de surveillance
et a création d'outils de diagnostic rapide.

SUMMARY EMERGING INFECTIOUS DISEASES IN
FRANCE: WHAT ARE THE RISKS FOR PREGNANCY?

Emerging arboviral infections, a heterogeneous group with varied
mechanisms of action and effects, pose a constant challenge in
obstetric practice in overseas departments, with a potential risk of

extension to mainland France. Teratogenic emerging arboviral in-
fections such as Zika virus (ZIKV), Venezuelan equine encephalitis
virus (VEEV), and more recently Oropouche virus are particularly
alarming. Given climate change and globalization, these infections
have the potential to spread geographically. Beyond theirimpact on
maternal health, some infections can lead to obstetric complica-
tions, fetal and/or neonatal infections, and malformations that may
result in long-term neurological and neurosensory sequelae. Their
real impact seems to be underestimated. It is crucial to develop a
coordinated international response within a global approach that
includes human, animal, and environmental health to address the
challenges posed by emerging and re-emerging infectious diseases.
This may involve vaccine research, improved surveillance methods,
and the development of rapid diagnostic tools.
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verte de la vaccination par Edward Jenner.

Cependant, il faut attendre encore deux
siecles avant que la vaccination ne soit recommandée
durantlagrossesse. En effet, c’est en 1997 que les Etats-
Unisrecommandent officiellement le vaccin antigrippal
chezla femme enceinte.! La grande majorité des pays a
ensuite adopté des recommandations similaires apres
la pandémie de grippe A(HINI) de 2009.

année 1796 marque une révolution dans le
I ’ domaine de I'infectiologie, avec la décou-

Enjeux vaccinaux

Un vaccin est une préparation capable d’induire une
réponse immunitaire spécifique et durable chezle sujet
vacciné afin de le protéger, en cas d’exposition au pa-
thogeéne, contre I'infection ou d’en atténuer les consé-
quences. Pour étre actif, un vaccin doit contenir a mini-
ma un antigene (pathogene, protéine de surface,
toxines...) ou une portion de son génome (ARNm) ca-
pable de déclencher la réponse immunitaire adaptée.
La vaccination s’est révélée étre une mesure pré-
ventive efficace a I’échelle collective (éradication de la
variole) et individuelle, permettant d’éviter 3,5 a 5 mil-
lions de morts par an dans le monde, selon I'Organisa-
tion mondiale de la santé (OMS).? Lobjectif vaccinal au
cours de la grossesse est double :
- protégerlafemmevaccinée d’infections potentiellement
plus séveres du fait de la grossesse (grippe, Covid-19) ;
- protéger le nouveau-né dés la naissance d’infections
potentiellement séveres en période néonatale (coque-
luche, bronchiolite avirus respiratoire syncytial [VRS]).

Protéger la femme enceinte

Les modifications hormonales observées durantlagros-
sesse favorisent une réponse immunitaire lymphocy-
taire Th2 (impliquée dans laréponse humorale et anti-
inflammatoire) aux dépens des lymphocytes Thl (im-
pliqués dans la réponse antivirale et pro-inflamma-
toire). Cette polarisation associée aux modifications

cardiorespiratoires observées pendantla grossesse est
responsable d’'une morbi-mortalité plus importante,
notamment en cas d’infections respiratoires.

Protéger le nouveau-né

La naissance marque le passage d’un environnement
stérile (poche amniotique) a un environnement riche
enmicro-organismes. Le nouveau-né est donc confron-
té au monde infectieux des sa naissance alors que son
systeme immunitaire est immature et naif.

Les immunoglobulines de type G (IgG) qu'une femme
aproduitesalasuite d’'uneinfection oud’'unevaccination
ont la capacité de traverserle placenta et de conférer une
immunité passive et temporaire aunouveau-né. Ce dernier
est alors transitoirement protégé contre des infections
qu’il pourrait contracter avant sa propre vaccination.

Vaccins recommandés

Lesvaccinations doivent étre mises ajouravantle début
d’une grossesse dans la mesure du possible ; elles
peuvent étre réalisées au cours d'une consultation pré-
conceptionnelle. Quatre vaccins sont recommandés
chezla femme enceinte : vaccin antigrippal, vaccin an-
ticoquelucheux (vaccins inactivés) et plus récemment
vaccins anti-SARS-CoV-2 et anti-VRS.*” D’autres sont
possibles selon les facteurs de risque de la patiente :
anti-hépatite B, antipneumocoque, anti-fievre jaune..”

Seulslesvaccinsvivants (antivaricelleux, anti-rou-
geole-oreillons-rubéole [ROR], BCG) sont contre-indi-
qués en raison de leur risque minime mais théorique
d’infection maternelle systémique avecvirémie et pas-
sage placentaire.? Le vaccin contrela fievre jaune consti-
tue une exception et peut étre administré en cas de
grossesse si unvoyage en pays endémique est envisagé
mais ne peut étre reporté apres la grossesse.

Les vaccins antigrippaux disponibles sont tétrava-
lents, et les données disponibles sur leur sécurité du-
rant la grossesse pour la mere et le feetus sont rassu-
rantes.’
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Depuis 2022, le vaccin anticoquelucheux chez la
femme enceinte est recommandé parla Haute Autorité
desanté (HAS)araison d'uneinjection entre 20 et 36 se-
maines d’aménorrhée (SA), a répéter lors de chaque
grossesse.® Sans gravité chez I'adulte, les nourrissons
demoins de sixmois représentent 90 % des cas de déces
dus a la coqueluche. En France, le vaccin anticoque-
lucheux n’est actuellement disponible que sous forme
tétravalente, combiné aux valences tétanos, polio-
myélite et diphtérie.

Labronchiolite a VRS est une infection virale respi-
ratoire responsable de plusieurs millions d’infections
pédiatriques chaque année dansle monde et de plusde
100 000 déces chez les enfants de moins de 5 ans.'” En

l'absence de traitement curatif existant, les mesures
préventives (médicamenteuses, regles hygiénodiété-
tiques) restent primordiales. Afin de protéger le nour-
risson, particulierementarisque, contre cette infection,
deux stratégies sont possibles. La plus ancienne
consiste & immuniser directement le nourrisson en lui
administrant un anticorps monoclonal (palivizumab
depuis 1998, puis nirsévimab depuis 2023." L'autre
possibilité, introduite en France en 2024, consiste a
vaccinerlamere contre le VRS entre 32 et 36 SAsi cette
fenétre survient durantla période épidémique.SLes IgG
produits par le systeme immunitaire en réponse a la
vaccination peuvent alors traverser le placenta et pro-
téger passivement le nouveau-né. Le vaccin Abrysvo

VACCINATIONS PENDANT LA GROSSESSE

Type de vaccin

Objectif principal

Pendant la grossesse

Quand vacciner ?

Nombre
dedoses

Grippe Vaccin inactivé Prévenir les formes graves

Covid-19 Vaccin @ ARN-m Prévenir les formes graves

Coqueluche Vaccininactivé Prévenir les infections
dunouveau-né

Varicelle Vaccin vivant Prévenir les feetopathies a
V2V

Rougeole- Viaccin vivant Prévenirles les feetopathies

oreillons- rubgole arubgole

Virus respiratoire  Vaccin Prévenir les bronchiolites

syncytial recombinant du nouveau-né

Hépatite B Vaccin Prévenir 'hépatite B

recombinant chezlamére
Figvre jaune Vaccin vivant Protection maternelle

Fortementrecommandé  Quelque soitleterme Iseuledose  Arépétera chague grossesse
Fortementrecommandé  Quel que soit le terme Iseuledose  Arépéterachague grossesse
Fortementrecommandé  Entre 20 et 36 SA Iseuledose  Arépéter a chague grossesse
Contre-indication absolue  En préconceptionnel 2doses Contraception efficace
ou en post-partum pendant un mois suivant
I'administration du vaccin
Contre-indicationabsolue  En préconceptionnelou 2 doses Contraception efficace
en post-partum pendant un mois suivant
uniquement chez une I'administration du vaccin
femme n'ayant pas regu
deux doses du vaccin
Fortement recommandé  Entre 326t 36 SA Iseuledose  Encasdenouvelle grossesse
chez une femme vaccinée
parAbrysvo lors de sa
précédente grossesse,
I'immunisation par
nirsévimab esta privilégier
Possible siindiqué Quel que soit le terme 3 doses
(personnel soignant, (Mo, M2, M6)
partenaires sexuels
multiples, voyage en zone
endémique)
Uniquement si voyage Quel que soit le terme 1dose
en zone endémique
ne pouvant tre décalé

D'aprés e calendrier des vaccinations 2026 (https://urls.fr/UTqubU). M mois ; SA : semaines d'aménorrhée ; VZV : virus varicelle zona.
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peut étre administré en méme temps que les vaccins
antigrippaux et anti-SARS-CoV-2, mais un délai de qua-
torze jours est recommandé entre son injection et celle
duvaccin contre la coqueluche.

Une étude récente comparant l'efficacité du nirsé-
vimab et du vaccin Abrysvo suggere une plus grande
efficacité du premier dans la prévention des hospitali-
sationsliées au VRS et aux formes séveres de bronchio-
lite a VRS en population pédiatrique.’? Toutefois, les
deux stratégies sont efficaces. Le choix revient donc au
couple, apres informations completes et claires déli-
vrées par les professionnels de santé.

Levaccin contre le Covid-19 estrecommandé al’au-
tomne, quel que soit le stade de la grossesse. En effet,
I’évolution et la sévérité d’une infection a SARS-CoV-2
en cas de grossesse semblent plus séveres, avec un sur-
risque de mortalité maternelle et de complications gra-
vidiques (prééclampsie, hypertension artérielle gravi-
dique, accouchement prématuré, hémorragie du post-
partum...).”®

Qui peut les prescrire?

Depuis aott 2023, les professionnels de santé pouvant
prescrire et administrer desvaccins ne se limitent plus
aux médecins. En effet, la modification des articles
R4311-5-1,R5125-33-8-1, R5126-0-1-1 et D-4151-25 élargit
les compétences de prescription et d’'administration de
vaccins aux pharmaciens, infirmiers diplémés d’Etat!*
et aux sages-femmes."

Acceptabilité de la vaccination
par les femmes enceintes

Prés d’'une femme enceinte sur cing se fait vacciner
contre la grippe, bien loin de l'objectif de 75 % fixé par
les autorités de santé.’ Ce faible taux d’adhésion aux
campagnes vaccinalesillustre la faible acceptabilité de
lavaccination durant la grossesse. Différents facteurs
ont été identifiés afin de 'expliquer :

- sociodémographiques : un faible niveau socioécono-
mique est associé a davantage de défiance ;'7°

- financiers : 'adhésion est plus forte en cas d’acces
facile aux vaccins et a un colit moindre ;202

- confiance vaccinale préexistante : les femmes se fai-
santvacciner habituellement en dehors dela grossesse
le font davantage en cours de grossesse ;%

- ressenti de la maladie : les femmes ne s’estimant pas
arisque de formes plus séveres ont tendance a moins
se faire vacciner.??

Apartir de ces constatations, il est possible de pro-
poserdifférentes approches afin de renforcerl’adhésion
aux campagnes vaccinales chez les patientes les plus
hésitantes. Le remboursement a 100 % et un acces fa-
cilité aux vaccins en officine ou directement en mater-
nité (consultation de suivi, durant une hospitalisation...)
sont deux exemples facilement réalisables.

Le principal frein a la vaccination en France reste
cependantla défiance vaccinale, quireprésentel'une
des dix menaces de santé publique, selon 'OMS. Afin
de lutter contre cette défiance, il semble indispen-
sable de délivrer, collectivement (via les campagnes
des autorités de santé) et individuellement (en ré-
pondant aux questions de chaque patiente), une in-
formation appropriée et facilement compréhensible
et de lutter contre la désinformation médicale. Par
ailleurs, une formation spécifique des professionnels
de santé surles recommandations en vigueur est né-
cessaire.”

Quelles perspectives vaccinales
pendant la grossesse ?

Eradiquer des maladies infectieuses comme la variole
oulapoliomyélite dans les pays industrialisés, dévelop-
per en un temps record un vaccin efficace et sr contre
unvirusjusque-lainconnu...voila quelques exemples de
succes du monde scientifique dans la lutte contre les
maladies infectieuses. Pourtant, plusieurs défis sont
encore arelever. Denombreuxvaccins sontactuellement
en développement pourlutter contre les infections néo-
natales a streptocoque B, les foetopathies a cytoméga-
lovirus ou aux arbovirus (I'’épidémie de Zika en 2015 a
révélé ses conséquences feetales neurologiques séveres).

Transmislors del’accouchement, le streptocoque B
acausé pres de 100 000 déces néonataux dansle monde
en 2020.2" La prévention actuelle repose sur un dépis-
tage systématique par prélevementvaginal entre 34 et
38 SAetl’'administration d’amoxicilline des I'entrée en
travail en cas de portage. Plusieurs vaccins sont en
cours de développement, dont deux candidats a un
stade avancé. Les premiers résultats, issus d’un essai
clinique en phase II, estiment qu'une dose au cours de
la grossesse réduirait le risque d’infection néonatale
de 75 %%, et la phase III a débuté récemment. Lautori-
sation de mise surle marché de ce vaccin pourrait ain-
si changer completement la stratégie prophylactique
en la matiere.

Incontournable vaccination
pendant la grossesse

La vaccination s’est imposée comme une mesure effi-
cace dans lalutte anti-infectieuse. Elle s’est largement
démocratisée (accessibilité, prise en charge parl’Assu-
rance maladie dans le cadre de la grossesse, peu de
contre-indications) et fait aujourd’hui intégralement
partie des stratégies de santé publique en protégeant a
la fois la mére et son nourrisson. La défiance vaccinale
croissante représente cependant une réelle menace.
Les campagnes d’information, I’éducation de la popu-
lation, la formation et 'implication des professionnels
de santé sont primordiales pour faciliter 'adhésion
alavaccination. ®
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RESUME PREVENTION VACCINALE AUTOUR DE LA GROSSESSE

Un vaccin est une préparation capable d'induire chez le sujet vacciné une réponse
immunitaire spécifique et durable afin de le protéger, en cas d'exposition au pathogene,
contre 'infection ou d'en atténuer les conséquences.

La vaccination au cours de la grossesse a un double objectif: protéger la femme en-
ceinte d'infections potentiellement plus séveres du fait de la grossesse (grippe, Co-
vid-19) et protéger le nouveau-né des sa naissance d'infections potentiellement graves
en période néonatale (cogueluche, virus respiratoire syncytial [VRS]). Actuellement,

SUMMARY VACCINATION FOR PREGNANT WOMEN

Avaccine is a preparation capable of inducing a specific and lasting immune response
inthe vaccinated patient to protect him in the event of exposure to the pathogen, against
infection or to mitigate its consequences.

Vaccination during pregnancy has a dual objective: to protect the vaccinated pregnant
woman from potentially more severe infections due to pregnancy (flu, Covid-19) and to
protect the newborn from birth from potentially serious infections during his first mon-

quatre vaccins sont recommandés chez toute femme enceinte (vaccin antigrippal,
vaccin anticogueluche, vaccin anti-SARS-CoV-2 et vaccination anti-VRS). Seuls les
vaccins vivants sont contre-indiqués.

A I'échelle mondiale et individuelle, la vaccination est un des outils les plus efficaces
pour se défendre contre les infections, mais 'émergence d'une défiance vis-a-vis a des
vaccins et une acceptabilité variable de la vaccination pendant la grossesse pourraient
menacer son efficacite,

ths (whooping cough, respiratory syncytial virus [RSV]). Currently four vaccines are
recommended for all pregnant women (anti-flu vaccine, anti-whooping cough vaccine,
anti-Sars-Cov-2 vaccine and anti-RSV vaccination). Only live vaccines are contraindicated.
Onaglobal and individual scale, vaccination is one of the most effective tools to defend
against the infectious world, but the emergence of mistrust of vaccines and variable
acceptability of vaccination during pregnancy could threaten its effectiveness.
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n La vaccination en cours de grossesse a un double
objectif : protéger la femme enceinte d’infections po-
tentiellement plus graves du fait dela grossesse (grippe,
Covid-19) et protéger le nouveau-né des sa naissance
contre desinfections potentiellement séveres en période
néonatale (coqueluche, virus respiratoire syncytial).

E En cas de présence simultanée d’IgG et d’IgM, il est
indispensable d’avoir recours a des examens complé-
mentaires. Selon I'agent infectieux, il peut s’agir de la
mesure de I'indice d’avidité des IgG et/ou de la PCR.

B La PCR (polymerase chain reaction) tient une place
primordiale dans le diagnostic prénatal sur liquide
amniotique. Pour une sensibilité maximale de cet exa-
men (environ 100 %), il est indispensable que le liquide
amniotique soit prélevé au moins six a huit semaines
apres la primo-infection maternelle et a partir de la
dix-huitieme semaine d’aménorrhée.

ﬂ Ladétermination du statutimmunitaire doit se faire
idéalement en période préconceptionnelle ou le plus
précocement apres le diagnostic de grossesse. Les si-
tuations dans lesquelles un controle sérologique est
nécessaire sont tres peu nombreuses.

E En cas de doute surl'interprétation durésultat de
la sérologie, il estindispensable d’adresserla patiente
a un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal
et/ou de prendre un avis aupres d’'un centre de réfé-
rence*.

E La prévention de la toxoplasmose congénitale re-
pose surle dépistage sérologique maternel, des mesures
hygiénodiététiques, le traitement prophylactique en
cas de primo-infection maternelle, le diagnostic anté-
natal, le traitement de I'infection foetale, le traitement
et le suivi des enfants ayant une toxoplasmose congé-
nitale.

Avec une prévalence globale estimée a 0,4 % chez
lesnouveau-nésinfectés en France, le cytomégalovirus
(CMV) constitue un défi de santé publique impor-
tant. application des mesures d’hygiene amontré son
efficacité pour diminuerle nombre de primo-infections
aCMV chezlesfemmes séronégatives en début de gros-
sesse. Au cours d’'une deuxiéme grossesse, lorsque le
délai depuis la premiere grossesse est d’'un an et demi
chez une patiente initialement séronégative, le risque
de séroconversion CMV au premier trimestre dela gros-
sesse est estimé a 8 %.

E Les arboviroses émergentes constituent un défi
constant pour la pratique obstétricale dans les dépar-
tements d’outre-mer, avec un potentiel risque d’exten-
sion en France métropolitaine. Les arboviroses émer-
gentes tératogenes (virus Zika, de I'encéphalite équine
vénézuélienne ou Oropouche), sont particulierement
alarmantes et justifient le développement d'une ré-
ponse internationale coordonnée, dans une approche
One Health.

E Toutes les patientes doivent bénéficier d*une séro-
logie de la syphilis dés la premiere consultation anté-
natale ; elle doit étre renouvelée a 28 semaines d’amé-
norrhée et a l'accouchement pour les femmes a haut
risque d’infection.

m Des ressources en acces libre et publiées par le
Groupe derecherche surlesinfections pendantlagros-
sesse (GRIG) sont disponibles en ligne (https://www.infec-
tions-grossesse.com/) afin de guider les praticiens dans leur
pratique courante. ®

* Liste des centres nationaux de référence :
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000046849745

Liste des laboratoires de biologie médicale de référence :
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049765073
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