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1 Recherche

Microbiotes et grossesse

RESUME : La grossesse est une période de profondes modifications des microbiotes maternels (vagi-
nal, intestinal, oral). Ces modifications ont pour but de créer les conditions métaboliques favorables
au développement du feetus. Mais les dysbioses agissent également en altérant le déroulement de la
grossesse (prématurité, diabéte gestationnel, par exemple).

En ce qui concerne la vaginose bactérienne, les traitements antibiotiques classiques n’ont pas mon-
tré d’action préventive sur la prématurité. La multiplication de ce type de traitement est donc ineffi-
cace, voire dangereuse.

La voie des probiotiques est prometteuse comme le démontrent des études sur la dysbiose intesti-
nale. Un certain nombre d’interrogations demeurent sur ces traitements: quelle est la meilleure voie
d’administration ? Quelles souches utiliser? Quelle durée de traitement? Leur impact sur le micro-
biote placentaire recemment découvert reste également a préciser.

J.-M. BOHBOT
Institut Fournier, PARIS.

tinal du nouveau-né est fonda-

mentale pour la santé ultérieure de
I’enfant, les dysbioses intestinales étant
incriminées dans certaines manifesta-
tions allergiques, 1’obésité, le diabete
et probablement dans des pathologies
neuropsychologiques comme ’autisme.
Si la transmission génétique parentale
est, bien entendu, indispensable au déve-
loppement de I’embryon, du feetus puis
del’enfant, les progrésrécents de la géno-
mique et de la métagénomique mettent
en lumiére I'influence déterminante des
microbiotes maternels (vaginal, intesti-
nal, oral, mammaire...) pendant la gesta-
tion, lors de I’'accouchement et pendant
I’allaitement pour la santé de I’enfant.
Ces 1000 jours (270 jours de gestation
+ 730 jours des 2 premiéres années de
vie) sont cruciaux pour ’établissement
harmonieux des principaux microbiotes
de I’enfant. Les microbiotes maternels
vont ainsi préparer le nouveau-né a la
symbiose hote-microorganismes ainsi
que le développement de I'immunité
post-natale innée.

I acomposition du microbiote intes-

Dans cetarticle, nous verrons I'influence
des microbiotes de la femme sur le
déroulement de la grossesse.

Les microbiotes maternels subissent des
transformations pendant la grossesse.
C’estainsi quele microbiote vaginal perd
en diversité et en richesse mais augmente
saproportion de lactobacilles. De méme,
le microbiote intestinal se modifie régu-
lierement au fur et a mesure de ’avance-
ment de la grossesse. Ces modifications
sont, dans 'immense majorité des cas,
bénéfiques a la fois pour le déroulement
de la grossesse et pour I’enfant a venir.
A contrario, des dysbioses jouent unrdle
a des degrés divers surla survenue d’ac-
cidents obstétricaux tels qu’avortement
spontané, chorioamniotite, prématurité,
petit poids de naissance...

B Microbiote vaginal
En France, on compte 5 a 6 % de nais-

sances prématurées avec des consé-
quences variables chez I’enfant selon le
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degré de prématurité: troubles cognitifs,
troubles du comportement, sensibilité
aux infections...

L'une des causes de la prématurité est la
dysbiose vaginale dont le stade ultime
est la vaginose bactérienne (VB), carac-
térisée par le remplacement des lac-
tobacilles vaginaux par des bactéries
majoritairement anaérobies appelées
bactéries associées ala vaginose (BAV). La
prévalence de la VB est d’environ 7 % au
1° trimestre de grossesse [1]. Le lien
entre VB et complications obstétricales
est connu depuis plus de 30 ans mais il
semble que plusieurs facteurs associés a
la VB interviennent dans la survenue de
la prématurité:1’abondance desBAV [2,3],
le type de BAV [3], le tabagisme ou le
niveau social défavorisé [4]. Ces cofac-
teurs expliquent que nombre de femmes
porteuses d’une VB en cours de grossesse
accoucheront néanmoins a terme.

Les mécanismes d’action de la VB surle
déroulement de la grossesse impliquent
des facteurs inflammatoires. Une élé-
vation de certaines cytokines dans la
cavité vaginale, en particulier d’in-
terleukine 1P, a é6té démontrée chez les
femmes atteintes de VB ou ayant une
flore intermédiaire au score de Nugent
(pour rappel: score de Nugent de 0 a
3 =flore normale, de 4 a 6 = flore inter-
médiaire, de 7 4 10 = VB) [5]. Ces réac-
tions inflammatoires varient en fonction
dutype de BAV et de leur concentration.
D’autres mécanismes ont été évoqués:
production de phospholipase A2 parles
BAV ayant migré au niveau du chorion,
aboutissant a la production de prosta-
glandines aggravant les phénomeénes
inflammatoires. Ces processus induisent
la production d’une métalloprotéinase
matricielle qui dégrade le collagéne au
niveau cervical, de I'utérus, du placenta
et des membranes feetales.

Contrairement aux femmes non
enceintes chez lesquelles la VB est
aisément cliniquement reconnaissable
(leucorrhées malodorantes), le diagnos-
tic précoce de VB pétit du fait que la

majorité de ces infections est asympto-
matique au cours de lagrossesse [6]. C’est
la raison pour laquelle la mesure du pH
vaginal est un geste simple qui permet de
dépister les femmes a risque de VB, en
dehors de toute symptomatologie.

L'impact du traitement antibiotique de la
VB surla prévention de la prématurité est
trés variable selon les études. Une étude
Cochrane [7] a montré que le dépistage
et le traitement antibiotique (métroni-
dazole) de la VB permettaient d’éradiquer
I'infection chez la femme enceinte mais
ne réduisaient pas de maniere significa-
tivelerisque de prématurité. Néanmoins,
si le dépistage et le traitement sont éten-
dus aux patientes porteuses d’une flore
intermédiaire (Nugent entre 4 et 6), la
diminution du risque de prématurité est
de 47 % [7]. Cette flore intermédiaire s’ac-
compagne dans la majorité des cas d'une
diminution dunombre de lactobacilles et
donc d’une élévation du pH vaginal, ce
qui souligne 'intérét de la mesure du pH
vaginal en début de grossesse.

En France, le dépistage bactériologique
de la VB n’est pas recommandé chez
les patientes enceintes a bas risque et
doit se cantonner aux patientes ayant
un antécédent de prématurité dans un
contexte infectieux [1].

En plus de sa faible action préventive
sur la prématurité, I’antibiothérapie par
métronidazole en début de grossesse
augmenterait le risque d’avortement
spontané comme le démontre une ana-
lyserécente [8]. Alalumiere de ces nou-
velles données, il apparait que les cures
répétées de métronidazole, qui avaient
été pronées pour limiter le risque de
prématurité, doivent étre évitées. Une
alternative possible serait I'utilisation
de probiotiques (et de prébiotiques) pour
traiter la VB et prévenir la prématurité.
Quelques études ont confirmé I'efficacité
thérapeutique des probiotiques dans le
traitement de la VB, le plus souvent en
association avec le métronidazole [9, 10].
Chez la femme enceinte, une réduction
du risque de prématurité a été observée

apres l'utilisation de probiotiques [11],
mais il reste a définir plusieurs points:
—quelle est la voie d’administration la
plus efficace (orale ou vaginale) ?

— quelles sont les souches de lactoba-
cilles les plus efficaces ?

—quelle est la durée optimale des cures
de probiotiques?

Si le microbiote intestinal de la femme
enceinte différe peu de celui de la femme
non gravide pendant le 1°* trimestre de
grossesse, de profonds changements assi-
milables a une dysbiose apparaissent au
3¢trimestre. Cette dysbiose, trés variable
d’une femme a ’autre, serait bénéfique
en augmentant le stockage de réserves
énergétiques dans le tissu adipeux a la
disposition du feetus pour sa croissance.

Cependant, la frontiére est mince entre
la dysbiose intestinale bénéfique et la
dysbiose intestinale préjudiciable au
bon déroulement de la grossesse. C’est
ainsi que 'impact d'une dysbiose intes-
tinale sur le risque de prématurité a
longtemps été ignoré. Une équipe japo-
naise [12] a montré que le microbiote
intestinal de femmes ayant accouché
prématurément différait de celui de
femmes ayant accouché a terme.

Par ailleurs, on sait qu’il existe un lien
entre dysbiose intestinale et diabete
gestationnel dont on connait les risques
obstétricaux (prééclampsie, prématu-
rité, macrosomie, obésité de I’enfant
ou diabéte de ’enfant...). Une étude
récente [13] (étude en double aveugle
randomisée versus placebo) a démon-
tré le bénéfice d’une supplémentation
orale par probiotiques (Lactobacillus
rhamnosus) débutée avant 16 SA et
poursuivie pendant toute la grossesse
sur la survenue d’un diabéte gestation-
nel: 2,1 % de diabete gestationnel dans
le groupe probiotiques versus6,5 % dans
le groupe placebo (p = 0,03). Ces résultats
n’excluent pas!’intérét d’un conseil dié-
tétique chez ces patientes a risque.



Par ailleurs, la qualité du lait maternel
dépend grandement de la qualité du
microbiote intestinal puisque la majorité
dumicrobiote mammaire provient, en fin
de grossesse, de I'intestin par transloca-
tion bactérienne et transfert viales mono-
cytes jusqu’aux glandes mammaires.

La encore, la supplémentation par pro-
biotiques en fin de grossesse semble
améliorer les qualités immunologiques
du lait maternel et exercer un effet béné-
fique sur le fonctionnement du micro-
biote intestinal du nouveau-né.

B Microbiote placentaire

Jusqu’alors considéré comme un
organe stérile, une étude d’une équipe
texane [14] a montré que le placenta
héberge un microbiote quantitative-
ment pauvre établi trés précocement au
cours de la grossesse et susceptible de
variations qualitatives et quantitatives
sous 'influence d’infections urinaires
ou de dysbioses orale ou vaginale. Les
auteurs estiment avoir isolé 0,002 mg
d’ADN bactérien par gramme placen-
taire. Ce microbiote est trés proche
du microbiote oral (transmission san-
guine?) et également, a un moindre
niveau, du microbiote intestinal.

Toujours selon cette étude, le microbiote
placentaire des femmes accouchant pré-
maturément est différent de celui des
femmes accouchant a terme. De méme,
le microbiote placentaire des femmes
enceintes en surpoids ou obéses differe
de celui des femmes de poids normal.
Cette différence est strictement corré-
1ée a celle observée sur les microbiotes
oraux et intestinaux chez ces femmes en
surpoids [15], objectivant ainsi le lien
entre ces trois microbiotes.

La découverte de ce microbiote placen-
taire implique que la colonisation
bactérienne intestinale de 1’enfant
débuterait in utero par ’ingestion de
matériel bactérien placentaire ou du
liquide amniotique.
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et/ou vaginale.

de traitements probiotiques.

POINTS FORTS

B Le dépistage bactériologique systématique de la vaginose
bactérienne est inutile chez la femme enceinte. Une mesure du
pH vaginal en début de grossesse peut étre contributif.

B Les traitements antibiotiques itératifs doivent étre mesurés et
éventuellement s'accompagner de probiotiques a visée intestinale

B Létat bucco-dentaire des patientes enceintes est important car
une dyshiose buccale peut influer sur le microbiote placentaire.

B En dehors des recommandations diététiques spécifiques, la
prévention du surpoids (ou de l'obésité) gravidique peut bénéficier

Plusieurs questions demeurent en
suspens:

—quand commence cette colonisation ?
— quel est I'impact de cette présence
bactérienne sur le fonctionnement du
placenta et surle développement feetal ?

B Prématurité et microbiote oral

Nous venons de décrire I’influence
du microbiote oral sur la composition
du microbiote placentaire. Des études
épidémiologiques [16] ont soulevé
I’hypothése d’un lien entre gingivite/
parodontite et prématurité. L'une d’entre
elles [16] a montré que les femmes
atteintes de VB et de parodontite avaient
un taux de BAV plus important que les
femmes atteintes de VB sans parodon-
tite. La parodontite pourrait donc aug-
menter le risque de prématurité par le
biais d’'une augmentation de la charge
bactérienne de la VB. Mais la piste d'une
dissémination systémique du microbiote
pathologique parodontal avec contami-
nation directe du placenta et du liquide
amniotique demeure privilégiée [15-17].

B Conclusion

La grossesse modifie considérablement
la composition des microbiotes de la

femme tant dans leur richesse que dans
leur diversité. Ces modifications béné-
fiques doivent créer les conditions méta-
boliques favorables au développement
de ’embryon et du feetus. Cependant,
certaines dysbioses vont altérer le dérou-
lement de la grossesse. Il est frappant de
constater I'intrication et les réactions
en chaine de ces dysbioses pour abou-
tir, par exemple, a une prématurité ou a
un diabete gestationnel. Les traitements
antibiotiques pour corriger ces dysbioses
(plus particulierement la dysbiose vagi-
nale) ont montré leurs limites et parfois
leurs effets déléteres. De nouvelles voies
detraitement et de prévention s’ouvrent
avec les probiotiques dont les premiers
résultats sont prometteurs.

Nous verrons dans un prochain article
I'impact de I'accouchement, de I’allaite-
ment et de ’environnement sur le déve-
loppement du microbiote intestinal et
du systeme immunitaire du nouveau-né.
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1 Cancerologie

Vaccination anti-HPV:
que penser?

RESUME : Pour éradiquer le cancer du col utérin, il est impératif de suivre les recommandations de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) sur la vaccination et le dépistage.

Les expériences menées dans difféerents pays ont montré que les campagnes de vaccination anti-HPV
(Human Papilloma Virus ou papillomavirus humain) réalisées en milieu scolaire sont les seules a
étre vraiment efficaces, avec I’adoption d’'un schéma vaccinal a deux doses pour les jeunes filles de
moins de 15 ans. La couverture vaccinale atteint 80 % dans la plupart des pays. La France n’a mal-
heureusement pas répondu a cet appel, avec 2797 nouveaux cas en 2015 et un taux d’incidence de
5,9/100000.

Les programmes de vaccination sont souvent la cible des vaccino-sceptiques et seule une réponse of-
ficielle forte, bien documentée et validée sur le plan scientifique pourra vaincre ces réticences. Nous
avons a présent les moyens de protéger efficacement et en toute sécurité les jeunes filles contre
le HPV. 1l est important de communiquer ces bonnes nouvelles aux professionnels de la santé, aux
citoyens de méme qu’aux responsables de la Santé Publique.

e cancer du col de 'utérus est le
L deuxiéme cancer féminin le plus

fréquent, apres le cancer du sein.
C’est le deuxieme cancer le plus fré-
T - quent chez les jeunes adultes dans le
monde, représentant 11,4 % des can-
cers. Le cancer du col de l'utérus est
I’un des rares cancers qui pourrait étre
largement éradiqué avec la prévention
(vaccination contre le HPV) et le dépis-
tage. Malheureusement, il demeure I'une
des cing principales causes de déces par

F. BORRUTO cancer chez les jeunes adultes, ce qui
Consultant dans le domaine de la souligne les échecs de nos politiques
g?i'ri]tci?e“re dgeMS::;fo‘?” Gouvernement de santé et les approches actuelles [1].
Département des Affaires Sociales Chaque année, le cancer du col de I'uté-
et de la Santé, rus est responsable de 250 000 morts et

MONACO. 400000 nouveaux cas apparaissent [2].

Une étude multicentrique menée par le
Centre International de Recherche sur
le Cancer (CIRC) a montré que 93 % des
adénocarcinomes et 96 % des cancers a
cellules squameuses du col utérin sont
attribuables a une infection par le HPV
(fig. 1 a 3) [3]. Le HPV est un véritable
fléau qui touche les segments de popula— Fig. 2: Papillomavirus humain (HPV).
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1 Canceérologie

Fig. 3: Papillomavirus humain (HPV).

tion les plus pauvres dansles paysriches,
c’est-a-dire les personnes qui n’ont pas
acces aux outils de détection précoce.

L’infection par le HPV est I'infection
la plus courante de I’appareil repro-
ducteur et de loin I'infection sexuelle-
ment transmissible la plus fréquente.
Elle touche davantage la population
féminine et peut certes entrainer I’ap-
parition d’un cancer du col de 1'uté-
rus mais également d’autres tumeurs
malignes (anus, pénis et oropharynx).
Elle se transmet par contact sexuel, sans
nécessité d’avoir un rapport accompli;
un contact direct, de peau a peau, avec
la région génitale suffit. Pour cette rai-
son, le préservatif, méme s’il est tres
utile, n’est pas suffisant pour élimi-
ner le risque de contagion. Ce virus
est tres agressif et peut se transmettre
par le contact avec un linge souillé
(un échange de maillot de bain, par
exemple). L'incidence du HPV est plus
importante chez les sujets sexuellement
actifs, ce qui explique pourquoi la vac-
cination est recommandée pour une
population tres jeune.

La plupart des femmes entrent en
contact avec le virus HPV au début de
leur vie sexuelle, avec un pourcentage
d’infections trés élevé (soit 70-80 %
des femmes). L'infection par HPV est
habituellement transitoire et la plupart
du temps régresse spontanément en 1 a
2 ans, vaincue par les défenses immuni-
taires (environ 85 % des cas). Elle est éga-
lement curable a 100 % deés lors qu’elle
est détectée a temps [4].

L’infection persistante par HPV est une
condition nécessaire a I’évolution des
lésions précancéreuses et du cancer. Le
tabagisme, I'utilisation prolongée de
contraceptifs oraux, un nombre impor-
tant de partenaires, 'infection parle virus
del'immunodéficience humaine (VIH) et
un nombre élevé d’enfants sont des fac-
teurs propices au développement d’'un
cancer. Lhistoire naturelle du cancer du
col utérin est trés longue, 15 a 20 ans en
moyenne entre 'infection et la survenue
du cancer. En cas d'immunosuppression,
ce temps estréduit a 5-10 ans.

On considere que 75 % de la population
sera en contact, au cours d’une vie, avec
cette famille de virus dont la dangerosité
est peu connue et souvent sous-estimée.
De nombreuses personnes, notamment
les jeunes, n’ont méme aucune idée de
cequ’est'HPV.

Il existe en fait plus de 140 variants géné-
tiques de HPV, qui différent en fonction
du tissu impacté et de la gravité de leurs
effets. Environ 40 d’entre eux infectent
les voies génitales des hommes et des
femmes. Le virus est également capable
de pénétrer dans les cellules de la peau
et des muqueuses, de s’intégrer aI’ADN
et de favoriser la croissance de tumeurs
bénignes et malignes. Chaque virus se
distingue par un chiffre. Dans 90 % des
cas, les virus responsables des infections
génitales sontdetype 6 et 11, considérés
comme a faible risque pour le dévelop-
pement des tumeurs mais pouvant étre
responsables de verrues sur les par-
ties génitales et dans la cavité buccale.
15 types de HPV sont classés “a haut
risque”, les types 16, 18, 31 et 33 étant
les plus fréquemment isolés en cas de
néoplasie cervicale. 12 types sont classés
“afaiblerisque” pour le développement
de tumeurs mais peuvent étre respon-
sables de verrues génitales et de papillo-
matose laryngée duesaux HPV 6 et 11 [5].

D’apres I’OMS [6], les HPV de type 16
et 18 sont responsables d’au moins
70 % des cancers du col de ’'utérus et
de lésions précancéreuses, mais aussi

de tumeurs de la vulve, du vagin, de
I’anus, du pénis, de la téte et du cou. I1
existe désormais des preuves que les
HPV sont impliqués dans de nombreux
autres cancers: larynx, voies génitales,
peau (notamment si elle a été endomma-
gée par les expositions solaires). Selon
une étude récente, la présence de HPV
dans la bouche augmenterait de 20 fois
le risque d’apparition d'un cancer de
I’oropharynx [7]. Le délai entre I'infec-
tion initiale par HPV et1’apparition d'un
cancer n’est pas toujours trés bien défini.

Comme toutes les maladies sexuelle-
ment transmissibles, elle se produit
principalement par le contact avec les
organes sexuels du partenaire. Dans cer-
tains cas, elle ne provoque aucun symp-
tome, mais il arrive qu’elle se traduise
par ’apparition de verrues, également
connues sous le nom de papillomes.
Il s’agit de petites excroissances indi-
viduelles ou groupées, blanchétres ou
roses, qui se forment a la surface des
organes sexuels féminins et masculins.
Il en existe essentiellement deux types:
—les condylomes acuminés (plus com-
munément appelés “crétes de coq”),
lésions charnues avec une pointe rosée
associées a un HPV a faible risque;

—les verrues planes, aux reliefs 1égere-
ment saillants, roses ou blanchétres, plus
souvent associées a des formes de cancer.

Les deux types de verrues peuvent
concerner l’extérieur ou 'intérieur des
organes sexuels, la région anale et la
gorge. homme est presque toujours
un porteur sain du virus. Cependant, de
petites épingles rougeétres en saillie sur
le gland pourraient étre des verrues cau-
sées par le HPV [7]. Selon I’Association
Italienne d’Oncologie Médicale (AIOM),
le risque d’étre infecté par le virus est
5 fois plus élevé chez les hommes que
chez les femmes. En outre, I’homme
ne sait souvent pas qu’il est porteur du
virus car les campagnes de dépistage
s’adressent essentiellement aux femmes.

Les programmes de dépistage du col
de I'utérus se basent encore presque
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HPV :des virus a
ne pas négliger

Les HPV ou papillomavirus humains sont une famille de virus dont certains
sont impliqués dans les cancers ano-génitaux*2?, Ces virus ont une conta-
giosité importante, une forte prévalence et une prophylaxie disponible pour
les plus frequemment impliqués dans les cancers ano-génitaux. Focus sur

ces virus omniprésents.

Des virus fréquemment impliqués
dans des lésions cancéreuses

Au cours de leur vie, plus de 75 % des hommes
et femmes sexuellement actifs seront exposés
a un papillomavirus®. La forte contagiosité
et le mode de transmission, de ces virus par
rapports sexuels, avec ou sans pénétration, ou
contacts intimes, sont responsables de cette dis-
sémination dont le préservatif ne protége que
partiellement . Lexposition a ces virus nest
pas sans conséquence puisqu’ils sont associés a
apparition denviron 5 % des cancers au niveau
mondial®. Parmi les 150 virus que compte la fa-
mille des HPV, une quinzaine sont en effet 8 haut
risque oncogéne et peuvent engendrer des can-
cers de l'utérus, du vagin, de la vulve, de l'anus,
du pénis et de la sphére ORL™. On estime que
5700 nouveaux cas de cancers sont attribuables
aux HPV tous les ans en France©®.

Des cancers liés a la persistance
des infections a HPV

Lexposition aux HPV peut avoir lieu tout au long
dela période dactivité sexuelle®. Le pic d'infec-
tion se situe quant & lui avant 25 ans, dans les cinq
années suivant les premiers rapports intimes,
période notamment propice a des changements
fréquents de partenaires®. Par la suite, 'infection
a HPV, qui est asymptomatique, peut régresser
spontanément. Cela correspond a 90 % des cas.
Les persistances de 'infection a HPV repré-
sentent donc environ 10 % des infections. Cest
la persistance des infections a haut risque onco-
gene qui est a Jorigine de l'apparition de lésions
précancéreuses et cancéreuses. Ces derniéres
peuvent elles-mémes régresser spontanément

1. Dalgo Aguilar P et al. Prevalence of High-Risk Genotypes of Human Papillomavirus: Women Di

ou continuer & évoluer vers des cancers inva-
sifs©1?). Le délai dans lequel peuvent apparaitre
les 1ésions dysplasiques puis cancéreuses varie
en fonction du génotype du virus impliqué. Plu-
sieurs décennies peuvent étre nécessaires pour
évoluer vers un cancer invasif®!?.

La prévention primaire, un outil
de lutte contre les HPV

La protection contre le cancer du col de lutérus
repose a la fois sur la vaccination, qui vise & pré-
venir des infections a HPV; et sur le dépistage par
frottis cervico-utérin. Réalisé tous les 3 ans entre
25 ans et 65 ans, aprés deux examens normaux
aun an d’intervalle, le frottis permet de détecter
des 1ésions précancéreuses ou des cancers a un
stade précoce et de les traiter ®'". La vaccination
ne se substitue pas au frottis. Et inversement,
le frottis, qui détecte les 1ésions existantes, ne
se substitue pas a la vaccination. Ce sont deux
moyens complémentaires de protection V.

Par contre, aucun dépistage nexiste en popu-
lation générale pour les autres cancers liés aux
HPV. Seule la vaccination apporte une protec-
tion. Par ailleurs, le préservatif ne protége pas
complétement de ces virus qui se transmettent
également par le contact de peau a peau. Les
mesures appropriées de précaution vis-a-vis
des infections sexuellement transmissibles
doivent cependant continuer a étre prises. La
vaccination est donc le moyen le plus efficace
pour prévenir les infections aux virus HPV
responsables de la majorité des 1ésions pré-
cancéreuses et cancéreuses de la zone ano-
génitale. La vaccination est recommandée par
les autorités de santé pour les jeunes filles de
11 a 14 ans révolus, un rattrapage est possible

d with F and M

B Environ 5 700 nouveaux cas de cancers
par an en France relatifs a 6 localisations
de cancers sont liés a des HPV a haut
risque oncogene ©®

I Les génotypes HPV a haut risque
oncogene” sont responsables d’environ
100 % des cancers du col de I'utérus®

H Les génotypes HPV 16 et 18 sont
associés a 70 % des cancers du col
de l'utérus et a la majorité des cancers
extra-cervicaux liés a HPV(1:56)

* Génotypes 16,18, 31, 33, 34,35, 39, 45,51, 52, 56, 58, 59 et 68"

de 15 a 19 ans révolus. Le plus tot possible est
le mieux, avant l'exposition aux HPV car il
sagit d'un vaccin prophylactique. Chez les plus
jeunes, le schéma vaccinal peut étre réduit a 2
doses du fait d'une meilleure immunogénicité.
Les recommandations préconisent également
la vaccination pour les hommes ayant des rela-
tions sexuelles avec des hommes, et ce jusqua
26 ans'V. En effet, les hommes sont également
concernés par les cancers HPV induits, comme
les cancers de l'anus, du pénis et de la sphere
ORL®.,

Information communiquée en collaboration avec
MSD Vaccins.

Pap SmearTests in Southern Ecuador. Infect Dis Obstet Gynecol. 2017;2017:8572065. 2. Moscicki
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exclusivement sur le traditionnel frot-
tis (fig. 4). Or, ce dernier ne permet pas
toujours de détecter la présence du virus
HPV, mais seulement des anomalies
cellulaires et éventuellement la pré-
sence de cellules cancéreuses [8]. Deux
tests plus sensibles sont disponibles
aujourd’hui: le test Pap, a effectuer tous
les 3 ans, et le test HPV permettant de
détecter ’ADN du HPV a la surface du
col. Il est également possible de réaliser
un examen ciblé par un préléevement
vaginal ou urétral (chez ’homme) afin
de détecter, grace aux techniques d’am-
plification génique, la présence du virus
dans les quelques cellules prélevées. Si
les anomalies cellulaires sont détectées
suffisamment tot, le traitement préven-
tif sera actif dans 100 % des cas. Il a été
démontré que I’association du test Pap
et du test ADN HPV pouvait améliorer
la précision du dépistage de 50-70 % a
99,9 % [8].

La FDA a approuvé l'utilisation du test
HPV combiné au test Pap pour dépister
les infections au HPV chez les femmes
dgées de 30 ans et plus [9]. En Europe,
certains pays — dont I'Italie, la France,
I’Allemagne, les Pays-Bas et le Royaume-
Uni - prennent des mesures importantes
dans ce sens. Si le résultat est négatif, le
test doit étre répété tous les 5 ans, s’il est
positif tous les 12 mois. Notons cepen-
dant qu’un test positif ne signifie pas
nécessairement qu'une femme dévelop-
pera un cancer du col de I'utérus. Cela
fournituniquement des informations sur
lesrisques potentiels et permet au méde-
cin de procéder a des vérifications plus
approfondies. Le risque de développer
un cancer du col de I'utérus est majeur
autour de la quarantaine suite a une infec-
tion persistante [10].

La prévention est I’arme la plus effi-
cace. En prévention primaire, la vacci-
nation contre les types de HPV les plus
courants est a recommander a toutes
les adolescentes et aux jeunes femmes
(jusqu’a 19 ans) (fig. 5). L'autre pierre
angulaire de la prévention primaire
réside dans ’adoption d’un mode de
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Fig. 4: Test de Papanicolaou (test Pap).

vie sain, la réduction du risque des
infections sexuellement transmissibles
et la lutte contre d’autres facteurs de
risque tels que le tabagisme, 1’alcool
et le surpoids. La meilleure préven-
tion consiste certainement a avoir des
relations sexuelles avec un partenaire
que ’on connait bien. Le préservatif ne
permet malheureusement pas d’éviter
totalement le risque d’infection car,
comme nous l’avons vu, il n’empéche
pas complétement le contact entre les
parties génitales.

La prévention secondaire vise plut6t a
diagnostiquer la maladie lorsqu’elle est
a un stade précoce et encore asympto-
matique, afin de prévenir le développe-
ment de lésions précancéreuses. Le col
de I'utérus est un organe facile a exami-
nergrace au test Pap etau test ADN HPV.
Ces tests, s’ils sont effectués réguliere-
ment au moment de I’examen gynécolo-
gique, sont d’une grande fiabilité dansla
prévention du cancer du col utérin [11].

Le virus peut étre neutralisé par la vac-
cination. Les deux vaccins préventifs
(bivalent et quadrivalent) ont une AMM
chez les jeunes a partir de 9 ans pour la
prévention:

— des lésions génitales précancéreuses
(du col de I'utérus, de la vulve et du
vagin), des lésions anales précancé-
reuses, du cancer du col de I'utérus et
du cancer anal dus a certains types onco-
genes de papillomavirus humain (HPV);
— des verrues génitales (condylomes
acuminés) dues a des types de HPV
spécifiques.

Fig. 5: Vaccin HPV.

L’infection par le HPV (notamment de
type 16) est un facteur de risque pour
certains types de cancers de la téte et du
cou (en particulier 'oropharynx), impli-
quant les amygdales ou la base de la
langue. L' AIRG (International Agency for
Research on Cancer) rapporte que ’aug-
mentation de'incidence des cancers oro-
pharyngés chez les jeunes ces derniéres
années n’est pas liée a la consommation
d’alcool ou & I’exposition a la fumée de
cigarette, mais bien a la présence du
virus HPV. Le vaccin quadrivalent est
également indiqué chez les hommes et
les femmes des1’4ge de 9 ans dansla pré-
vention des verrues génitales [12].

En fonction des pays, le médecin géné-
raliste ou les autorités sanitaires locales
sont en mesure de garantir I’acces a la
vaccination. En France, des initiatives
existent pour sensibiliser les jeunes
filles de 11 ans. Dans certains départe-
ments, elles regoivent un courrier les
invitant a se présenter pour bénéficier
d’une vaccination gratuite contre le HPV.
Peuvent étre vaccinées, avec les mémes
avantages, les filles jusqu’a 19 ans. La
vaccination anti-HPV est composée de
deux doses entre 11 et 14 ans et de trois
doses de 15 a 19 ans. Jusqu’a présent,
la nécessité de recourir a des rappels
supplémentaires n’a pas été démontrée.
La possibilité d’administrer une dose
unique a été testée sans que l'efficacité
du vaccin ne soit remise en cause.

11 est nécessaire que les gargons soient
vaccinés, car eux aussi peuvent étre por-
teurs du virus et développer des verrues
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présence d'une maladie.

la maladie.

B Le cancer du col utérin est une maladie viro-induite.

B Linfection par virus HPV est une condition nécessaire mais pas
suffisante au développement de la maladie.

B La positivité au virus n’est en aucun cas une condition signifiant la
B Seules la persistance et la charge virale peuvent étre a l'origine de
B Pas de test Pap avant 25 ans et pas de test viral avant 30 ans.

B Lavaccination et le dépistage sont les deux éléments pour
'éradication du cancer du col utérin.

et des tumeurs. La vaccination HPV pro-
tége aussileshommes, elle contribue ala
réduction duréservoir du virus et permet
de protéger indirectement les femmes.

Une large couverture vaccinale ne
pourra étre obtenue que par l’engage-
ment indéfectible de ’ensemble des
médecins, notamment des gynécologues
et des pédiatres, dans cette bataille. Un
travail important de pédagogie reste a
faire [13]. La vaccination sauve des vies,
la balance bénéfice/risque est en faveur
dubénéfice. Lenjeu est donc aujourd’hui
d’avoir le concours des médecins et des
autorités de santé sur le long terme.

Lavaleur dela vaccination anti-HPV est
incontestée tant du point de vue scien-
tifique que dans la vraie vie. Les jeunes
filles doivent étre vaccinées des I’4ge
de 11 ans pour étre protégées contre un
cancer redoutable qui touche la sphére
génitale, les fonctions reproductrices
mais aussi la vie personnelle et fami-
liale. Les deux vaccins dont nous dispo-
sons sont trés sfirs, comme le confirment
les millions de doses administrées dans
le monde [14].

L’objectif du dernier Plan Cancer pour
la vaccination HPV est ambitieux en
fixant 60 % de couverture vaccinale
chez les jeunes filles. Les femmes

doivent avoir acces a toutes les infor-
mations nécessaires chez leur généra-
liste. Le probléme est que les médecins
ne disposent pas toujours d’études sur
le sujet. Or, sans une bonne formation
des médecins, I’information destinée
aux meres d’adolescentes manque d’ef-
ficacité. L'implication émotionnelle de
ces derniéres sur des sujets tels que la
sexualité et la future vie de femme de
leur fille n’est pas compensée par une
information claire et rassurante sur la
sécurité du vaccin.

Les vaccins produisent un taux de séro-
conversion élevé dans toutes les tranches
d’age, avec une réponse immunitaire
particuliérement importante chez les
adolescentes de moins de 15 ans. Des
études sont en cours pour évaluer ’effi-
cacité du vaccin chez les femmes agées
de 25 ans ou chez celles qui ont — ou ont
eu — une infection par le HPV 16 et 18.
Concernant les effets secondaires, les
publications n’ont rapporté que des
réactions locales au site d’injection
(érythéme, douleur et gonflement), de la
fievre, des maux de téte et des nausées.

Le test pour 'infection a HPV est essen-
tiel pour contréler ’efficacité réelle de la
vaccination. C’est ce qu’affirme Harald
zur Hausen, prix Nobel de médecine
2008, qui a découvert le lien entre HPV

et cancer. Cette découverte a été essen-
tielle pour la préparation du vaccin et
des tests HPV. Aujourd’hui, le test HPV
estutilisé en association avec le test Pap
mais, selon zur Hausen, il aura a I’avenir
un réle plus important que le Pap qui
estresponsable de faux négatifs. La pré-
vention du cancer du col de 'utérus a
connu une premiére “révolution” avec
la découverte du lien existant entre can-
cer et HPV. Les étapes suivantes ont été
respectivement marquées par le déve-
loppement du test Pap (recommandé par
laHAS atoutes les femmes de 25 465 ans
tous les 3 ans, apres deux frottis consé-
cutifs sans anomalieréalisésa 1 an d’in-
tervalle), puis du test ADN HPV (indiqué
en particulier apres 1’age de 30 ans) et,
enfin, la création du vaccin nonavalent
(capable d’empécher le développement
des souches virales majeures a 1’origine
de 75 % des cancers du col).

Aujourd’hui, letest ADNHPV esten train
de devenir la norme mondiale, en asso-
ciation avec le test Pap pour les femmes
agées de plus de 30 ans [4]. Un nouveau
vaccin HPV contre 9types de HPV (6, 11,
16et18,31,33,45,52 et 58) responsables
des cancers du col de l'utérus serabient6t
disponible en France. Cette vaccination
permettrait de protéger contre 90 % des
infections, les vaccins actuels protégant
eux contre 70-75 % des infections. Cette
nouvelle formule commercialisée dans
d’autres pays d’Europe et aux Etats-Unis
constitue donc un grand pas en avant
pour la santé des femmes.

Et sile vaccin préventif est déja uneréa-
lité pour la prévention du cancer du col
utérin lié au HPV, I’avenir est représenté
par le vaccin thérapeutique, basé sur
I’identification et lareconnaissance par
le systéme immunitaire des structures
de la cellule tumorale via des “cellules
sentinelles” capables de déclencher la
réponse immunitaire. Pour l’instant,
il ne s’agit que d’un espoir de théra-
pie prophylactique immunologique
sur lequel travaillent de nombreuses
équipes dans différents pays [15]. Les
essais n’en sont qu’a la phase de recru-



réalités en Gynécologie-Obstétrique — n°® 189_Novembre 2017

1 Canceérologie

tement, le choix de vacciner les jeunes
filles réduira considérablement la pro-
pagation du virus, au moins aussi loin
que les sous-types contre lesquels le
vaccin a été étudié. Une solution qui,
associée au diagnostic précoce par le
test Pap, permettra d’obtenir des résul-
tats importants.

Cela ne saurait suffire cependant car de
nombreux pays du monde ne disposent
pas des ressources nécessaires pour
prévenir le cancer du col de 'utérus.
En outre, les résultats de la vaccination
préventive ne seront pleinement visibles
qu’aprés de nombreuses années.

Il est tout aussi essentiel de traiter les
femmes qui sont malades aujourd’hui.
C’est pour cela que des chercheurs tra-
vaillent sur un vaccin thérapeutique [16].
Cornelia L. Trimble et Ian H. Frazer ont
publié récemment dans The Lancet
Oncologyun article sur’avancement de
larecherche, en particulier sur les nou-
velles thérapies immunologiques contre
le cancer du col de I'utérus et d’autres
cancers associés aux virus HPV. Ces
auteurs ont également exposé la néces-
sité de développer des outils pour mesu-
rer laréponse immunitaire au niveau de
la muqueuse et autour de la tumeur et
ainsi identifier des marqueurs capables
de repérer les lésions les plus suscep-
tibles derépondre au vaccin. La thérapie
immunologique reste le meilleur outil
pour lutter contre les tumeurs liées au
HPV. Ces stratégies thérapeutiques n’en
sont certes qu’a leur début, mais elles
récelent un énorme potentiel.
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L’accouchement des femmes enceintes
de jumeaux en France

Les grossesses gémellaires représentent 3,6 % des naissances en France. Elles sont gre-
vées d’une augmentation importante des risques maternels mais surtout néonataux comparées aux
grossesses monofcetales.

L'étude JUMODA a montré un faible taux de morbidité néonatale en population générale pour les pa-
tientes accouchant a partir de 32 SA avec un premier jumeau en présentation céphalique. Surtout,
elle a mis en évidence que:

- la tentative de voie basse pour ces patientes n’était pas associée a une augmentation de la morbi-
dité néonatale en comparaison avec la césarienne programmeée;

- la césarienne programmée était associée a une augmentation de la morbidité néonatale en compa-
raison a la tentative de voie basse entre 32 SA et 37 SA.

Ainsi, il n’existe plus d’obstacle a recommander la tentative de voie basse aux patientes enceintes de

jumeaux accouchant a partir de 32 SA avec un premier feetus en présentation céphalique.

1??

T. SCHMITZ

Service de Gynécologie-Obstétrique,

Hopital Robert-Debré, PARIS.

lusieurs raisons justifient I’atten-
P tion portée au mode d’accouche-

ment des femmes enceintes de
jumeaux. Tout d’abord, les grossesses
gémellaires se compliquent plus fréquem-
ment que les grossesses monofcetales
d’un certain nombre de pathologies
gravidiques, au premier rang desquelles
le retard de croissance intra-utérin.
Ces pathologies sont responsables de la
naissance de feetus plus fragiles a des
ages gestationnels plus précoces, ren-
dant I’accouchement potentiellement
plus a risque que celui des grossesses
monofeetales. Surtout, ’accouchement
du deuxieme jumeau (J2) a ses compli-
cations propres (procidence du cordon,
rétraction du col, hypertonie utérine,
décollement placentaire) qui le font
considérer comme une situation a haut
risque obstétrical. Enfin, le taux de césa-
rienne dans cette population est trés
élevé, exposant mere et enfants aux com-
plications de cette intervention.

En France, les données récentes sur
I’accouchement des femmes enceintes
de jumeaux proviennent de deux
sources principales: I’étude JUMODA,
menée entre les mois de février 2014
et mars 2015, et ’enquéte nationale
périnatale de 2016.

L'enquéte nationale périnatale (ENP) de
2016 [1] rapporte les résultats suivants
pour les femmes enceintes de jumeaux.
Les grossesses gémellaires représentent
1,8 % de I’ensemble des grossesses en
France métropolitaine, soit 3,6 % des
naissances. Comparées aux patientes
enceintes d'un seul enfant, les femmes
enceintes de jumeaux sont plus 4gées
(36,7 % de femmes de plus de 35 ans
versus 21 %), plus souvent hospitali-
sées pendant la grossesse (50,5 % versus
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17,5 %), accouchent plus souvent par
césarienne (53,7 % versus 19,2 %), pré-
maturément (47,5 % versus 6 %), d’en-
fants de petit poids de naissance (53,9 %
versus 5,7 %). Le taux d’accouchement
avant 32 SA est 11 fois supérieur a celui
des grossesses monofcetales (9,9 % ver-
sus 0,9 %).

Les données de ’ENP de 2016 confir-
ment donc bien, encore une fois, que
la population des femmes enceintes
de jumeaux constitue une population
particulierement a risque. Si I’'ENP
apporte des informations précieuses,
elle ne concerne toutefois que 226 gros-
sesses gémellaires et, par conséquent,
ne permet pas d’analyses fines sur les
modalités de I’accouchement. C’est
une desraisons pour lesquelles I’étude
JUMODA a été réalisée.

B L'étude JUMODA

L’étude JUMODA [2] a été spécifique-
ment congue pour déterminer le mode
d’accouchement programmé optimal
des femmes enceintes de jumeaux ainsi
que les meilleures prises en charge de J2
apres la naissance de J1, en raison des
discordances qui existaient jusque-la
dans la littérature a ce sujet.

Schématiquement, les études rétros-
pectives hospitalieres, manquant de
puissance statistique, ne mettaient pas
en évidence de différence d’état de santé
néonatale selon la voie d’accouche-
ment [3-5] tandis que les études rétros-
pectives en population anglo-saxonnes,
analysant des données de qualité parfois
trés douteuse, retrouvaient toutes une
augmentation de mortalité et de mor-
bidité associée a la voie basse en com-

paraison a la césarienne [6-9]. Enfin, au
moment de larédaction du protocole de
I’étude, un essai international était en
cours de recrutement pour randomiser
selon la voie programmeée d’accouche-
ment, césarienne ou tentative de voie
basse, les patientes enceintes de jumeaux
entre 32 SA et 39 SA [10]. Cet essai a fina-
lement conclu dans une population tres
sélectionnée, a basrisque, a’absence de
différence de morbidité néonatale entre
les deux groupes.

Pour s’affranchir des défauts métho-
dologiques des études déja publiées
— manque de puissance des études
rétrospectives hospitaliéres, mauvaise
qualité des données des études rétros-
pectives en population, population trés
sélectionnée des essais randomisés — il
a été décidé que I’étude JUMODA serait
une étude prospective, nationale, com-
parative incluant toutes les femmes
enceintes de jumeaux en France sur
une période de 1 an. Il est important de
garder a I’esprit que le recrutement n’a
concerné que les maternités accouchant
plus de 1500 patientes par an et/ou plus
de 20 grossesses gémellaires par an.

Entre février 2014 et mars 2015,
8823 patientes ont été incluses dans
I’étude, ce qui représente 75 % des
grossesses gémellaires francaises
chaque année et plus de 95 % des gros-
sesses gémellaires prises en charge
dans des maternités pratiquant plus
de 1500 accouchements par an. Les
premiers résultats ont été publiés au
mois de juin 2017 [2]. IIs concernent la
population des femmes ayant accouché
a partir de 32 SA avec un premier feetus
en présentation céphalique (N =5915).
Dans ce groupe de patientes, le taux de
césarienne programmeée était de 24,6 %

et celui des tentatives de voie basse de
75,4 % . Parmi ces derniéres, 16,9 % des
patientes ont eu une césarienne pour
leurs deux jumeaux, 2,7 % pour J2 seu-
lement et 80,3 % ont accouché de leurs
deux enfants par voie basse.

Le critere de jugement principal était
une variable composite de mortalité et
de morbidité néonatale identique a celle
définie dans ’essai randomisé interna-
tional [10]. Comme cela est figuré dans
le tableau I, le taux de mortalité et de
morbidité néonatale était plus élevé
dans le groupe césarienne programmeée
(5,2 %) que dans le groupe tentative de
voie basse (2,2 %). Aprés ajustement sur
les potentiels facteurs de confusion et en
particulier surles pathologies survenues
pendant la grossesse, le risque pour 'un
des deux enfants de développer un des
événements morbides inclus dans le
critére composite était plus important
dans le groupe césarienne programmée
que dans le groupe tentative de voie
basse (aOR: 1,85;IC 95 % : 1,29-2,67).
Les analyses en sous-groupe ont montré
que ’augmentation des risques dans le
groupe césarienne programmeée n’était
observée que pour les termes compris
entre 32 SA et 37 SA. A partir de 37 SA,
il n’y avait pas de différence significa-
tive entre les deux groupes (aOR: 1,10;
1C 95 %:0,22-5,47).

Plusieurs remarques peuvent étre formu-
lées alalecture de ces résultats.

>>>Premiérement, lorsque les données
sont de qualité car enregistrées prospec-
tivement et que I’analyse est réalisée en
intention de voie d’accouchement et
non pas en mélangeant les césariennes
programmées aux césariennes pendant
le travail, a I'inverse de ce qui avait été

Césarienne programmée Tentative de voie basse

Morbidité néonatale

Twin Birth Study [10]

60/2783 (2,2 %)

52/2782 (1,9 %)

RR 1,16 (0,77-1,74)

JUMODA [2]

150/2908 (5,2 %)

199/8922 (2,2 %)

aOR 1,85 (1,29-2,67)

Tableau I: Comparaison des taux de mortalité et morbidité néonatale dans l'essai randomisé international Twin Birth Study et dans l'étude frangaise JUMODA.
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POINTS FORTS

en France.

depuis 2010, autour de 55 %.

césarienne programmeée.

la tentative de voie basse.

B Les grossesses gémellaires représentent 3,6 % des naissances

B Le taux de césarienne chez les grossesses gémellaires est stable

B La tentative de voie basse a partir de 32 SA, lorsque le premier
jumeau est en présentation céphalique, n'est pas associée a
une augmentation de morbidité néonatale en comparaison a la

B Lacésarienne programmeée entre 32 SA et 37 SA, lorsque le
premier jumeau est en présentation céphalique, est associée a
une augmentation de la morbidité néonatale en comparaison a

B Il n'existe plus d’'obstacle a recommander la tentative de voie basse
aux femmes enceintes de jumeaux accouchant a partir de 32 SA
avec un premier feetus en présentation céphalique.

rapporté par toutes les études rétrospec-
tives en population anglo-saxonnes, le
taux de mortalité et de morbidité néo-
natale est plus bas dans le groupe ten-
tative de voie basse que dans le groupe
césarienne programmeée.

>>> Deuxiémement, il est intéressant
de noter qu’alors que la population de
I’étude JUMODA n’est pas sélectionnée,
que les femmes ayant présenté des patho-
logies gravidiques n’ont pas été exclues
de I’analyse, le taux de morbidité en cas
de tentative de voie basse est absolu-
ment identique a celui rapporté en cas
de césarienne programmeée dans I’essai
randomisé international dans lequel ces
patientes n’avaient pas été incluses. Cela
signifie qu’en France, apres tentative de
voie basse en population générale, les
résultats en termes de morbidité néo-
natale sont identiques a ceux rapportés
apres une césarienne programmeée dans
I’essai international en population a bas
risque. Ce dernier point souligne proba-
blement I'expertise de1’école obstétricale
francaise dans la sélection des patientes
pour la voie basse ainsi que pour la prise
en charge de 'accouchement des femmes
enceintes de jumeaux.

En conclusion, il n’existe plus d’obsta-
cle a recommander la tentative de voie
basse a la grande majorité des patientes
enceintes de jumeaux accouchant a par-
tir de 32 SA avec un premier feetus en
présentation céphalique.
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Maladie thromboembolique

veineuse de la grossesse: nouvelles
données, nouvelles recommandations,
nouvelles attitudes'!

RESUME: Au cours de la grossesse et du post-partum, le risque de maladie thromboembolique vei-
neuse (MTEV) est augmenté en raison de la dilatation veineuse, de la géne au retour veineux par I’uté-
rus gravide et d’un état “d’hypercoagulabilité”. Ce risque est présent dés le début de la grossesse et
persiste jusqu’a 12 semaines aprés I’accouchement.
La MTEV représente en France la 2° cause directe de mortalité maternelle. L'appréciation du risque
est fondamentale pour adopter une attitude de prévention efficace. Les situations a risque doivent
étre reconnues et réévaluées tout au long de la grossesse et particulierement dans le post-partum.

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) doivent étre prescrites en cas de risque élevé. Le port
de bas ou chaussettes de compression classe 2 peut étre utile en prophylaxie dans les situations a
risque et associé a des HBPM en cas de risque élevé.

N. CASTAING
Centre Hospitalier des Quatre Villes,
SAINT-CLOUD.

Physiopathologie veineuse:
I particularités au cours de la
grossesse

La grossesse et la période du post-
partum sont considérées par les clini-
ciens delongue date comme une situation
arisque particulier de maladie thrombo-
embolique veineuse (MTEV). Cerisque est
globalement considéré comme 3 a 5 fois
plus élevé pendant lagrossesse parrapport
aune femme non enceinte. Les manifes-
tations cliniques observées sont le plus
fréquemment des plaintes fonctionnelles
en rapport avec l'insuffisance veineuse
superficielle des membres inférieurs ou
la survenue et I’aggravation des varices,
notamment des membres inférieurs.
Plus rarement, il s’agit de complications
thromboemboliques veineuses qui
peuvent étre superficielles ou profondes

et, dans ce cas, volontiers localisées au
membre inférieur gauche en raison d’'une
compression de la veine iliaque gauche.

La complication la plus préoccupante
reste la survenue d’'une embolie pul-
monaire qui représente — avec les cas,
plus rares, de thrombophlébites céré-
brales — une cause majeure de mortalité
maternelle dans les pays européens
(Comité national d’experts sur la morta-
lité maternelle 2001-2006). Sur un plan
physiopathologique, les modifications
subies par le systéme veineux en rai-
son de la grossesse expliquent le risque
particulierement élevé de MTEV au
cours de la grossesse et du post-partum.
Schématiquement, on distingue:

>>> Les modifications de la paroi vei-
neuse, par action relaxante des estro-



génes gravidiques sur les muscles lisses
qui aboutissent a une dilatation du
réseau veineux profond et superficiel
ainsi qu’a des altérations endothéliales
qui ont pour conséquence ’activation
de la coagulation, créant ainsi un point
d’appel local pour la formation d’un
caillot. En ’absence de complication,
ces phénomenes sont réversibles dans
les mois qui suivent I’accouchement.
Au niveau des membres inférieurs, la
distension veineuse s’accompagne par-
fois d'une incontinence saphéne qui
peut alors constituer un mode d’entrée
dans la maladie veineuse.

>>> Des modifications hémodyna-
miques objectivées par étude Doppler
confirment’existence de modifications
rhéologiques importantes au cours de
la grossesse qui se traduisent par une
diminution progressive des vitesses cir-
culatoires dans le réseau veineux et une
augmentation des pressions veineuses
auniveau des membres inferieurs, maxi-
males au 3¢ trimestre de la grossesse, par
compression dela veine cave et des axes
iliaques — notamment du c6té gauche —
par l'utérus gravide.

>>> Un état d’hypercoagulabilité s’ins-
talle progressivement au cours de la
grossesse normale par augmentation de
plusieurs facteurs procoagulants (fibri-
nogene, F VIII et vW facteur [facteur
von Willebrand]...) et diminution de
’activité anticoagulante naturelle de la
protéine S et dela fibrinolyse. Ces modi-
fications persistent pendant plusieurs
semaines aprés ’accouchement avant
unretour a I’état de base.

L'ensemble de ces phénomeénesreprésen-
tés dans la classique “triade de Virchow”
peut expliquer le risque accru de MTEV
au cours de la grossesse. Celui-ci peut
également étre majoré par d’autres phé-
nomenes: thrombophilie congénitale
ou acquise, facteurs de risque liés a la
patiente, notamment un antécédent
personnel thromboembolique ou des fac-
teurs liés au déroulement de la grossesse
(immobilisation, césarienne...) (fig. 1).
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Le risque thromboembolique
pendant la grossesse et le
post-partum

L’institut de veille sanitaire (InVS), qui
est]’agence chargée de surveiller’état de
santé de la population et notamment son
évolution a des fins épidémiologiques,
publie un bulletin épidémiologique heb-
domadaire (BEH). En mars 2016, le BEH
était consacré au risque cardiovasculaire
des femmes en France avec un focus par-
ticulier sur le risque thromboembolique
des femmes enceintes. Ces données fran-
caises récentes confirment que la mala-
die thromboembolique veineuse reste
actuellement]’une des principales com-
plications delagrossesse et la 2¢ cause de
mortalité directe des femmes au cours de
lagrossesse et du post-partum en France.
Le probleme est d’autant plus aigu que,
d’une part, ce risque est estimé poten-
tiellement évitable et que, d’autre part,
lenombre de déces maternels par MTEV
estlaseule cause de mortalité maternelle
directe a ne pas avoir diminué entre 2000
et 2009 en France, au contraire.

L’augmentation observée du risque de
MTEYV dans cette étude n’est pas seule-
ment due a un phénomene d’amplifica-
tion (meilleure détection de la maladie
grice a des examens plus performants
tels que’angioscanner multispiralé). En
effet, elle pourrait résulter d'un nombre

croissant de comorbidités chez la femme
comme 'indique Claire Mounier-Vehier,
présidente de la SFC (Société Francaise
de Cardiologie) dans I’éditorial du BEH.
Elle relie modifications du mode de vie
des femmes de tous 4ges et augmenta-
tion du risque cardiovasculaire (tabac,
mauvaise alimentation, stress, manque
d’exercice physique, alcool, pilule, gros-
sesse tardive, AMP [assistance médicale
alaprocréation], etc.) (fig. 2).

Ces données francaises surl’incidence de
le MTEV au cours de la grossesse et dans
les 18 semaines qui suivent I’accouche-
ment nous apportent de précieuses infor-
mations: elles confirment d’abord que
le risque augmente progressivement au
cours de lagrossesse puis devient majeur
dans les 15 jours qui suivent I’'accouche-
ment. Ensuite, apparaissent plusieurs
données nouvelles: le risque s’éleve des
le début de la grossesse et ne revient pas
alaligne de base avant la 12¢ semaine du
post-partum. Par ailleurs, si ’on consi-
deére le nombre total d’événements, on
s’apercgoit que 50 % surviennent avant
I’'accouchement et 50 % apres la nais-
sance. Tout cela confirme par ailleurs les
hypotheses physiopathologiques de la
MTEV chez la femme enceinte illustrées
dans la classique triade de Virchow:
modifications des facteurs de coagulation
au cours de lagrossesse, 1ésions endothé-
liales et ralentissement du flux sanguin
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Fig. 1: Physiopathologie veineuse et grossesse.
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veineux, notamment en raison d'une dila-
tation veineuse!

Ces données nous indiquent que notre
prise en charge de la MTEV chez la
femme enceinte est actuellement insuffi-
sante et que nous devons progresser dans
le repérage et le management du risque.
Le dépistage des situations a risque doit
étre réalisé avant ou en tout début de
grossesse pour avoir une action prophy-
lactique efficace. Mais il faut aussi rester
vigilant au cours du post-partum pour
une période plus longue que celle recon-
nue actuellement dans toutes les situa-
tions ot les facteurs de risque persistent.

Cela doit nous amener a une prise de
conscience et a une attention nouvelle
ainsiqu’aunemiseajour denosprotocoles.

Les recommandations
associées: HAS 2010
et CNGOF 2015

L’optimisation de la stratégie de préven-
tion de laMTEV chezla femme enceinte
passe par une meilleure gestion de la
balance bénéfice/risque. Pour cela, il
importe de mieux reconnaitre les fac-
teurs de risque qui exposent a la surve-
nue de laMTEV au cours de la grossesse
et du post-partum. En pratique, ces
facteurs doivent étre robustes et faciles
a appréhender. Les nouvelles recom-
mandations du Collége National des
Gynécologues et Obstétriciens Frangais
(CNGOF) sur le post-partum éditées en
décembre 2015 précisent bien ces fac-
teurs de risque et insistent sur le carac-
tere multiplicatif desrisques (fableau I).

Les facteurs de risque qui augmentent
le risque de MTEV 10 fois ou plus sont
considérés comme “majeurs”. On peut
bien entendu noter les antécédents de
thrombophilie et de MTEV mais aussi
d’autres situations moins connues telles
que I'immobilisation en cours d’hospi-
talisation et les cas séveres d’hémorra-
gies du post-partum qui nécessitent une
intervention chirurgicale.

Incidence de la MTEV pour 1 000 femmes/année

Fig. 2: Evolution de l'incidence de la maladie veineuse thromboembolique (MTEV) au cours de la grossesse et
dans les 18 semaines suivant 'accouchement (BEH, mars 2016).

Facteurs de risque 0dds ratio ajusté

Facteurs de risque majeurs (OR > 10)

— Immobilité prolongée et complete

Facteurs de risque mineurs (OR < 10)
-Age>35ans

- Obésité (IMC > 30) ou poids > 120 kg
- Parité > 3

persistant pendant la grossesse)
- Varices importantes
- Drépanocytose
- Cardiopathie majeure
- Lupus érythémateux disséminé
- Maladie inflammatoire de lintestin

- Grossesse obtenue par PMA

— Prééclampsie

— Prééclampsie grave ou avec RCIU
- Grossesse multiple

— Accouchement prématuré < 37 SA
— Césarienne urgente

- Infection du post-partum

— Antécédent thromboembolique avec ou sans thrombophilie sous-jacente > 20
— Thrombophilie asymptomatique a haut risque
- Syndrome des antiphospholipides symptomatique > 20

— Hémorragie du post-partum nécessitant un acte chirurgical 12

- Tabagisme (> 10 cigarettes/jour avant la grossesse ou tabagisme

— Thrombophilie asymptomatique a bas risque
— Anémie pendant la grossesse ou hémorragie pendant la grossesse

- Hémorragie grave du post-partum (saignement > 1L et/ou transfusion)

> 20

11
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Tableau I: Recommandations pour la pratique clinique en post-partum. Source: CNGOF (2015).

Les facteurs de risque “mineurs”
reprennent les principaux risques
cardiovasculaires (4ge, obésité, tabac)
et les situations de thrombophilies mais
aussi des risques spécifiques a la gros-
sesse: AMP, grossesse multiple, pré-
éclampsie et accouchement prématuré.

La césarienneréalisée en urgence consti-
tue également un facteur de risque qui
devient de plus en plus important.

Ces données peuvent étre considérées
commerobustes car elles sont confirmées
par’ensemble des publications interna-
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risque élevé.

B La MTEV représente la 2¢ cause directe de mortalité maternelle en
France. Des recommandations existent pour diminuer ce risque.

B Lagrossesse et le post-partum nécessite une évaluation du risque
thromboembolique veineux pour chaque femme.

B Cerisque doit étre évalué et pris en charge dés le début de la
grossesse et réévalué dans le post-partum.

Bl En cas de risque, une compression par bas ou chaussettes
classe 2 doit étre prescrite et associée a des HBPM en cas de

tionales depuis 2012 et reprises par les
sociétés savantes de gynécologie-obsté-
trique et d’anesthésie-réanimation.

En pratique, on considére qu’une anti-
coagulation par HBPM est nécessaire des
que lerisque dépasse 10.1l faut noter que
les facteurs de risque sont multiplicatifs
et non additionnels: par exemple: gros-
sesse multiple (4) x 4ge > 35 ans (1,4)
donnent un risque de 5,6. Si la patiente
accouche prématurément < 37 SA (3) ou
par césarienne en urgence (3), le risque
devientalors:5,6 x3=16,8!Parailleurs,
en cas d’accouchement par césarienne,
méme en urgence (risque = 3),iln’yapas
d’indication a un traitement anticoagu-
lant en plus du dispositif de compression
médicale classe 2 en I’absence d’autres
facteurs derisque. Ces tableaux derisque
sont donc des données récentes et d'une
grande importance pour la pratique. Ils
doivent étre intégrés dans nos protocoles
afin de mieux prendre en charge le risque
de MTEV au cours de la grossesse et du
post-partum.

Les recommandations nationales et
internationales sont également en faveur
del'utilisation des dispositifs médicaux
de compression pour toutes les femmes
enceintes chez lesquelles un surrisque
de MTEV a été identifié. Les données
physiopathologiques indiquent claire-
ment le role joué par les 1ésions endo-
théliales et laréduction de la vitesse du

flux veineux en rapport avec la disten-
sion veineuse observée au cours de la
grossesse. C’est pourquoi, dés 2010, la
Haute Autorité de Santé (HAS) a édité
desrecommandations en faveur de 1'uti-
lisation des dispositifs de compression
médicale — chaussettes ou collant — de
classe 2 (pression 15-20 mmHg) lors de
toute grossesse et dans les semaines qui
suivent ’accouchement. Ces recom-
mandations HAS de bon usage préci-
saient par ailleurs que 'efficacité des
chaussettes ou des bas était comparable
chez la femme enceinte, laissant ainsi
aux femmes le choix qui leur convient
le mieux.

Il est également important de rappe-
ler que ces prescriptions médicales
sont prises en charge par un rembour-
sement de la Sécurité sociale. Plus
récemment, les nouvelles recomman-
dations pour la pratique clinique du
CNGOF (décembre 2015) focalisées
sur le post-partum et la césarienne ont
confirmé I’intérét de la prophylaxie
antithrombotique mécanique par le port
systématique de “bas antithrombose”
pour une durée de 7 a 14 jours mini-
mum apres une césarienne, avec ou sans
adjonction d’HBPM en fonction des
facteurs de risque associés (accord pro-
fessionnel). La mise en place doit avoir
lieulejour de I'intervention (Journal de
Gynécologie-Obstétrique et Biologie de
la Reproduction, 2015).

Concernant les soins maternels apres
accouchement par voie basse, lesrecom-
mandations sont plus disparates... La
prescription de compression médicale
et/ou d’HBPM est faite apres évaluation
durapport bénéfice/risque. En pratique,
on conseille de prescrire un dispositifde
compression médicale aprés informa-
tion de I’accouchée s’il existe au moins
un facteur de risque associé de MTEV.
La question de la durée optimale du
port de la compression est plus com-
plexe car elle ne trouve pas de réponse
tranchée dans les publications a ce jour.
A lalumiere des data exposées dans le
BEH 2016, on peut dire que le dogme
des “6 semaines” semble dépassé. D’une
fagon générale, on peut considérer que la
durée de port de lacompression doit cou-
vrirtoute lazone arisque, c’est-a-dire étre
poursuivie tant que le facteur de risque
existe, et ce, jusqu’a 12 semaines apres
I’accouchement si besoin (exemple:
parité > 3 et varices importantes ou bien
césarienne et 4ge > 35 ans) !

Comment faire adhérer la
femme enceinte ala
compression médicale pendant
sa grossesse et en post-
partum?

La non-adhésion et parfois la non-
prescription sont les conséquences
d’un manque d’information. Les
recommandations pour la pratique
clinique du CNGOF 2015 confirment
I’importance de la prophylaxie de la
MTEV au cours de la grossesse et du
post-partum qui, rappelons-le, peut
étre fatale et évitable ! Cette prévention
nerepose pas que sur les médicaments
anticoagulants mais aussi sur des
mesures hygiéno-diététiques simples
(hydratation, activité physique adap-
tée réguliere, mobilisation et réhabili-
tation précoces en cas d’hospitalisation
et/ou d’intervention chirurgicale...) et
sur le port de dispositifs médicaux de
compression classe 2 (bas ou chaus-
settes). Cette prescription est prise en
charge par la Sécurité sociale.
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1 Pathologie veineuse

Dans la pratique, aprés information des
femmes enceintes sur ’intérét de ces
mesures, I’adhésion devient alors tres
importante. On sait par exemple que la
majorité des femmes enceintes croient
spontanément que les chaussettes oubas
de compression ne sont utiles qu’en cas
de symptomes! Il faut également prendre
le temps de répondre aux questions de
celles quine les ont jamais utilisés aupa-
ravant: est-ce que ga tient chaud 7 est-ce
que ga gratte ? est-ce que ’on est obligé
de les garder lanuit?

Les femmes enceintes disposent
aujourd’hui d’une gamme spécifique
de textiles trés performants qui sont
agréables a porter en toute saison et ne
nécessitent pas d’étre gardés la nuit.
Elles peuvent choisir entre différents
coloris, différentes opacités, finalement
bien adaptés au style actuel des femmes
enceintes qui prennent aussi soin de
leur image. On peut donc facilement
les rassurer sur toutes ces questions
qui, au départ, pouvaient étre un frein
aleur adhésion! L'image antique du bas
a varices pour personnes agées doit étre
dépassée...

Le point particulier chez la femme
enceinte est la nécessité de prendre des
mesures correctes pour que le dispositif

soit bien adapté individuellement. En
cas de modifications significatives en
cours de grossesse, il ne faut pas hési-
ter a reprendre des mesures. La durée
de vie conseillée de ces dispositifs est
généralement de 6 mois, apres quoi ils
doivent étre remplacés. La satisfaction
des utilisatrices vient également du fait
que le port de bas ou chaussettes de com-
pression classe 2 soulage efficacement
les symptomes de “jambes lourdes” si
fréquents pendant la grossesse.

Finalement, ’ensemble des recomman-
dations souligne I'importance d’évaluer
le risque de MTEV pour chaque femme
enceinte par I'interrogatoire et]’examen
clinique avant la grossesse, en début de
grossesse et aprés I’accouchement afin
de mieux le stratifier. Ces consultations
doivent également permettre d’infor-
mer la patiente sans I'inquiéter sur les
risques thromboemboliques veineux
éventuels ainsi que sur la possibilité de
les prévenir par des mesures simples
le plus souvent. Notre vigilance dans
le post-partum doit étre renforcée. La
mise a jour de nos protocoles, en accord
avec les recommandations du CNGOF
2015, pourra certainement permettre
une prise en charge plus rationnelle et
la réduction de la mortalité maternelle
enrapport avec laMTEV.
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du post-partum

Les troubles psychiatriques du post-partum sont des décompensations psychiques liées
au processus du devenir parent et spécifiques de la premiére année postnatale. Trés fréquents, ils
touchent 20 % des jeunes parents. Nous décrirons les troubles de I’humeur, du baby-blues a la dépres-
sion plus ou moins sévere, jusqu’a I’état mixte ou la manie délirante, mais aussi les troubles anxieux
et post-traumatiques. lls ont en commun leurs facteurs de risque: vulnérabilité psychiatrique ante-
rieure, précarité psychosociale et facteurs obstétricaux (grossesse ou accouchement compliqués).
Leur principale complication évolutive concerne I’enfant car ces troubles parentaux peuvent affecter
les interactions parents-bébé et influer de maniére néfaste sur tous les domaines de son développe-
ment. Savoir les reconnaitre, les rechercher et les prendre en charge constitue donc un enjeu majeur

en périnatalité.

L. FRANCHITTO

Service universitaire de psychiatrie de
I'enfant et de I’adolescent (SUPEA),
Hoépital la Grave, TOULOUSE.

lassiquement, les troubles psy-
C chiatriques du post-partum

comptaient trois catégories dia-
gnostiques: baby-blues, dépression et
psychose puerpérale, se définissant pour
la CIM-10 et le DSM-5 par une décom-
pensation psychique survenant dans les
426 semaines du post-partum. A I’heure
actuelle, les psychiatres et pédopsy-
chiatres en périnatalité ont une vision plus
large de ces troubles. Il existerait plut6t un
continuum entre la grossesse et le post-
partum et entre le normal et le patho-
logique dans les bouleversements psy-
chiques induits par la parentalité: du
baby-bluesala dépression plus oumoins
grave et délirante, en passant par les
troubles anxieux et traumatiques [1]. De
plus, on consideére pour leur délai de sur-
venue ’ensemble de la premiére année
postnatale en raison des conséquences
possibles sur le bébé, dont la vulnérabi-
lité au niveau neuro-développemental et
psycho-affectif est maximale durant cette
période [2].

Il faut également différencier les troubles
spécifiques de la parentalité survenant

chez une femme ou un homme sans
antécédents de ceux survenant en péri-
natalité chez une patiente avec une
pathologie psychiatrique chronique
connue et/ou un trouble addictif. Ces
situations, que nous n’aborderons pas
ici, posent des problemes spécifiques
d’accompagnement, de traitement médi-
camenteux avec la grossesse et 1’allaite-
ment, et de protection de ’enfance.

Enfin, notre propos n’exclura pas les
troubles psychiques paternels, qui sont
étroitement interdépendants avec les
troubles maternels, avec des effets négatifs
qui se potentialisent sur I’équilibre fami-
lial et le développement de ’enfant [3].

Ils sont a rechercher dés le début de la
grossesse grice a laréalisation de’entre-
tien prénatal précoce et tout au long du
suivi périnatal. Leur présence indique
un suivi pluridisciplinaire médico-
psycho-social et la proposition rapide
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1 Post-partum

du soutien par la PMI. Ils peuvent étre
classés en trois grandes catégories [1]:

— psychopathologiques: antécédents de
vulnérabilité psychique individuelle
(maladie psychiatrique chronique,
troubles anxio-dépressifs préexistants,
troubles de la personnalité borderline,
troubles du comportement alimentaire,
addictions...) ou familiale;
—gynécologiques et obstétricaux: anté-
cédent de perte feetale, grossesse non
désirée, grossesse pathologique, déni
de grossesse, vomissements incoer-
cibles, diagnostic anténatal de malfor-
mation, prématurité, accouchement
traumatique, césarienne en urgence,
hospitalisation du bébé en réanimation
néonatale...;

—environnementaux: jeune age mater-
nel ou grossesse tardive, femme isolée,
conflits et violences conjugales, manque
de support social et familial, précarité,
contexte de migration, difficultés socio-
économiques, deuil d'un proche, anté-
cédents d’abus ou de maltraitance dans
I’enfance.

B Baby-blues

Le baby-blues n’est pas considéré
comme un trouble mais comme une
variante de la normale, réaction émo-
tionnelle adaptative a I’arrivée d’un
enfant. Il touche entre 50 et 80 % des
accouchées et se caractérise par une
labilité émotionnelle et des émotions
contrastées. Il survient entre 2 et 5 jours
aprés la naissance et dure moins d’une
semaine. Il s’explique par I'intensité
des bouleversements physiques, émo-
tionnels et hormonaux au décours
de I’accouchement et par la prise de
conscience de la réalité du bébé avec
la responsabilité parentale qui en
découle. La jeune mere exprime des
doutes bien légitimes concernant sa
capacité a s’occuper de son enfant, mais
ils n’inhibent pas les soins au bébé ni
I’envie de les prodiguer. Ils cohabitent
avec une sensibilité exacerbée et une
préoccupation parentale intense, indis-
pensables au nouveau-né [4].

Le seul traitement du baby-blues
réside dans la bienveillance et la qua-
lité humaine des soins en suites de
couche ainsi que dans la justesse des
conseils prodigués aux jeunes parents
qui doivent étre non jugeants, adaptés
a chaque famille et dans le respect des
différences individuelles et culturelles.
Cependant, les baby-blues séveres, c’est-
a-dire intenses, prolongés ou avec hypo-
manie (excitation, troubles du sommeil)
doivent amener & proposer une consulta-
tion psychologique du fait de leurrisque
évolutif vers un trouble de I’humeur.

Vécu traumatique de
I’accouchement et syndromes
de stress traumatiques

Le PTSD (Post-traumatic stress disorder)
est rare apres un accouchement, 1 % des
cas environ [5]. Son diagnostic est précis
etcompte 4 critéres selon le DSM-5: évite-
ment, reviviscences, troubles cognitifs et
de 'humeur, hyperréactivité. Il fait suite
aun événement traumatique d’intensité
sévere, menacant 1’intégrité de la per-
sonne, avec un intervalle libre de 1 mois.

HELLED Indications

thérapeutiques

Anxiété sans
désorganisation
Stress aigu
traumatique
Insomnie rebelle
postnatale

Benzodiazépines

Le stress aigu, lui, survient dans les
heures suivantle traumatisme et se carac-
térise par un état de choc émotionnel,
d’hébétude, avecruminations anxieuses
et reviviscence de I’événement, parfois
un sentiment de réve éveillé. Il cede le
plus souvent en quelques jours mais
peut, dans de rares cas, évoluer vers un
état psychotique bref du post-partum:il
faut surveiller son évolution, les tableaux
intenses nécessitant une consultation
spécialisée et un traitement anxioly-
tique ponctuel par benzodiazépines.
L'oxazépam, a demi-vie trés courte, estle
seul toléré en cas d’allaitement [6], sous
surveillance pédiatrique (tableau I).

Le vécu traumatique de ’accouchement
est, lui, trés fréquent: 20 % des partu-
rientes [7]. Il constitue un tableau cli-
nique plusincomplet quele PTSDetn’est
pas en lien avec la réalité médicale de
I’accouchement, quia pu étre dystocique
ounon. C’est un ressenti de la patiente.

Ces trois syndromes prédisposent tous
aux troubles anxio-dépressifs post-
nataux, aux troubles de la relation mere-
bébé et, dans le couple, aux troubles

Médicaments

.. Conditions
autorisés

Utilisation ponctuelle
A distance de la
tétée suivante
Durée de quelques
jours maximum

Oxazépam

Anxiété et insomnie

Neuroleptiques .
massives

La dose doit rester
modérée

Chlorpromazine Surveillance du

classiques - - Halopéridol risque de troubles
q Délire et agitation P q .
extrapyramidaux
du bébé
Neuroleptiques Etat délirant du post- Eallaltement ne peuF
. . étre maintenu que si
atypiques partum Olanzapine . N
. . . . . le lien mére-enfant
(antipsychotiques) Manie ou état mixte )
n'est pas dangereux
Troubles anxieux A
s ‘s . La psychothérapie
Antidépresseurs séveres Sertraline "
. . ) . . . " parents-bébé reste
sérotoninergiques Episodes dépressifs Paroxétine L
P indispensable
séveres

Tableau I: Psychotropes compatibles avec l'allaitement maternel: indications et précautions.



de la sexualité. Ils doivent faire 1’objet
d’une attention particuliére en suites de
couche, avec unereprise des événements
del’accouchement par]’obstétricien réfé-
rent, ainsi que d’une vigilance lors de la
consultation postnatale. La bonne atti-
tude est I’écoute bienveillante et la vali-
dation du vécu émotionnel de la patiente
quelle que soit laréalité obstétricale. Les
explications techniques sont a donner
de maniere compréhensible, sile couple
les demande. Une consultation psycho-
logique peut étre proposée mais unique-
ment apres cette phase d’écoute. Une
consultation psychiatrique est indiquée
en cas de PTSD ou de symptémes dépres-
sifs présents ala consultation postnatale.

Troubles obsessionnels compulsifs et
trouble d’anxiété généralisée ne sont
pas différents aprés un accouchement
mais peuvent flamber en période péri-
natale [1, 8] et posent des questions thé-
rapeutiques du fait de I’allaitement. Le
traitement de fond de ces troubles étant
constitué d’inhibiteurs de larecapture de
la sérotonine, on privilégiera la paroxé-
tine et la sertraline qui sont compatibles
car elles passent trés peu dans le lait
maternel (fableau I) [6].

Moins caractérisée et a tort banalisée,
I’anxiété parentale touche environ
15 % des jeunes parents [8]. Elle peut
étre envahissante et entraver les inter-
actions précoces (angoisses concer-
nant ’enfant: de mort, de séparation,
hypocondriaques). Les bébés, soumis
a des stimulations excessives par ces
parents en hypervigilance, peuvent
développer des troubles psychosoma-
tiques, une irritabilité, des troubles du
sommeil ou de l’alimentation, qui a leur
tour aggravent I’anxiété parentale.

Les phobies d’impulsion concernant le
bébé sont un symptome spécifique de
cette période et pathognomonique des
troubles anxio-dépressifs parentaux. Il
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Les troubles psychiatriques du post-partum touchent 20 %
des jeunes parents et sont en grande majorité des troubles
de 'humeur, favorisés par une vie difficile, une vulnérabilité
psychosociale, des complications de la grossesse ou de

l'accouchement.

Linsomnie maternelle en suites de couche se recherche par
l'impossibilité de se rendormir apres les réveils dus au bébé. Elle
doit absolument étre traitée si elle excede 48 heures, car elle signe
un risque de décompensation grave du post-partum, dont elle est a
la fois le premier symptome et le plus grand facteur de risque.

Les traitements psychotropes compatibles avec l'allaitement le
plus souvent utilisés sont la sertraline, la paroxétine, 'oxazépam,
la chlorpromazine et l'olanzapine. Ils nécessitent une surveillance
pédiatrique du bébé et un accord des deux parents.

Les troubles délirants du post-partum exposent au risque
d’infanticide. Une instabilité psychomotrice, une agitation, un délire
de persécution et un délire centré sur le bébé sont des critéres de
dangerosité absolus qui nécessitent une séparation en urgence.

Les risques d'un trouble psychiatrique parental périnatal
peuvent étre séveres sur les interactions parents-bébé et sur
le développement de l'enfant jusqu’a l'age adulte. Ils indiquent
prévention, dépistage précoce et approche pluridisciplinaire.

s’agit de la peur panique de faire du mal
ason bébé. Elles doivent étre recherchées
activement lors des consultations, nom-
mées et expliquées a la patiente, puis
évaluées en psychiatrie périnatale afin
de les différencier dun risque impulsif
réel de maltraitance et de proposer une
prise en charge adaptée.

Le traitement de premieére intention de
I’anxiété parentale est la psychothérapie
mere-pere-bébé et le soutien par la PML
Mais le fait de I’'aborder en consultation
parle praticien de premiére ligne, sans la
stigmatiser ni labanaliser, est déja théra-
peutique pour les parents.

On la définit dansles classifications inter-
nationales comme un “épisode dépres-
sif caractérisé” débutant dans les 4 ou

6 semaines du post-partum, avec un cor-
tege précis de symptdomes: humeur triste,
perte d’envie et de plaisir, réduction des
activités, asthénie, troubles cognitifs, et
unemodification durythmenycthéméral,
du sommeil, de ’appétit et de la libido,
pendant plus de 15 jours. Mais cette défi-
nitionn’est pas spécifique des particulari-
tés dela période périnatale ni des risques
pour le développement de I’enfant.

Les psychiatres en périnatalité s’ac-
cordent a définir des signes spécifiques
de dépression postnatale : sentiment d’in-
compétence maternelle (ou paternelle),
humeur plus labile que triste, anxiété
maximale le soir, fatigue intense avec
des difficultés a serendormirlanuitapres
les tétées, irritabilité importante exercée
vis-a-vis du conjoint et des autres enfants,
absence de plaisir dans les soins de pou-
ponnage, phobies d’impulsion. L'échelle
de dépistage la plus couramment utilisée
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est 'EPDS (échelle postnatale d’Edin-
burg) (tableau II) [9, 10], avec une préva-
lence dans lesméta-analyses de 13 % chez
les meres [1,10] et de 7 % chez les péres,
mais atteignant jusqu’a 25-50 % des péres
en cas de dépression maternelle, avec des
effets cumulatifs chez le bébé [3].

Le dépistage précoce est essentiel par les
médecins généralistes, gynécologues et
sages-femmes lors des consultations
postnatales et méme dés la grossesse,
car cette pathologie culpabilisante est

souvent masquée chezles jeunes parents
et commence pendant la grossesse dans
1/3 des cas [1]. Il faut poser la question
de maniére ouverte et systématique, et
repérer les points d’appel que sont les
troubles du “rendormissement”, les
plaintes somatiques répétées, le manque
d’entrain et de plaisir, le sentiment
d’avoir un bébé difficile.

Le traitement repose avant tout sur le
repos et le soutien aux parents par la
mobilisation de la famille et du sec-

1- J'ai purire et prendre les choses du bon
coté:

1 Aussi souvent que d’habitude.

U Pas tout a fait autant.

U Vraiment beaucoup moins souvent ces
jours-ci.

U Absolument pas.

2- Je me suis sentie confiante et joyeuse en
pensant a l'avenir:

U Autant que d’habitude.

4 Plutét moins que d’habitude.

1 Vraiment moins que d’habitude.
4 Pratiquement pas.

3- Je me suis reprochée, sans raisons,
d’'étre responsable quand les choses
allaient mal:

U Non, pas du tout.
U Presque jamais.

1 Oui, parfois.

U Oui, trés souvent.

4- Je me suis sentie inquiéte ou soucieuse
sans motifs:

U Non, pas du tout.
U Presque jamais.

U Oui, parfois.

U Oui, trés souvent.

5- Je me suis sentie effrayée ou paniquée
sans vraiment de raisons:

1 Oui, vraiment souvent.
1 Oui, parfois.

U Non, pas trés souvent.
U Non, pas du tout.

une consultation spécialisée.

Je viens d’avoir un bébé. Pendant la semaine qui vient de s’écouler:

Lesitems 3,4,5,6,7,8,9,10 se cotent de 33 0. Les items 1 et 2 se cotent de 0 a 3. Un score
supérieur ou égal a 11 est fortement évocateur d’'une dépression postnatale et nécessite

6- J'ai eu tendance a me sentir dépassée
par les événements:

U Oui, la plupart du temps, je me suis sentie
incapable de faire face aux situations.

U Oui, parfois, je ne me suis pas sentie aussi
capable de faire face que d’habitude.

O Non, j'ai pu faire face a la plupart des
situations.

U Non, je me suis sentie aussi efficace que
d’habitude.

7- Je me suis sentie si malheureuse que
j'ai eu des problémes de sommeil:

4 Oui, la plupart du temps.
Q Oui, parfois.

U Pas tres souvent.

U Non, pas du tout.

8- Je me suis sentie triste ou peu heureuse:
U Oui, la plupart du temps.

U Oui, trés souvent.

O Pas trés souvent.

U Non, pas du tout.

9- Je me suis sentie si malheureuse que
j’en ai pleuré:

d Oui, la plupart du temps.

U Oui, trés souvent.

4 Seulement de temps en temps.

Q Non, jamais.

10- Il m’est arrivé de penser a me faire mal:
4 Oui, trés souvent.

4 Parfois.

U Presque jamais.

4 Jamais.

Tableau II: EPDS Edinburgh Postnatal Depression Scale (Cox, traduite par Guedeney, 1998).

teur médico-social (PMI, assistantes
sociales, sages-femmes libérales, lieux
d’accueil parents-enfants, mode de
garde a temps partiel). Une psychothé-
rapie parents-bébé est recommandée
en premiére intention [1] et les formes
plus séveres nécessitent un traitement
antidépresseur compatible avec’allaite-
ment (tableau I) [6]. Dans les cas les plus
graves, une hospitalisation conjointe
mere-bébé en unité spécialisée peut
étre indiquée, en prenant garde a ne pas
exclure le pere. Lerisque suicidaire existe
et doit étre prévenu.

Une évaluation et un suivi des inter-
actions et du développement du bébé
sont indispensables car le traitement
de la dépression seule ne protéege pas la
relation au bébé [11]. Les interactions
peuvent étre carentielles dans les cas
les plus graves, mais sont plus souvent
altérées de maniere qualitative: manque
d’ajustement et de souplesse dans larela-
tion, pauvreté des échanges affectifs, dela
parole, des sourires et desregards au bébé.

Leur prévalence est de 2 a 3/1000 [12].
Dans la majorité des cas, il s’agit de
troubles de I’humeur avec caracté-
ristiques psychotiques, épisodes
inauguraux d’une maladie bipolaire:
dépressions séveres ou, au contraire,
états maniaques (agitation psychomo-
trice, euphorie et/ou agressivité, insom-
nie, mégalomanie) ou états mixtes
(mélange de symptomes dépressifs et
maniaques). Parfois, il s’agit d’un épi-
sode psychotique bref, autrefois nommé
“bouffée délirante aigué”.

Dans les deux cas, le délire survient
quelques jours voire quelques semaines
apres l’accouchement, avec un picaJ10,
apres une phase prodromique caractérisée
parune insomnie, des angoisses paroxys-
tiques massives et des idées obsédantes
concernant en général I’accouchement



et/ou le bébé. Une confusion est toujours
présente et doit faire éliminer une com-
plication somatique (thrombophlébite
cérébrale, infection, troubles hydroélec-
trolytiques, intoxication ou sevrage). Une
instabilité psychomotrice avec imprévi-
sibilité, un délire centré sur le bébé, un
sentiment de persécution ou de fin du
monde imminente sont des criteres de
dangerosité et doivent amener a protéger
enurgence lebébé d’'unrisqueinfanticide.

Le traitement repose sur une hospitali-
sation avec le bébé si les conditions de
sécurité le permettent ou sans lui dans
le cas contraire, avec ou sans le consen-
tement de la patiente en cas de dangero-
sité. On privilégie les antipsychotiques
ayant ’AMM dans les troubles de I’hu-
meur (olanzapine) mais il faut, des la
phase prodromique et de maniere pré-
ventive, aider au sommeil voire séda-
ter les parturientes insomniaques en
suites de couche. On utilisera pour ce
faire des neuroleptiques plus classiques
(chlorpromazine, halopéridol) ou des
benzodiazépines compatibles avec I’al-
laitement (fableau I) [6] ou en jetant le
lait de maniére trés ponctuelle.

Il est indispensable d’évaluer la capacité
du pere et de la famille a prendre le relai
pour les soins au bébé, et de solliciter la
cellule compétente du conseil départe-
mental pour leur proposer soutien et aide,
voire un accueil provisoire de I’enfant.
Linformation et les soins coordonnés du
pédiatre, du pédopsychiatre et/ou psycho-
logue de périnatalité et de la PMI permet-
tront la plupart du temps de réintroduire
les contacts mére-bébé rapidement, avec
une évolution favorable des interactions
et pour 'enfant. La guérison de I’épisode
survient en quelques jours a quelques
semaines. Le traitement psychiatrique de
lamere devra, enrevanche, étre poursuivi
plusieurs mois pour limiter les rechutes et
améliorer le pronostic évolutif.

Une prévention est essentielle lors des
accouchements ultérieurs du fait d’un
risque tres élevé de rechutes (25 a 50 %
des cas) surtout en cas de diagnostic
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de trouble bipolaire [13]. Au CHU de
Toulouse, on propose aprés concerta-
tion pluridisciplinaire une hospitalisa-
tion mere-bébé prolongée de 10-15 jours
en suites de couche en présence d’'un
accompagnant familial de confiance et
avec passages quotidiens del’équipe de
périnatalité. On discute une réintroduc-
tion du traitement antipsychotique en
systématique a J1 ou au moindre symp-
téme. On essaye ainsi d’éviter la répéti-
tion d’une séparation mere-enfant et du
traumatisme d’une hospitalisation en
psychiatrie, mais 1’alliance thérapeu-
tique et familiale doit étre excellente.

Les troubles psychiatriques du post-par-
tum sont induits par le processus méme
du devenir parent et sont le principal
facteur de risque des troubles des inter-
actions parents-bébé, qui eux-mémes
prédisposent a des troubles psychoso-
matiques du bébé, de I’attachement, et
dansles différents domaines du dévelop-
pement de ’enfant. On retrouve dans la
littérature des différences significatives
dans le développement de ces enfants
jusqu’a l’adolescence dans les domaines
cognitifs, de la régulation émotionnelle,
des troubles dépressifs et du comporte-
ment [14]. Mais, contrairement a d’autres
facteurs congénitaux, les troubles psy-
chiatriques postnataux sont accessibles
a des soins et a des traitements efficaces.
L'enjeu de santé publique est donc majeur,
en faveur d’un dépistage plus précoce
ainsi que d’un adressage plus rapide et
ciblé vers les psychologues et psychiatres
de périnatalité. Le but est de permettre
un soin rapide et de prévenir les troubles
graves des interactions avec le bébé.

Les troubles psychiatriques du post-par-
tum ont en commun leurs facteurs de
risque et leur origine psychopathologique

dans le processus méme de la parentalité.
IIs comptent parmi les complications les
plus fréquentes du post-partum et sont
encore banalisés, voire ignorés, malgré
les risques importants concernant la
relation au bébé et la santé de ce dernier.

Les obstétriciens et sages-femmes sont
en premiere ligne pour en dépister les
facteurs derisque et les symptémes pré-
coces lors de leurs consultations et en
maternité. Bien connafitre ces troubles,
lesrechercher systématiquement et sans
jugement, réaliser un entretien prénatal
précoce et étre en capacité d’activer un
réseau pluridisciplinaire de confiance
détermineront I’acces a une préven-
tion et & des soins psychiques pour ces
familles a risque, encore actuellement
trés insuffisant méme en France, en par-
ticulier pour les plus vulnérables [15].
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