M Bimestriel
Janvier 2018

> O >
realites n° 190

en GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

Microbiotes et périnatalité

Voyage et femme enceinte

Dépistage prénatal non invasif

Mini-atlas de pathologie vulvaire

Thrombopénie immunologique et grossesse




realites
EN GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

COMITE SCIENTIFIQUE

Dr J. Belaisch-Allart, Pr P. Bernard,

PrY. Dumez, Pr R. Frydman, Pr B Hedon,
Pr J.-N. Hugues, Pr B. Jacquetin,

Pr P. Madelenat, Pr L. Mandelbrot,

Pr G. Mellier, Pr J. Milliez, Pr X. Monrozies,
Pr J.-F Oury, Pr I. Nisand, Pr L. Piana,

Pr D. Querleu, Dr P. Von Théobald

COMITE DE LECTURE

Dr N. Bricout, Dr Ph. Descamps, Pr B. Deval,
Dr O. Feraud, Dr J.-N. Guglielmina, Dr J. Jacob,
Dr D. Luton, Dr O. Jourdain, Dr O. Multon,

Dr M.H. Poissonnier, Pr C. Quereux,

Dr F. Reyal, Dr J. Salvat

REDACTEUR EN CHEF

Pr O. Sibony

DIRECTEUR DE LA PUBLICATION

Dr R. Niddam

SECRETARIAT DE REDACTION

M. Meissel, J. Laurain

REDACTEUR GRAPHISTE

M. Perazzi

MAQUETTISTE

D. Plaisance

PUBLICITE

D. Chargy

REALITES EN
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

est édité par Performances Médicales

91, avenue de la République

75540 Paris Cedex 11

Tél. 01470067 14, Fax: 0147006999
E-mail: info@performances-medicales.com

IMPRIMERIE

Imprimerie Trulli — Vence

Commission Paritaire : 0322 T 81367
ISSN : 1264-8809

Dépot Iégal : 18" trimestre 2018

Sommaire

RECHERCHE

3 Microbiotes et périnatalité
J.-M. Bohbot

MEDECINE FGETALE

7 Dépistage prénatal non invasif:
mode d’emploi
M. Faoucher, B. Grange, P. Jaeger,
A. Labalme, J. Michel, E. Alix,
C. Dampfhoffer, C. Bardel, M. Till,
N. Chatron, C. Schluth-Bolard,
D. Sanlaville

OBSTETRIQUE

11 Thrombopénie immunologique
et grossesse
T. Comont

Janvier 2018

n° 190

en GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

GYNECOLOGIE

17 Mini-atlas de pathologie vulvaire
C. de Belilovsky

OBSTETRIQUE

22 Voyage et femme enceinte
F. Galley-Raulin

Un bulletin d’abonnement
est en page 21.

Image de couverture:
© Anna Ismagilova/shutterstock.com



réalités en Gynécologie-Obstétrique — n° 190_Janvier 2018

1 Recherche

Microbiotes et périnatalité

RESUME : L'accouchement et la période post-natale précoce sont des événements déterminants dans
I'installation du microbiote intestinal de I’enfant et donc de ses défenses immunitaires. Des altéra-
tions précoces de ce microbiote sont incriminées dans I'obésité de I’enfant, la survenue d’un diabéte
de type 1, de maladies inflammatoires, de désordres neuropsychologiques et de manifestations ou
maladies allergiques.

L’accouchement par césarienne altére la qualité de ce microbiote par comparaison avec celui des
enfants nés par voie vaginale (diminution des Bifidobacterium stimulateurs du systéme immunitaire).
Ces anomalies sont transitoires et disparaissent a partir du 3¢ mois de vie, d’autant plus rapidement
que I’enfant est allaité au sein.

Enfin, I’environnement familial (existence d’une fratrie, contact avec des animaux a fourrure...) peut
s’avérer un élément stimulant pour I’établissement d’un systéme immunitaire équilibré alors que I'ex-
position aux antibiotiques (y compris en prénatal) a une action délétére sur ce systeme.

précédent (“Microbiotes et vieetatteindre une composition de type

grossesse”, paru dans Réalités  adulte entre la 17 et la 2¢ année de vie.
en Gynécologie-Obstétrique n°189,
novembre 2017) I’influence des micro-
biotes maternels sur le déroulement de
la grossesse. Mais c’est autour de 1’ac-
couchement que se jouent les étapes
cruciales pourl’établissement du micro-
biote intestinal de I’enfant. Au-dela, le
mode d’allaitement et les conditions
environnementales ont également une
influence non négligeable sur1’équilibre
de ce microbiote.

N ous avons vu dans le chapitre  dement au cours des premiers mois de

Une étude par séquencage métagénomique
des selles de sujets adultes* a retrouvé
environ 750000 genes bactériens par
individu, soit environ 30 fois plus que les
genes du génome humain. Un peu moins
de 300000 genes étaient communs a plus
de 50 % des individus testés.

J.-M. BOHBOT
Institut Fournier, PARIS.

* Shreiner AB, Kao JY, Young VB. The gut
microbiome in health and in disease. Current
opinion in gastroenterology, 2015;31:69-75.

B Role du microbiote intestinal
Les premiers “colons” de ce microbiote
Bien que chaque enfant posséde un infantile sont des bactéries anaérobies

microbiote intestinal singulier, plus de
95 % de celui-ci est composé de 4 phyla
majeurs: Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria et Proteobacteria.

Si ce microbiote varie beaucoup d’un
nouveau-né a l’autre en fonction de
divers facteurs, il va se modifier rapi-

facultatives comme Enterococcus et
Enterobacter spp, Staphylococcus et
Streptococcus qui, en diminuant le taux
d’oxygene, préparent le terrain (chez
les enfants nés par voie basse) pour
des bactéries strictement anaérobies
comme Bifidobacterium, Bacteroides et
Clostridium spp [1].
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Ce microbiote intestinal joue un role
fondamental dans la maturation du sys-
téme immunitaire, la prévention des
infections (tout en respectant le micro-
biote commensal...), sans oublierunrole
métabolique important (fermentation
des sucres, des protéines, métabolisme
desacides biliaires et des xénobiotiques
comme les polluants alimentaires...).
Des altérations précoces de ce micro-
biote, en particulier une diminution
de la diversité microbienne, exposent
I’enfant & un risque accru de patholo-
gies inflammatoires, auto-immunes,
de troubles neurologiques et/ou méta-
boliques (asthme, eczéma atopique,
obésité, maladie ceeliaque, autisme,
diabete de type 1) [2]. Ces altérations
sont dépendantes du mode d’accouche-
ment, de ’alimentation du nouveau-né,
de I’environnement familial, de la prise
d’antibiotiques...

Le microbiote intestinal ne se résume
pas aux bactéries. Le virome intestinal
apparait comme beaucoup plus riche
que le bactériome et semble largement
en cause dans la régulation de lactivité
bactérienne. Si la grande majorité de ces
virus proviennent de lenvironnement,
les bactériophages sont présents des
les premiers jours de vie, suggérant une
transmission mere-enfant. Cette piste
de recherche est importante car ces
micro-organismes interagissent avec les
bactériesintestinaleset sontde plusenplus
incriminés dans les dysfonctionnements
du microbiote intestinal.

Lim ES, Zhou Y, Zhao G et al. Early life
dynamics of the human gut virome and
bacterial microbiome in infants. Nature
medicine, 2015;21:1228-1234.

Meéme s’il est probable que la colonisa-
tion intestinale débute in utero (cf. article
précédent), I’'accouchement est un évé-
nement majeur dans I’installation du
microbiote intestinal.

Au cours de la 1™ semaine de vie, les
enfants nés par césarienne ont un micro-
biote intestinal moins diversifié que les

enfants nés par voie basse. Cette moindre
diversité touche surtout les phyla
Actinobacteria et Bacteroidetes mais peu
le phylum Firmicutes. Bien évidemment,
en raison du contact avec le microbiote
vaginal maternel, le genre Lactobacillus
est statistiquement plus fréquent chezles
enfants nés par voie basse.

Entrela1*® semaine etle 1°*mois de vie,
le genre Bifidobacterium est dominant
chezles enfants nés par voie basse, alors
que le genre Clostridium est plus abon-
dant chezles enfants nés par césarienne.
A 1mois, les enfants nés par césarienne
ont toujours une diversité microbienne
inférieure.

Entre 1 et 3 mois de vie, les enfants
nés par voie vaginale ont toujours
un microbiote dominé par le genre
Bifidobacterium. A ce stade, les
enfants nés par césarienne ont tou-
jours une moindre diversité du phylum
Bacteroidetes.

Au-dela de 3 mois, le microbiote intes-
tinal devient de moins en moins dépen-
dant du mode d’accouchement, si bien
qu’a I’dge de 6 mois on n’observe qua-
siment plus de différence. Ce “retour a
lanormale” est d’autant plusrapide que
I’enfant est allaité au sein.

Ces différences sont importantes
car on sait, par exemple, que I’abon-
dance du genre Bifidobacterium sti-
mule le développement du systéme
immunitaire alors que I’abondance de
Clostridium est I'une des causes d’in-
fections gastro-intestinales séveres
pendant I’enfance. Ainsi, méme si les
conséquences microbiologiques du
mode d’accouchement s’estompent
avec le temps, les modifications pré-
coces de ce microbiote peuvent mar-
quer durablement la santé des enfants.

Les bénéfices del’allaitement maternel
ne sont plus a démontrer. Le microbiote

mammaire joue un role prépondérant a
cet égard, une transmission bactérienne
verticale lait-intestin de I’enfant étant
prouvée par de nombreuses études [3,
4]. Les principales bactéries “béné-
fiques” transmises appartiennent aux
genres Streptococcus, Lactobacillus
et Bifidobacterium. L'origine de ce
microbiote, quoiqu’encore débattue,
semble étre intestinale. Il résulte-
rait d’un cycle entéro-mammaire par
translocation bactérienne débutant
vers le 3° trimestre de gestation et se
poursuivant pendant tout 1’allaite-
ment. A la suite d'une augmentation
de la perméabilité intestinale de la fin
de la grossesse, des bactéries issues de
la lumiére intestinale seraient “prises
en charge” au niveau des plaques de
Peyer par des cellules dendritiques
puis véhiculées jusqu’aux glandes
mammaires via le sang ou la circula-
tion lymphatique [5]. La composition
bactérienne du lait est influencée par
de nombreux facteurs, dont la prise
d’antibiotiques pendant la grossesse
ou l’allaitement (diminution des lac-
tobacilles et des bifidobactéries) [6].

Selon une étude de ’'OMS [7], I’allaite-
ment maternel présente des bénéfices
pour les enfants a court et long terme
dans les domaines suivants:
—meilleurs résultats aux tests d’intel-
ligence (QI augmenté de 3 a 5 points
chez les enfants nourris au sein plus
de 6 mois);

—diminution du risque d’obésité pen-
dant I’enfance et 4 ’4ge adulte;

— réduction du risque de diabéte de
type 1 chez 1’adolescent et le jeune
adulte et de diabeéte de type 2 chez
I’adulte.

Cesbénéfices sont largement imputables
au microbiote transmis mais pas seule-
ment puisque le lait maternel contient
également des substances immuno-
modulatrices telles que vitamine A,
IgG, facteur de croissance transformant
(TGFp), ainsi que des antigénes suscep-
tibles de stimuler la réponse immuni-
taire du tissu lymphoide intestinal.
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Il est maintenant démontré [8] que I’al-
laitement maternel permet également
la transmission d’un virome, dont des
phages et prophages (phages insérés
dansle génome bactérien). Ces particules
virales ont un role régulateur du micro-
biome intestinal qui est encore insuffi-
samment déchiffré, mais dont on sait
qu’il peut étre soit bénéfique (altération
dela production de toxines bactériennes,
par exemple), soit délétere (lyse de bac-
téries bénéfiques).

B Role de I’environnement

Si la “signature maternelle” du micro-
biote d’enfants nés par voie basse et allai-
tés au sein est franche, I’environnement a
une influence certaine sur’évolution du
microbiote intestinal de’enfant, et donc
sur son systeme immunitaire.

1. L'exposition aux antibiotiques

Un des éléments environnementaux
les plus impactants est ’exposition
prénatale aux antibiotiques. Une étude
récente [9] a montré que les enfants
dont les meéres avaient regu une antibio-
thérapie en per-partum développaient
un microbiote intestinal différent de
celui de nouveau-nés témoins (propor-
tion diminuée d’Actinobacteria et de
Bacteroidetes avec augmentation rela-
tive de Preoteobacteria et de Firmicutes).
Comme nous’avons vu précédemment,
ces anomalies du microbiote sont incri-
minées dans la survenue d’un surpoids
ultérieur ou I’apparition de maladies
allergiques. Par ailleurs, ces enfants
exposés précocement aux antibiotiques
avaient une plus grande proportion de
génes codant pour les f-lactamases avec
un risque accru de résistance aux anti-
biotiques.

2. Role de la fratrie

L’existence ou non d’une fratrie
influence également la composition du
microbiote intestinal de ’enfant. Quand
on compare le microbiote d’un enfant

(allergiques, métaboliques...).

immunomodulatrices.

POINTS FORTS

B Des altérations précoces du microbiote intestinal de l'enfant sont
responsables d'un risque accru de pathologies ultérieures.

B Laccouchement par césarienne retarde la colonisation intestinale
optimale et majore le risque de pathologies ultérieures

B Le lait maternel transmet, d'une part, un microbiote bénéfique
pour l'intestin de l'enfant et, d’autre part, des substances

B Lexposition anténatale aux antibiotiques constitue un risque
d‘altération du microbiote intestinal de l'enfant.

unique a celui d’un cadet élevé avec des
freres et sceurs, on note que ce dernier
posseéde un microbiote plus riche en
Bifidobactéries, en particulier B. fragilis,
B. bifidum et B. adolescentis, bactéries
habituellement absentes chez les enfants
allergiques [1].

3. Role des animaux domestiques

Les enfants ayant été en contact avec des
animaux a fourrure (chiens et/ou chats),
soiten prénatal, soit en pré- et post-natal,
ont une plus grande abondance du phy-
lum Firmicutes et plus particulierement
deux espéces bactériennes (Oscillospira
et/ou Ruminococcus) dont la présence
est associée a un risque inférieur d’ato-
pie et d’obésité [10]. Ces résultats sont
indépendants des modes d’accouche-
ment, d’allaitement ou d’habitat. Cette
étude confirme une méta-analyse pré-
cédente [11] montrant que ’exposition
périnatale a des animaux a fourrure
(chats, mais surtout chiens) diminue
le risque de maladies allergiques chez
I’enfant, surtout dans les familles sans
antécédents allergiques.

Au total, les microbiotes de la femme
jouent un role considérable dans 1’éta-
blissement des défenses immunitaires
de I’enfant en rapport avec son micro-
biote intestinal. Il ne faut cependant pas
négliger les facteurs environnementaux

(habitat, fratrie, contacts avec des ani-
maux...) et plus particulierement I’ex-
position précoce aux antibiotiques dont
les effets déléteres peuvent perdurer
des années en favorisant des désordres
métaboliques ou une sensibilisation
allergique.

Dans ce contexte, les probiotiques ont-
ils un intérét préventif? Une méta-ana-
lyse [12] a montré une diminution de la
résistance a I'insuline chez les femmes
atteintes de diabéte gestationnel et
supplémentées en probiotiques. Une
étude versus placebo [13] portant surun
nombre limité de femmes enceintes a

Vaginal seeding

Dans le monde anglo-saxon se répand
une pratique appelée “vaginal seeding”
qui consiste a recueillir les sécrétions
vaginales de la mére sur une compresse ou
un écouvillon et a appliquer ces sécrétions
sur le visage, autour de la bouche et des
narines des nouveau-nés accouchés par
césarienne. De plus en plus de femmes
pratiquent elles-mémes ce vaginal seeding,
ce qui peut poser quelques problémes de
transmission d'agents pathogénes. Cela
a suscité un certain nombre d'articles
trés critiques dans la presse spécialisée
anglo-saxonne. Néanmoins, réalisée dans
des conditions hygiéniques basiques,
cette méthode ne semble pas faire courir
davantage de risques infectieux qu'un
classique accouchement par voie basse...
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montré que I’administration d’un cock-
tail de probiotiques débutée en période
prénatale modifiait favorablement les
propriétés immunologiques du lait
maternel et augmentait le taux d’IgA
mesuré dans les selles des enfants.

Pour prometteurs qu’ils soient, ces
résultats nécessitent cependant des
évaluations supplémentaires sur des
populations plus larges en déterminant
le type de produit le plus adapté (pro-
biotiques, prébiotiques, symbiotiques),
la période d’administration la plus
favorable et la durée de prescription.
Quoi qu’il en soit, I’absence d’effets
secondaires des probiotiques a court ou
moyen terme chez la femme enceinte et
I’enfant semble établie.
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Dépistage prénatal non invasif:
mode d’emploi

Depuis quelques années, il est possible de proposer aux femmes enceintes un test de dé-
pistage de la trisomie 21 basé sur la présence d’ADN fcetal circulant dans le sang maternel. Ce test,
souvent nommé DPNI pour dépistage prénatal non invasif, a une bien meilleure sensibilité et spécifi-
cité que le dépistage combiné proposé depuis 2009.
Des sociétés savantes puis, en mai 2017, la Haute Autorité de Santé ont publié des recommandations
concernant l'utilisation des tests sur ADN feetal circulant dans le sang maternel dans le cadre du

dépistage de la trisomie 21.

L’accompagnement médical des couples dans cette démarche reste important au vu des enjeux
éthiques soulevés. Nous aborderons dans cet article les nouvelles recommandations, les indications

et contre-indications du DPNI.

M. FAOUCHER'*, B. GRANGE1",

P. JAEGER 1*, A. LABALME1,

J. MICHELY, E. ALIX1,

C. DAMPFHOFFER1:2, C. BARDEL3/4,
M. TILLL, N. CHATRONL,5,

C. SCHLUTH-BOLARD?/5:

D. SANLAVILLE12,5

1 Service de Génétique,

Laboratoire de Cytogénétique, CHU de LYON.
2 Filiere de soins AnDDI-Rares.

3 Service de Biostatistique — Bioinformatique
et Cellule Bioinformatique de la Plateforme -

NGS du CHU de Lyon, Hospices Civils de LYON.

4 Université Lyon 1, CNRS, Laboratoire de
Biométrie et Biologie Evolutive UMR5558,
VILLEURBANNE.

5 Université Lyon 1, INSERM, U1028, CNRS,
UMR5292, GENDEV Team, VILLEURBANNE.
*: contribution égale.

déficience intellectuelle d’origine

génétique avec une incidence de
1/700 grossesses en I’absence de diagnos-
tic prénatal. Elle est définie parla présence
detrois copies du chromosome 21. Les per-
sonnes porteuses de trisomie 21 ont une
probabilité de malformations (cardiaques,
digestives...) et pathologies associées
(hypothyroidie, surdité, myopie...) plus
élevée justifiant un suivi médical sys-
tématique afin de prendre en charge les
complications. La déficience intellectuelle
est constante, généralement modérée. En
France, une stratégie de dépistage prénatal
a été mise en place dés les années 1970.
Depuis, les tests n’ont cessé d’évoluer
jusqu’au DPNI présenté ici. Ces tests sont
destests de dépistage et non de diagnostic.

I atrisomie 21 estla premiére cause de

En France, toutes les femmes enceintes
regoivent une information sur le dépis-

tage de la trisomie 21. Les modalités de
ce dépistage ont été revues pour la der-
niére fois en 2009 avec la mise en place
du dépistage combiné du 1°* trimestre
fondé sur lamesure échographique de la
clarté nucale, ’dge maternel et le dosage
des marqueurs sériques maternels
(MSM) du 1°¢* trimestre. Si la femme n’a
pas pubénéficier du dosage des MSM du
1°T trimestre, un calcul avec les valeurs
des MSM du 2¢ trimestre peut étre pro-
posé. De méme, en ’absence de mesure
de la clarté nucale, le dépistage par les
MSM du 28 trimestre seulsreste possible.
Il ressort de ces différents tests une esti-
mation durisque exprimé en fraction. Si
cerisque est élevé, un prélevement inva-
sif (choriocentése ou amniocentese) per-
mettant d’établir le caryotype feetal est
proposé au couple. La valeur prédictive
positive du test de dépistage combiné de
la trisomie 21 est d’environ 4-5 % (seuil
a1/250).

En 1997, Lo et al. ont démontré 1’exis-
tence d’ADN feetal libre circulant dans
le sang maternel [1]. Les progres techno-



réalités en Gynécologie-Obstétrique — n°® 190_Janvier 2018

1 Méedecine feetale

logiques qui ont suivi (séquencage a haut
débit) ont permis de proposer un dosage
chromosomique relatif des chromo-
somes 21 dans le sang maternel : le dépis-
tage prénatal non invasif (DPNI), aussi
dénommé test sur ADN libre circulant
par la Haute Autorité de Santé (HAS).

B Qui est concerné par le DPNI?

La HAS recommande depuis mai 2017
de proposer ce test si le risque estimé de
trisomie 21 est supérieur ou égal 2 1/1000
(contre 1/250 précédemment), quelle
que soit la stratégie utilisée (dépistage
combiné, séquentiel intégré ou MSM
du 2° trimestre). Par ailleurs, il est éga-
lement recommandé qu’un caryotype
feetal soit proposé d’emblée a toute
femme enceinte dontle niveau derisque
de trisomie 21 est supérieur a 1/50. Un
DPNI pourra cependant étre réalisé si la
patiente le souhaite (fig. 1).

L’Association des Cytogénéticiens
de Langue Francaise (ACLF) [2] et le
College National des Gynécologues et
Obstétriciens Francgais (CNGOF) recom-
mandent également le test en cas de:
—grossesse gémellaire;

—MSM hors bornes ou évocateurs de tri-
somie 18 ou113;

—Aage = 38 ans pour les patientes n’ayant
pubénéficier du dépistage parlesMSM;;

— parents porteurs d’une translocation
robertsonienne impliquant les chromo-
somes 13 ou 21;

—patientes avec antécédents de grossesse
avec aneuploidies feetales (13, 18 ou 21).

Quelles sont les contre-
indications du DPNI ?

LeDPNIn’est pasindiqué en cas de signes
d’appel échographiques ou si la clarté
nucale est supérieure a 3,5 mm. En effet,
lerisque d’une anomalie chromosomique
non identifiable par ce test est d’environ
2 % (données HAS). Dans ces cas, il est
recommandé de réaliser un prélevement
invasif avec réalisation d’une analyse
chromosomique sur puce 8 ADN (ACPA)
permettant d’identifier un déséquilibre
chromosomique autre. Ainsi, la réalisa-
tion d'un DPNIne modifie enrien le suivi
échographique standard de la grossesse.

I Quelles sont les particularités
techniques du DPNI?

1. ADN feetal circulant

L’ADN fcetal est présent dans le plasma
maternel sous forme libre, non cellu-
laire. Il provient de cellules trophoblas-
tiques en apoptose et est détectable des
la 6¢ semaine d’aménorrhée (SA). Sa

concentration augmente progressivement
au cours de la grossesse puis il disparait
quelques heures apres ’accouchement.
LI’ADN feetal circulant ne représente
qu'une fraction de I’ADN total circulant
(environ 5 & 10 % au 1°T trimestre de la
grossesse), celui-ci étant principalement
d’origine maternelle [3, 4].

2. Anomalies chromosomiques
recherchées

Les recommandations émises par la
HAS ne concernent que la trisomie 21.
Cependant, 1’analyse de 1’ensemble
de I’ADN feetal circulant permet éga-
lement de mettre en évidence d’autres
anomalies chromosomiques comme
les trisomies 13 et 18. Ces deux aneu-
ploidies, plus rares, sont généralement
dépistées en échographie. Concernant
les anomalies de nombre des gonosomes
(chromosomes X et Y), leur dépistage
prénatal ne parait pas justifié. Le dépis-
tage d’anomalies chromosomiques de
structure déséquilibrée dans le sang
maternel appartient encore au champ
delarecherche [5].

3. Performances du test

Le séquencage génome entier a faible
profondeur permet un dosage chromo-
somiquerelatif du chromosome 21 a par-
tir de I’ADN circulant total dans le sang

NON

Prélevement invasif avec
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Fig. 1: Arbre décisionnel concernant le dépistage de la trisomie 21.



maternel. La sensibilité et la spécificité
dutest sontrespectivement de 99,64 % et
99,96 %. Certains laboratoires dépistent
également les trisomies 13 et 18. Pour ces
trisomies, la sensibilité et la spécificité
dutest sont respectivement de 98,1 % et
99,92 % pour latrisomie 13 etde 93,33 %
et 99,54 % pour la trisomie 18 [6]

4. Les limites du DPNI

Outre l’erreur statistique inhérente au
principe du test, les limites de ce test
sont d’origine:

—maternelle: aneuploidies maternelles
en mosaique constitutionnelle ou soma-
tique;

— feetale: jumeau évanescent potentiel-
lement aneuploide, fraction feetale trop
faible, mosaicisme foetal ;

—placentaire: I’ADN étudié étant d’ori-
gine trophoblastique, le résultat du
DPNI est similaire a celui obtenu lors
de I’examen direct de villosités cho-
riales avec un risque de discordance
feeto-placentaire [7,8].

Ce test reste donc un test de dépistage.
S’il est positif, seul un caryotype foetal
a partir d’un prélevement invasif per-
mettra de conclure avec certitude a une
trisomie 21 et d’établir la mécanique
chromosomique nécessaire au conseil
génétique. Aucune décision concernant
l’arrét de la grossesse ne doit étre prise
avantlaréalisation d un caryotype foetal
devant un DPNI positif. A linverse, il
existe également un risque faible de
résultat faussement négatif.

5. En pratique

Le DPNI est techniquement réalisable &
partirde 10 SA. La prescription de DPNI
doit s’accompagner d’une information
pré-test sur les avantages et les limites
de ce test. Un consentement écrit doit
étre recueilli avant de pouvoir bénéfi-
cier de cette analyse. Le prélévement
de sang se fait dans des tubes dédiés
“BCT Streck®” a acheminer a tempéra-
ture ambiante au laboratoire de biologie
médicale dans les 5 jours.
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POINTS FORTS

I Le DPNI est une technique de dépistage et non de diagnostic.

B Le DPNI utilise le plus souvent la technique de séquengage massif
en paralléle a partir de 'ADN feetal d'origine placentaire obtenu sur
un prélevement veineux périphérique maternel.

B Il doit étre proposé a toutes les femmes ayant un risque accru de
trisomie 21 (risque > 1/1000). Un caryotype fcetal sera proposé

d’'emblée devant un risque > 1/50.

B Il nécessite, s'il est positif, de proposer une confirmation par
caryotype feetal, de préférence sur liquide amniotique.

B Devant la présence de signes d'appel échographiques ou de clarté
nucale = 3,5 mm, le DPNI n'est pas indiqué et un prélevement
invasif est recommandé avec réalisation d'une ACPA ou
éventuellement d'un caryotype feetal.

En France, en 2017, le cotit de cette ana-
lyse est pris en charge par une enveloppe
globale lorsqu’elle est réalisée au sein
d’un établissement de santé public, car
elle est considérée comme un acte inno-
vant (RIHN). Dans les laboratoires pri-
vés, le DPNI est facturé aux patientes. La
demande de mise a lanomenclature des
actes de biologie médicale en vue d'un
remboursement par la Caisse nationale
del’Assurance Maladie des Travailleurs
salariés (CNAMTS) est en cours.

Quels sont les
questionnements éthiques
soulevés par le DPNI?

Le DPNI souléve des enjeux éthiques
importants qu’il convient de ne pas
négliger:

— l’accueil au sein de la société des
patients porteurs de trisomie 21 et le
soutien apporté a leur famille;
—lerespect de ’équité d’acces au DPNI;
—l'information et ’'accompagnement des
femmes enceintes (ou des couples) avant
la réalisation des tests et lors du rendu
des résultats.

Ainsi, il apparait nécessaire d’évoquer
I’ensemble des étapes possibles de la

stratégie de dépistage des la premiere
consultation pour limiter 1’anxiété
de la patiente et lui laisser le temps de
réflexion approprié. L’autonomie des
personnes doit étre respectée afin que le
DPNI s’intégre au sein d’une démarche
proposée et non imposée, sans stigma-
tiser le refus d’y recourir. Par ailleurs,
le risque de dérive eugénique engendré
par des tests de dépistage de plus en
plus performants doit aussi étre évoqué.
C’est pourquoi la derniére révision de la
loi de bioéthique, en 2011, propose un
délai de réflexion d’une semaine suite
a ’annonce d’un diagnostic de triso-
mie 21 ainsi que la transmission des
coordonnées d’associations de parents.
De plus, 'utilisation de la technique de
séquencage massif en paralléle expose a
des découvertes fortuites pourlesquelles
aucun arbitrage n’a été établi.
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Thrombopénie immunologique
et grossesse

La thrombopénie immunologique est la plus fréquente des cytopénies auto-immunes. Elle
représente la premiére cause de thrombopénie au cours du 1" trimestre de grossesse. Le diagnostic
repose sur I’exclusion de ’ensemble des causes de thrombopénie (hématologiques, immunologiques,
infectieuses, gravidiques).

La nécessité de débuter un traitement spécifique au cours de la grossesse dépend de deux para-
meétres majeurs: la présence de manifestations hémorragiques et le terme obstétrical. La prise en
charge thérapeutique repose essentiellement sur la cortisone et les immunoglobulines intraveineuses
(utilisées en cas de sévérité, de corticorésistance ou de contre-indication a la corticothérapie).

La période de I’accouchement est critique du fait d’un risque hémorragique propre et d’un objectif de
plaquettes > 75 g/L afin de permettre la réalisation d’'une anesthésie locorégionale. Une thrombo-
pénie néonatale est possible, ce qui nécessite des précautions a I’accouchement vis-a-vis du risque
hémorragique fcetal et une surveillance du taux de plaquettes du nouveau-né a la naissance et dans
la premiére semaine de vie. La complexité de la prise en charge requiert une concertation pluridisci-
plinaire et un suivi dans un centre spécialisé.

T. COMONT

Service de Medecine Interne et
Immunopathologie,

Institut Universitaire du Cancer —
Oncopole, TOULOUSE.

La thrombopénie immunologique (TI),
anciennement appelée purpura throm-
bopénique idiopathique ou immuno-
logique (PTI) ou bien encore purpura
thrombopénique auto-immun (PTAI),
estla plus fréquente des cytopénies auto-
immunes. En France, I'incidence globale
estde 2,9 pour 100000 habitants avec un
picdefréquence durant’enfance et chez
les adultes de plus de 60 ans [1]. L'age
médian au diagnostic est de 56,4 ans et on
note une légeére prédominance féminine.

La TI complique 1-2/1 000 grossesses et
représente environ 5 % des causes de
thrombopénie au cours de la grossesse
[2]. Il s’agit donc de la deuxiéme cause de
thrombopénie gravidique aprés la throm-
bopénie gestationnelle mais elle repré-
sente la premiére cause au 1°" trimestre.

La TI se définit par I’association d’une
thrombopénie (plaquettes < 100 g/L), en
partie liée a la présence d’auto-anticorps
anti-plaquettes qui entrainent leur des-
truction périphérique principalement
dans larate, et d'un défaut de la produc-
tion médullaire par fixation des auto-
anticorps aux mégacaryocytes.

La TI peut étre responsable d’un syn-
drome hémorragique cutanéomu-
queux lorsque le taux de plaquettes
est inférieur a 30 g/L (voire 50 g/L
chez les patients traités par antiagré-
gants ou anticoagulants). Peuvent
alors apparaitre des manifestations
hémorragiques cutanées (pétéchies,
ecchymoses), muqueuses (purpura ou
bulles hémorragiques intra-buccales,
gingivorragies, épistaxis, métrorragies,
hématuries) ou, plus grave, viscérales
(saignement digestif, rétinien, méningg,
cérébral). La sévérité du syndrome
hémorragique doit étre gradée selon un
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1 Obstétrique

score hémorragique qui guide l’attitude
thérapeutique (tableau I) [3]. Bien que
rares, les complications hémorragiques
majeures sont responsables d'un risque
de déces, particulierement chez la per-
sonne agée (de 0-4 % d’événements
fatals par an pourun 4ge <40ansa 13 %
par an a partir de 60 ans).

L’histoire naturelle de la TI peut se divi-
ser en trois périodes, le profil évolutif
avec passage d’une période a ’autre
étant imprévisible et différent selon les
sujets. On distingue donc la TInouvelle-
ment diagnostiquée lorsque ’évolution
est inférieure a 3 mois, la TI persistante
lorsque le diagnostic a été porté entre 3 et
12 mois, la TI chronique lorsque I’évo-
lution est supérieure a 12 mois. Il est
possible d’observer une rémission spon-
tanée de la maladie avant que celle-ci
atteigne la phase chronique (> 12 mois),
mais apres 1an d’évolution la probabilité
de rémission ou de guérison spontanée
estinférieurea s %.

En France, la stratégie thérapeutique de
la TI de I’'adulte est basée sur les recom-
mandations du protocole national de
diagnostic et de soins (PNDS), rédigé
sous ’égide de la Haute Autorité de
Santé [4]. Brievement, le traitement ini-
tial de la TIrepose sur une corticothéra-
pie de courte durée (1 mois) associée a
des immunoglobulines intraveineuses
(IgIV) en cas de score hémorragique
élevé (score > 8, tableau I). Au cours
de la phase persistante, le danazol (ago-
niste des androgénes) ou la dapsone
(sulfamide antilépreux) peuvent étre
utilisés. Le traitement de référence de la
TI chronique est la splénectomie méme
siactuellement elle est souvent précédée
d’un traitement parrituximab (anticorps
monoclonal anti-CD20).

Les agonistes de la TPO (eltrombopag et
romiplostim) constituent une nouvelle
classe médicamenteuse permettant
d’augmenter la production de plaquettes
par activation du récepteur ala TPO pré-
sent sur les mégacaryocytes. Leur place
dans la stratégie thérapeutique de la TI

Age > 65 ans 2

Age > 75 ans 5

Purpura pétéchial localisé (membres) 1

Purpura ecchymotique 2
Saignement cutané Purpura pétéchial avec localisations multiples 3

Purpura pétéchial généralisé 3

Purpura ecchymotique généralisé 4

Epistaxis unilatérale 2

. Epistaxis bilatérale 3

Saignement muqueux

Bulles hémorragiques spontanées 5

ou gingivorragies spontanées

Saignement digestif sans anémie 4
Saignement
gastro-intestinal Saignement digestif avec anémie (perte de plus 15

de 2 g d’hémoglobine) et/ou choc

Hématurie macroscopique sans anémie 4
Saignement urinaire

Hématurie macroscopique avec anémie aigué 10
Saignement du systéme Saignement du SNC ou saignement avec mise en

: L 15
nerveux central (SNC) jeu du pronostic vital

Tableau I: Score hémorragique utilisable chez l'adulte (d'aprés [3]).

est encore discutée maisils peuvent étre
utilisés en phase chronique (aprés échec
de la splénectomie et/ou du rituximab),
en phase persistante et plus rarement en
phase aigué.

L'utilisation des immunosuppresseurs
(azathioprine, cyclophosphamide,
ciclosporine, mycophénolate mofétil)
est plus rare, classiquement réservée
aux formes réfractaires apres échec
des autres traitements. Par ailleurs,
I’emploi d’hydroxychloroquine (anti-
paludéen de synthése) peut étre béné-
fique en cas de positivité des anticorps
antinucléaires.

Découverte d’une
thrombopénie en cours
de grossesse

1. Généralités

La thrombopénie (taux de plaquettes
<150 g/L) affecte approximativement
7 % des patientes enceintes, consti-
tuant la premiere complication héma-

tologique au cours de la grossesse [5].
Il s’agit dans plus de 70 % des cas
d’une thrombopénie gestationnelle
(TG), survenant préférentiellement au
3¢ trimestre de gestation et ne nécessi-
tant pas de prise en charge particuliere
puisque le taux de plaquettes reste
habituellement supérieur a 70 g/L et se
corrige dans le post-partum (délai de 2 a
12 semaines).

La TG est due a I’association de plu-
sieurs mécanismes tels qu'une hémo-
dilution gravidique et une accélération
de la clairance plaquettaire au niveau
placentaire. Elle se différencie de la TI
par la période de survenue, le caractere
modéré de la thrombopénie, I’absence
de signe hémorragique et ’absence de
risque de thrombopénie néonatale. Les
autres causes de thrombopénie com-
prennent les complications hyperten-
sives de la grossesse (21 %), les autres
pathologies auto-immunes (lupus
[LES], syndrome des antiphospholi-
pides [SAPL]) (4 %) et les causes plus
rares comme les thrombopénies consti-
tutionnelles, les infections et les hémo-
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pathies malignes (1-2 %) (tableau II). La
période de survenue de la thrombopénie
durant la grossesse peut aider au dia-
gnostic étiologique (fig. 1) [6].

2. Démarche diagnostique

Le diagnostic de TI (tout comme celui
de TG) est un diagnostic d’exclusion
devant étre retenu apres élimination
des autres causes de thrombopénie [7].
L’interrogatoire, 1’examen physique
et les premiers examens biologiques
sont donc primordiaux pour permettre
de retenir le diagnostic de TI. Par ail-
leurs, la TI peut étre considérée comme
“primaire” mais peut également étre
dite “secondaire” & une autre patho-
logie: hématologique (leucémie lym-
phoide chronique, lymphome, déficit
immunitaire...), virale (VIH, VHC) ou
auto-immune (LES) [8]. La démarche
diagnostique initiale va donc égale-
ment s’efforcer de rechercher une cause
secondaire de la TI[9].

Le bilan initial recommandé devant la
constatation d’une thrombopénie au
cours de la grossesse comprend donc:

— hémogramme complet (analyse des
autres lignées cellulaires);

—controle des plaquettes sur tube citraté
si doute sur une fausse thrombopénie
(inutile en cas de thrombopénie sévere
et/ou de manifestation hémorragique);
—frottis sanguin avec recherche de schi-
zocytes;

— hémostase: TP, TCA, fibrinogene,
recherche d’anticoagulant circulant;
—bilan de prééclampsie: uricémie, créa-
tininémie, ASAT, ALAT, LDH, haptoglo-
bine, protéinurie sur créatininurie (sur
miction);

— immunologie: ACAN, ACC, ACL,
anti-béta2-GP1;

—sérologies: hépatite B, C, VIH (+ CMV,
EBV et parvoB19 si contexte évocateur) ;
—recherche du paludisme si contexte
évocateur;

— électrophorese des protéines sériques
ou dosage pondéral desIg;

—récupérer une numération plaquettaire
antérieure.

Thrombopénie gestationnelle

Prééclampsie et syndrome HELLP

Coagulation intravasculaire disséminée

hémolytique et urémique)
Cholestase gravidique

Carence en folates

Thrombopénie constitutionnelle
Maladie de von Willebrand de type IIb
Hypersplénisme

Infections

Hémopathie maligne (leucémie aigué)

Tl primaire et secondaire (médicaments, LES, SAPL, VIH)

Microangiopathie thrombotique (purpura thrombotique thrombocytopénique/syndrome

Tableau Il: Etiologies des thrombopénies au cours de la grossesse.
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Fig. 1: Période de survenue des principales causes de thrombopénie au cours de la grossesse (d'aprés [6]).

3. Conséquences d’une Tl sur le
déroulement d’une grossesse

>>> Biologie

Le diagnostic de TI peut étre antérieur a
celui de la grossesse mais il peut égale-
ment &tre porté au cours de celle-ci, desle
1°Ttrimestre, avec un nadir de plaquettes
se situant généralement au 3° trimestre.
Lorsque la TTest connue, on assiste a une
diminution significative des plaquettes
au cours de la grossesse chez environ
50 % des patientes, en particulier a partir
du 28 trimestre [10]. Il est donc intéressant

derécupérer les chiffres plaquettaires de
la patiente en dehors de la grossesse.

L’antécédent de splénectomie semble
étre un facteur d’aggravation de la TI au
cours de la grossesse. La fréquence de
thrombopénie sévere (< 50 g/L) se situe
entre 15 et 46 %.

On soulignera tout de méme que, dans
90 % des cas, le statut évolutif de la TI
6 mois apres ’accouchement est simi-
laire a celui observé avant la grossesse.
Une rechute de la maladie au cours de
la grossesse suivante est possible méme



réalités en Gynécologie-Obstétrique — n°® 190_Janvier 2018

si celle-ci est considérée comme guérie
depuis plusieurs années [11].

>>> Conséquences pour la mére

Les différentes données présentes dans
lalittérature ne montrent pas d’exces de
risque hémorragique maternel pendant
la grossesse, que ce soit en termes de fré-
quence ou de sévérité.

>>> Conséquences pour le feetus

Les manifestations hémorragiques
foetales sont exceptionnelles in utero.

4. Conséquences d’une Tl
pour I'accouchement

La thrombopénie peut favoriser la sur-
venue d’hémorragies de la délivrance
(environ 10 % dans la littérature, soit
2 fois plus que dans la population géné-
rale). De ce fait, ces patientes doivent
bénéficier d’'une consultation d’anesthé-
sie précoce pendant la grossesse et d’'une
orientation en maternité de type adapté
alasévérité de la TL

5. Conséquences d’une Tl pour le
nouveau-né

Le nouveau-né peut présenter une
thrombopénie néonatale par passage
transplacentaire des auto-anticorps
maternels, survenant entre la naissance
et le 5° jour de vie. Dans la littérature,
I'incidence de la thrombopénie néona-
tale <100 g/L est de 15-19 %, et elle est
considérée comme sévere dans 2a10 %
des cas, respectivement pour un taux
de plaquettes < 20 g/L ou < 50 g/L, habi-
tuellement sans complications hémorra-
giques majeures [12].

Plusieurs études ont essayé de mettre en
évidence des facteurs prédictifs de throm-
bopénie néonatale mais les données sont
contradictoires. Les facteurs les plus fré-
quemmentimpliqués sont un antécédent
de thrombopénie néonatale dansla fratrie
et un antécédent de splénectomie mater-
nelle. Il estreconnu qu’iln’y a pas derela-

tion entre la sévérité de la thrombopénie
maternelle et la survenue d'une throm-
bopénie chez’enfant mais, la encore, les
données sont contradictoires.

6. Autres conséquences obstétricales

Plusieurs études laissent supposer que la
TI pourrait étre associée a un surrisque
de prématurité, de diabéte gestation-
nel et de complications hypertensives.
Fujimura et al. ont par exemple identi-
fié un taux de prématurité supérieur a
celui observé dans la population japo-
naise (13 % vs 5-10 %), principalement
chez des patientes présentant un taux
de plaquettes <50 g/L [13]. De la méme
maniere, Belkin et al. ont montré que la
TIétait un facteur derisque indépendant
de prématurité avant 34 semaines d’amé-
norrhée (SA), de mort périnatale, d’hy-
pertension artérielle (HTA) gravidique et
de diabete gestationnel (odds ratio com-
pris entre 1,8 et 3) [14]. I est cependant
difficile de distinguer I'imputabilité de la
maladie et celle des traitements utilisés.

1. Molécules disponibles

L’attitude thérapeutique est dictée par
la sévérité du syndrome hémorragique,
la proximité du terme et le respect des
contre-indications de prescription en
période de grossesse.

Le traitement repose essentiellement
sur la corticothérapie, associée aux
immunoglobulines IV (IglV) dans les
cas séveres. Les IglV peuvent également
étre utilisées seules au cours de la gros-
sesse en l’absence de saignement grave
lorsque I’on souhaite éviter de recourir a
la corticothérapie (comorbidités cardio-
vasculaires, diabéte...).

On débutera en premieére intention de
la prednisone a la posologie de 1 mg/
kg par voie orale, pour une durée de 3

semaines suivie d'une décroissance sur
1 semaine. La nécessité d’application
des mesures hygiéno-diététiques asso-
ciées a la corticothérapie sera a discuter
selon le terrain. Les glycémies capillaires
seront a surveiller en cas de diabete ges-
tationnel ou d’absence de dépistage de
ce dernier. On notera que la prednisone
ne franchit pas la barriere placentaire et
qu’elle ne remplace donc pas la bétamé-
thasone en cas de menace d’accouche-
ment prématuré avant 34 SA (I'injection
intramusculaire étant contre-indiquée si
les plaquettes sont <50 g/L).

Les cures d’IglV s’effectuent a la posolo-
gie de 1 g/kg, renouvelable a 48 heures
en cas de mauvaise réponse (soit 2 g/kg
au total). Chaque cure doit étre espacée
d’au moins 3 semaines pour limiter le
risque de toxicité rénale. A noter que les
IgIV majorent le risque thrombotique et
qu'une surveillance clinique rapprochée
est nécessaire. En cas d’échec, peut se
discuter lerecours a’azathioprine (seul
immunosuppresseur classique autorisé
pendant la grossesse) ou a la splénecto-
mie avant le 3¢ trimestre.

Malgré des résultats encourageants chez
des patientes non splénectomisées et de
phénotype RH*, 'utilisation d’immu-
noglobulines anti-RhD n’est pas recom-
mandée en premiére intention en raison
durisque d’hémolyse aigué et d’anémie.
L'utilisation de la dapsone, du danazol,
des alcaloides de la pervenche et du
cyclophosphamide n’est pasrecomman-
dée bien que des résultats satisfaisants
soientrapportés. Il existe peu de données
sur l'utilisation des nouveaux agents
comme le rituximab et les agonistes de
TPO. Lhydroxychloroquine peut étre uti-
lisée en cas de positivité des ACAN mais
I’effet bénéfique n’est attendu qu’apres
2-3 mois de traitement. Enfin, le recours
alasplénectomie peut étre nécessaire (si
possible avant le 3¢ trimestre).

2. Quand traiter pendant la grossesse ?

Les complications hémorragiques mater-
nelles majeures sont rares et I’objectif



est de ne pas surtraiter les patientes. Un
traitement est cependant nécessaire dans
environ 1/3 des cas, essentiellement afin
de limiter lerisque d’hémorragie lors de
la délivrance et de permettre la réalisa-
tion de I’anesthésie péridurale [15]. La
décision de débuter un traitement est
quelquefois complexe et nécessite une
prise en charge thérapeutique spécifique
qui requiert une collaboration étroite
entre les équipes de médecine interne,
d’obstétrique et de pédiatrie.

Elle repose sur les recommandations
internationales et nationales qui sont
basées sur des études rétrospectives,
avec des criteres d’inclusion et des
méthodologies variables. A ce jour, une
seule étude prospective a été menée et
une étude multicentrique francgaise est
en cours pour évaluer les particularités
de cette prise en charge.

La décision de débuter un traitement de
laTIchezlamere au cours de lagrossesse
est basée sur le risque hémorragique
immédiat.

Les patientes asymptomatiques avec
un taux de plaquettes > 30 g/L néces-
sitent habituellement une simple sur-
veillance (mensuelle puis rapprochée
a partir du 3° trimestre). Ce seuil de
traitement s’éléve lorsqu’on se place en
fin de 3° trimestre dans le but de prépa-
rer I’accouchement. En effet, selon les
recommandations frangaises, un taux
de plaquettes= 75 g/L est nécessaire pour
permettre la réalisation de I’anesthésie
péridurale (APD) ou de la rachianesthé-
sie (RA). Cependant, le risque hémor-
ragique dans cette situation n’est pas
clairement établi et des travaux montrent
que ’APD peut étre réalisée en cas de
thrombopénie sévere sans surrisque. On
essaiera dans tous les cas d’obtenir un
chiffre de plaquettes > 50 g/L pour per-
mettre ’accouchement par voie basse.
Une surveillance biologique rapprochée
est donc nécessaire, spécialement a par-
tir du 3% trimestre, lerythme étant adapté
a la sévérité de la thrombopénie et des
manifestations hémorragiques.
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La thrombopénie immunologique (TI) est un diagnostic d’élimination
et sa découverte en cours de grossesse justifie la réalisation d'un
bilan complet a la recherche d’'une cause secondaire.

La Tl peut compliquer 5 % des grossesses mais le pronostic
materno-feetal est le plus souvent favorable.

Au cours de la grossesse (période de pre-partum exclue), un
traitement n'est nécessaire qu'en cas de thrombopénie sévére
(< 30 g/L) et/ou de signes hémorragiques. La cortisone et les
immunoglobulines intraveineuses constituent le traitement de

premiere intention.

Un taux de plaquettes minimum de 75 g/L est recommandé pour
réaliser une anesthésie péridurale ou une rachianesthésie.

La césarienne ne sera réalisée que sur indication obstétricale.

La surveillance du nouveau-né est nécessaire quel que soit le taux
de plaquettes maternel (a JO et entre J3-J5).

En cas de thrombopénie modérée (30-
100 g/L) au cours de la grossesse, il
est également possible de recourir a
un “test a la cortisone” (prednisone
1 mg/kg pendant 5 jours) afin de s’assu-
rer de la corticosensibilité et de valider
I'utilisation ultérieure de la corticothé-
rapie en préparation de l’accouchement.

Siles plaquettes sont inférieures a 75 g/L,
7 a 10 jours avant ’accouchement, on
débutera donc une corticothérapie
(prednisone 1 mg/kg parvoie orale) ou, en
cas de corticorésistance connue ou consta-
tée, une cure d’IglV (1 g/kg a renouveler
entre J3 et 72 heures avant I’accouche-
ment en cas deréponse non satisfaisante).
La transfusion plaquettaire est réputée
non efficace dans les TI et reste réser-
vée aux situations d’hémorragie sévere.
Elle pourra cependant étre discutée avant
césarienne ou avant accouchement par
voie basse en cas de thrombopénie res-
pectivement <50 g/L ou < 30 g/L.

Les modalités de préparation a ’ac-
couchement seront donc si possible
anticipées aprés concertation pluri-
disciplinaire (obstétricien, interniste,

anesthésiste). Cela permettra également
de décider du lieu d’accouchement en
fonction du risque hémorragique et du
type de maternité.

3. Prise en charge au moment de
I'accouchement

>>> Choix de la voie d’accouchement

Historiquement, la mortalité périnatale
était importante (12-21 %), principale-
ment due aux traumatismes pendant
l’accouchement et aux hémorragies
intracrdniennes néonatales. La césa-
rienne était donc recommandée pour
I’ensemble des patientes afin de limiter
ce risque. Cependant, de nombreuses
études réalisées dans les années 1990
ont pu montrer une incidence modérée
des thrombopénies néonatales séveres
(< 50g/L) et la survenue exceptionnelle
d’hémorragies intracrdniennes, de 0 a
1,5 % des enfants.

A ce jour, aucune donnée ne montre
I'influence dumode de délivrance sur la
survenue d’hémorragies et la césarienne
ne doit donc étre envisagée que pour des
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raisons obstétricales. Le taux d’accou-
chement par voie basse observé dans la
littérature récente est de 70 %, ce qui est
similaire & celui observé dans la popu-
lation francaise globale (données HAS).

>>> Déclenchement de ’accouchement

Il se discutera au cas par cas en staffplu-
ridisciplinaire en fonction du taux de
plaquettes, de la possibilité d'une analgé-
sie péridurale et des conditions locales.

>>> Extraction instrumentale

En cas de nécessité, les manceuvres d’ex-
traction instrumentale fostale devront étre
prudentes alors que laréalisation de pré-
levement sanguin au scalp ou la mise en
place d’électrodes sont contre-indiquées.

4, Prise en charge du nouveau-né

La recherche d’une thrombopénie néo-
natale devra étre systématiquement
recherchée quel que soit le taux de pla-
quettes maternel a I’accouchement. Il se
résume au dosage des plaquettes du nou-
veau-né alanaissance (au cordon) etentre
le 3% etle 5°jour de vie, ce qui correspond
au nadir habituellement observé. Le dia-
gnosticanténatal n’est pasindiqué compte
tenu de la iatrogénicité du prélévement
pour une thrombopénie transitoire.

Bien qu’elle ne soit que rarement symp-
tomatique, elle peut nécessiter le recours
a un traitement par IgIV et transfusion
plaquettaire en cas de sévérité clinique
(généralement lorsque la thrombopénie
est <20g/L). Une échographie transfon-
tanellaire sera réalisée si le taux de pla-
quettes est <20 g/L.

La thrombopénie régresse toujours en
quelques semaines ou quelques mois.

L’allaitement est autorisé si la mere est
traitée par cortisone, azathioprine ou
hydroxychloroquine. En cas de corti-
cothérapie, la tétée sera a décaler de 3 a
4 heures par rapport a la prise orale de
prednisone siles doses sont > 50 mg/jour.

5. Surveillance maternelle
du post-partum

Une surveillance plaquettaire maternelle
est nécessaire, le rythme étant adapté a
la profondeur de la thrombopénie. Une
consultation spécialisée sera a program-
mer dans les 3 mois du post-partum. 1l
estimportant de noter que la thrombopé-
nie ne protege pas des complications
thromboemboliques et que certains pro-
fils de TI sont particulierement a risque
de thrombose. Les mesures habituelles
(bas de contention, lever précoce) sont
doncaappliquer quel que soit le taux de
plaquettes.

La survenue d'une thrombopénie signifi-
cative chezune patiente enceinte porteuse
d’une TI n’est pas exceptionnelle mais
d’évolution habituellement favorable
pourlamere etle nouveau-né sousréserve
d’une prise en charge adaptée. Cependant,
de nombreux parameétres (histoire de
la maladjie, situation hématologique en
cours de grossesse, problémes obstétri-
caux...) peuvent complexifier la gestion
de ces patientes et une concertation pluri-
disciplinaire est souvent nécessaire (inter-
niste, obstétricien, anesthésiste, pédiatre).
Enfin, lesjours précédant’'accouchement
restent la période critique et les modali-
tés de traitement devront étre anticipées
si possible afin de garantir une morbidité
materno-fostale minimale.
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Mini-atlas de pathologie vulvaire

C. DE BELILOVSKY
Institut Alfred Fournier, PARIS.

Ce mini-atlas tres didactique a pour but d’illustrer les principales situations
rencontrées en pathologie vulvaire avec une photo pour chaque cas. Il suit un
ordre de gravité croissante, progressant de la vulve normale aux problémes ai-
gus ou récidivants, vers les problémes chroniques avec potentiel oncogéne ou
révélant une pathologie sous-jacente, et se termine sur les différents cancers
vulvaires.

B Vulve normale et avec troubles pigmentaires

Fig. 1: Vulve normale jeune.

La vulve comporte le pubis, les grandes lévres, les
petites levres, le vestibule, la zone clitoridienne et le
périnée. La taille des petites levres est extrémement
variable. Des grains de Fordyce (glandes sébacées)
sont souvent visibles dans les espaces interlabiaux.
Le vestibule peut avoir des zones érythémateuses
physiologiques.

Fig.2: Vulve normale &agée (atrophie vulvaire
post-ménopausique).

Plusieurs années aprés la ménopause (et en l'ab-
sence de traitement hormonal), la vulve s'éclaircit,
les reliefs du capuchon clitoridien et des petites
lévres diminuent (parfois atrophie compléte), des
glandes sébacées apparaissent et parfois des
varices. Une biopsie peut étre indispensable pour
éliminer un lichen scléreux.

Fig. 3: Pigmentations réguliéres multiples (mélanose).
Des taches marrons ou noires réguliéres peuvent
apparaitre sur le vestibule, les petites levres et les
espaces interlabiaux. Elles peuvent étre sponta-
nées (mélanose) ou post-inflammatoires (aprés un
accouchement, par exemple). Il est difficile de les
différencier des grains de beauté et un avis der-
matologique est souhaitable. Noter la présence de
papilles physiologiques sur la photo.

Fig. 4 : Dépigmentation (vitiligo).

La région génitale est une zone élective du vitiligo.
Celui-ci réalise des dépigmentations en taches ou
en nappes qui épargnent des intervalles de peau
normalement pigmentée. Il ne modifie ni le relief
vulvaire ni la texture de la peau. Il est asymptoma-
tique. L'examen clinique doit rechercher des signes
éliminant un lichen scléreux qui est parfois trés
blanc.

Fig. 3. Fig. 4.
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B Affections aigués et/ou récidivantes

Fig. 5: Condylomes.

Les condylomes, liés aux papillomavirus, prennent
des aspects cliniques variés: a type de verrues
exophytiques, de lésions plus plates (papules),
blanches, roses ou pigmentées, de lésions fram-
boisées (vestibules), de larges nappes... Un examen
périanal, vaginal, cervical ainsi qu‘un bilan IST sont
toujours indispensables.

Fig. 6: Herpés*.

La primo-infection herpétique est majoritairement
asymptomatique mais peut provoquer une éruption
vésiculo-pustuleuse disséminée extrémement dou-
loureuse. Le diagnostic de récurrence herpétique
doit étre attesté par un examen en crise ou une
photo. Il s'agit classiquement d’'une érosion poly-
cyclique, parfois d'une fissure ou d'un bouquet de
vésiculo-pustules. Seul le prélevement virologique
local affirme le diagnostic.

Fig. 7: Ulcérations aigués non vénériennes (de
Lipschiitz*).

Cette ulcération, qui correspond a un aphte géant,
survient le plus souvent chez de tres jeunes filles
(souvent vierges) dans un tableau aigu d’'extréme
douleur et de lésion unique ou multiple nécrotique
de siege préférentiellement vestibulaire. Une fiévre
ou d'autres syndromes pseudo-grippaux peuvent la
précéder. Ce n'est pas une IST mais souvent la mani-
festation cutanée d'une primo-infection a EBV (virus
Epstein-Barr), CMV (cytomégalovirus)... En paralléle
du bilan IST systématique, le traitement de la dou-
leur doit étre débuté rapidement avec en particulier
l'application de corticoides locaux.

Fig. 8: Candidose aigué.

Elle se manifeste classiquement par un prurit, des
leucorrhées abondantes et une vulvite érythéma-
teuse (80 % des cas). A l'examen, le vestibule est
rouge et l'érytheme a une prédominance posté-
rieure vers le périnée et dans les plis. Un cedéme
des petites lévres est souvent présent.

Fig. 9: Candidose récidivante*.

En cas de récidives fréquentes ou de passage a la
Fig. 7. Fig. 8. chronicité, la candidose perd ses caractéristiques:
plus de pertes, plus d'cedeme, sensations de bra-
lures plus que de prurit, vulvite érythémateuse
séche, a prédominance postérieure avec fissures
dans les plis et collerette périphérique desquama-
tive correspondant a des pustules asséchées rem-
plies de Candida.

Fig. 10: Lichénification.

La lichénification est un épaississement de la peau,
conséquence du grattage. Ainsi, elle siege toujours
sur les zones externes de la vulve (grandes lévres),
se manifeste par une sécheresse et une augmen-
tation du quadrillage normal de la peau. Elle peut
étre primitive ou conséquence d'une dermatose
prurigineuse (psoriasis, eczéma, lichens...). C'est
pourquoi une biopsie peut étre utile pour confirmer
son origine.

* Prélevements infectieux locaux indispensables
(mycologique, bactériologique ou virologique selon
les cas au moins une fois).

Fig. 9.
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Fig. 11: Psoriasis*.

Le psoriasis génital peut siéger sur les zones
convexes ou dans les plis. Il provoque des crises de
vulvite érythémateuse prurigineuse, sans atteinte
vaginale, avec parfois une desquamation blanchatre
visible. Les bords des plaques sont bien limités et
plutét de topographie antérieure, et latteinte du
pli interfessier est fréquente. Ces caractéristiques
aident a différencier le psoriasis d'une candidose
mais sans étre formelles, et des prélévements
mycologiques vaginaux et vulvaires répétés sont
indispensables pour éliminer une candidose.

Fig. 12: Lichen plan.

Le lichen plan non érosif est assez rare. Des plaques de
couleur rose-violine trés prurigineuses apparaissent
brutalement, souvent a la suite d'un stress, sur les
grandes lévres ou dans les plis. Elles sont légérement
surélevées (papules) et classiquement surmontées ou
entourées de stries blanches. On n'observe pas d'atro-
phie. Des lésions cutanées disséminées (face interne
du poignet caractéristique) aident au diagnostic mais
Fig. 12. une biopsie peut étre nécessaire.

B Affections chroniques avec potentiel oncogéne ou révélant une pathologie sous-jacente

Biopsies indispensables sauf LS non arisque typique.

Fig. 13: Lichen scléreux classique.

Le lichen scléreux (LS) est la plus fréquente des
dermatoses vulvaires. Il apparait sous la forme de
nappes de couleur blanche, brillante, nacrée. La tex-
ture de la peau est moins élastique (sclérosée) et des
accolements (synéchies) ou atrophies peuvent appa-
raitre rapidement sur le capuchon clitoridien, les
petites levres, les fourchettes antérieures et posté-
rieures (brides). Des fissures des plis sont fréquentes
ainsi que des taches de pigmentation post-inflam-
matoire des petites lévres. Traitement (dermocorti-
coides) et surveillance a vie sont recommandés.

Fig. 14: Leucoplasie (lichen scléreux a risque).
Certains LS agressifs d'emblée ou laissés sans trai-
tement développent des plaques blanches épaisses
(leucoplasie) (capuchon clitoridien a droite sur la
photo). Elles doivent impérativement étre biopsiées
a la recherche de cellules atypiques (VIN différen-
ciée) qui sont des lésions précancéreuses et doivent
étre enlevées chirurgicalement.

Fig. 13.

Fig. 15: Leucoplasie (néoplasie intra-épithéliale
vulvaire [VIN] classique [HPV-induite]).

Une plaque blanche épaisse isolée (leucoplasie)
peut correspondre a une lésion induite par un
HPV oncogéne (VIN classique) et seule une biopsie
pourra laffirmer. Les caractéristiques cliniques
sont des bords surélevés, une surface irréguliére,
des zones pigmentées sur les versant cutanés vul-
vaires. Un bilan d’extension HPV est indispensable.
Traitement (imiquimod, chirurgie, laser) et surveil-
lance a vie sont indispensables afin de prévenir une
transformation cancéreuse.

Fig. 16: Leucoplasie/érythroplasie (maladie de Paget
vulvaire).

La maladie de Paget vulvaire est trés rare et atteint
principalement les femmes agées. Au moment du
diagnostic, les plaques leucoplasiques entrecou-
pées de zones rouges sont souvent trés extensives.
Fig. 15. Fig. 16. Seule la biopsie peut les différencier d'une VIN clas-
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Fig. 17. Fig. 18.

Fig. 19. Fig. 20.

B Cancers vulvaires

Biopsies indispensables.

Fig. 21.

sique. La problématique est le développement d'un
cancer sous-jacent (adénocarcinome) ou a distance.
Une prise en charge spécialisée est recommandée.

Fig. 17: Ulcération (lichen scléreux a risque avec
ulcération).

La présence d'une ulcération chronique sur LS doit
étre biopsiée a la recherche de cellules atypiques
(VIN différenciée), laquelle devra étre enlevée
chirurgicalement pour prévenir une évolution car-
cinomateuse. Ces ulcérations siégent souvent aux
bords de leucoplasies. Noter ici la présence d'une
hémorragie sous-épithéliale sans gravité sur le
capuchon clitoridien.

Fig. 18: Ulcération (herpés chronique chez une
patiente HIV positive).

L'infection HIV modifie l'évolution et l'aspect cli-
nique de l'herpés génital qui provoque souvent des
ulcérations profondes chroniques, voire des lésions
bourgeonnantes pseudo-tumorales. Prélévement
virologique local et parfois biopsie aident au dia-
gnostic.

Fig. 19: Erythroplasie (lichen plan érosif).

Le lichen plan érosif provoque davantage de bra-
lures et de douleurs vestibulaires spontanées aux
rapports que de prurit. L'examen retrouve une zone
vestibulaire rouge vif érosive, cernée par des zones
blanches brillantes lichénoides. La biopsie, souvent
utile au diagnostic, doit étre pratiquée sur les zones
blanches. Un examen vaginal et buccal est indispen-
sable a la recherche d'autres localisations.

Fig. 20: Erythroplasie (néoplasie intra-épithéliale
vulvaire [VIN] classique [HPV-induite]

En dehors de la forme leucoplasique, les VIN clas-
siques peuvent étre rouges mais toujours a type
de lésions surélevées infiltrées (papules) et avec
un bord bien palpable et une surface irréguliére.
Coexistent souvent des zones leucoplasiques et
pigmentées. Toute lésion HPV-induite nécessite une
surveillance annuelle a vie. La lésion correspond
ici @ une récidive 7 ans aprés une conisation sans
surveillance.

Fig. 21: Carcinome épidermoide sur lichen scléreux.
Les carcinomes épidermoides vulvaires se déve-
loppent dans 2/3 des cas sur des lichens scléreux.
Ils réalisent des lésions tumorales typiques. Ils sont
souvent précédés de lésions a risque (VIN différen-
ciées) repérables par des zones blanches épaisses
résistantes au traitement (leucoplasies) (visibles sur
les zones postérieures et controlatérales a la tumeur).

Fig. 22: Carci épid ide sur néoplasie
intravulvaire (VIN) cl que (HPV-induite)

Les carcinomes épidermoides vulvaires se déve-
loppent dans 1/3 des cas sur des VIN classiques
HPV-induites. Ils réalisent des lésions tumorales
typiques mais parfois des ulcérations chroniques
infiltrées. On note ici la VIN classique érythropla-
sique sur laquelle se sont développées deux zones
carcinomateuses: une tumorale postérieure gauche
et une ulcérée nécrotique para-urétrale droite.
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Fig. 23: Mélanome.

Les mélanomes vulvaires sont rares mais graves car souvent diagnostiqués a un stade tardif. Leur dia-
gnostic clinique est difficile car on ne retrouve quasiment jamais d’histoire de grain de beauté préexis-
tant, les formes tumorales sont rares et les formes peu pigmentées (acro-lentigineuses) fréquentes.
Ainsi, toute lésion pigmentée récente et/ou inhomogeéne doit étre biopsiée et surveillée. Noter ici un
aspect polychrome typique avec une zone noire sur le clitoris, marron sur la petite levre gauche, beige
en para-clitoridien gauche et rosée en sous-clitoridien gauche.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits d’intéréts concernant les données publiées dans cet

Fig. 23. article.
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Voyage et femme enceinte

RESUME: La grossesse nécessite conseils et mesures préventives lors d’un voyage, et des précau-
tions spécifiques lorsque ce dernier a lieu en zone a risque. Deux visites obstétricales sont alors
conseillées, une en amont et la seconde en aval.
Certaines destinations relévent de connaissances en médecine du voyage. Dans ce cas, une consul-
tation dans un centre spécialisé de médecine du voyage est indiquée.

Enfin, les professionnels de santé suivant les grossesses doivent étre sensibilisés aux risques liés au
voyage et doivent actualiser leurs connaissances dans ce domaine. Par ailleurs, des recommanda-
tions pour les voyageurs sont consultables sur le site de I'InVS.

F. GALLEY-RAULIN

Sage-femme, CH de VERDUN,
College National des Sages-Femmes
(CNSF).

B Avant le départ
1. Une consultation obstétricale

La consultation obstétricale a pour but de
vérifier que le voyage ne présente aucune
contre-indication liée a la grossesse.
Différents éléments sont donc examinés:
—’absence d’antécédents médicaux et/ou
obstétricaux contre-indiquant le voyage;
—la gestité, la parité, le terme de la gros-
sesse, une bonne vitalité feetale, le statut
vaccinal pour ’hépatite A et B, la rou-
geole, larubéole, la varicelle, la diphté-
rie, le tétanos et la poliomyélite;
—I’absence d’éléments pathologiques
concernant la grossesse actuelle;

—une échographie obstétricale pour ’es-
timation du poids feetal et lalocalisation
placentaire.

Concernant le voyage, le professionnel
fait préciser la destination, la durée,
les moyens de transport qui seront uti-
lisés ainsi que les objectifs du voyage:
vacances, travail, retour en famille... Il
est également important de savoir si la
patiente est accompagnée.

En fin de consultation, le professionnel
valide sur le versant médico-obstétrical
le départ et donne les conseils d’usage

lorsque le séjour est a moindre risque et
lorsque I’avis émis est dans son domaine
de compétence. Il rappelle a la patiente
les signes anormaux tels que contrac-
tions utérines, spasmes abdominaux,
saignements, cedémes, maux de téte,
nausées et vomissements nécessitant
une consultation en urgence.

Si la destination est définie a risque,
il oriente la patiente vers un centre
spécialisé de médecine du voyage, en
insistant sur 'importance et le bénéfice
de cette consultation.

Enfin, le médecin ou la sage-femme
remet une copie de 'intégralité du dos-
sier médical (synthese de la grossesse,
compte rendu échographique, carte de
groupe sanguin) ainsi qu'un livret col-
ligeant ’ensemble des conseils donnés,
prescrit une pharmacie d’appoint et pro-
gramme une consultation de retour.

2. Les conseils d’'usage en fonction du
mode de transport

* L’avion
Les recommandations de I'Institut de

veille sanitaire (InVS) préconisent un
avis obstétrical, le Royal College of



Obstetricians & Gynaecologists décon-
seillele voyage enavion aprés 37 semaines
et/ou aprés 32 semaines si la grossesse est
gémellaire. En fait, les compagnies dis-
posent de leur propre procédure compte
tenu du risque d’accouchement ou de
complications obstétricales inopinées.

En avion, les accidents thromboembo-
liques sont 5 a 10 fois plus fréquents que
dans la population générale. La grossesse
est classée a un niveau 2/3 pour les acci-
dents thromboemboliques par le Conseil
de santé international de la grossesse [1].
L’état de grossesse favorise la dilatation
veineuse, la géne au retour veineux
par compression du systéme cave et
I'hypercoagulabilité, ce qui potentialise
le risque thromboembolique. Sont donc
conseillés des déplacements fréquents
grice au choix d’une place c6té couloir,
le port de bas de contention ainsi qu'une
bonne hydratation. Le risque trauma-
tique existe en cas de turbulences, la
ceinture de maintien sera posée bas sur
la ceinture pelvienne.

La voiture

Ce mode de transport est a utiliser avec
modération, car il favorise la menace
d’accouchement prématuré apres le
1°f trimestre. Il faudra éviter les trajets
longs et fréquents ainsi que les che-
mins difficilement carrossables. Sont
conseillés des arréts fréquents toutes les
2 heures et unebonne hydratation. Enfin,
la ceinture de sécurité se positionne bas
sur la ceinture pelvienne. Tout choc en
voiture, méme minime, doit faire 1’objet
d’une consultation médicale [2].

Le bateau de croisiére
Du fait de la difficulté d’un acces aux
soins, en général, les compagnies exi-
gent un certificat médical et refusent
les femmes enceintes au-dela de la
24° semaine pour les croisieres [3].

Le train
C’estle mode de transport le plus confor-
table pourla femme enceinte: déambula-
tion aisée et fréquente, bonne hydratation.
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Les activités physiques sont a adap-
ter a I’état de grossesse et a son terme.
Il conviendra cependant d’éviterlahaute
montagne au-dessus de 3000 metres,
voire au-dessus de 2500 metres en fin de
grossesse [4], ou la plongée sous-marine
ainsi que les sports arisque de chute (ski,
ski nautique, cheval...).

Il conviendra également de choisir son
équipement en fonction des activités:
préconiser le port de chaussures mon-
tantes si des randonnées, méme de
courte durée, sont prévues. En effet,
I’hyperlaxité des ligaments (du fait de
I'imprégnation progestative et estrogé-
nique) et la modification de ’équilibre
favorisent lerisque de chute et d’entorse.

L’exposition solaire est conseillée aux
heures non dangereuses, en début de
matinée et fin d’apres-midi. Afin d’éviter
lechloasma, la femme enceinte se proté-
gera le visage et le cou avec une protec-
tion solaire a haut coefficient et portera
des vétements protecteurs, lunettes, cha-
peau. En cas de fortes chaleurs, les véte-
ments seront amples et en fibre naturelle

Comme pour la population générale, le
port du préservatif sera recommandé en
cas de rapports sexuels inopinés afin de
se protéger des infections sexuellement
transmissibles (IST) et de leurs consé-
quences materno-feetales.

La protection contre les piqires de mous-
tiques est essentielle car elle permet de
prévenir ’ensemble des maladies: palu-
disme, dengue, zika, chikungunya...
Divers mesures sont préconisées [5].

Le port de vétements longs le soir, ces
derniers pouvant étre imprégnés d’insec-
ticide pulvérisé sur les parties externes

des vétements ou par trempage (permé-
thrine).

L’application de produits répulsifs
sur les parties découvertes du corps. La
durée de protection varie de 2 a 5 heures
en fonction de la concentration du pro-
duit, de la température extérieure, de la
sudation et des activités (bains, douche),
il est donc nécessaire de renouveler les
applications en fonction de ces éléments.

L’'utilisation d’une moustiquaire
imprégnée d’insecticide est de mise.
Elle sera évidemment sans déchirure et
utilisée de fagon a ce qu’aucune possibi-
lité d’introduction soit possible pour un
moustique. Ce type de moustiquaire est
vendu en pharmacie avec une longévité
d’action de 6 a 8 mois. Il existe aussi des
kits insectifuges préts a 'emploi.

L’air conditionné est une sécurité
supplémentaire mais insuffisante a elle
seule pour garantir I’absence de danger,
de méme que la diffusion d’insecticide
dans les pieces de vie et de sommeil.

Les produits répulsifs recommandés:
IR3535 a concentration 20 %, DEET a
concentration 20, 25 et 30 % (unique-
ment en cas de maladies vectorielles),
KBR 3023 420 %.

L'usage de ’eau en bouteille est haute-
ment recommandé. Elle doit étre servie
encapsulée. Il faudra éviter d’ingérer des
aliments a risque comme les crudités, les
coquillages, les glagons, les glaces. De
méme, il conviendra de peler les fruits et
dene consommer que du lait pasteurisé ou
bouilli. Le risque majeur de ces consom-
mations est de contracter la diarrhée,
encore appelée turista, dangereuse chez
la femme enceinte et dont la premiere
conséquence estla déshydratation sévere.

Une hygiéne corporelle rigoureuse,
afin de se prémunir du risque oro-fécal
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mais aussi des parasitoses et bactéries
qui peuvent se trouver en eau douce
ou dans les sols boueux et humides, est
préconisée. Il conviendra de se laver
fréquemment les mains avant toute
manipulation d’aliments ou passage
aux toilettes et d’éviter les contacts
directs avec le sol dans les zones a
risque. L'usage d’un gel hydroalcoo-
lique, constamment a disposition, est
hautement préconisé (une partie infime
du gel hydroalcoolique est résorbée par
la peau mais lors d'un voyage en zone a
risque, le rapport bénéfice/risque est en
faveur de cette utilisation).

L’assistance médicale
pour le voyage

Avant un voyage, la femme enceinte
doit toujours s’assurer d’avoir souscrit
une assurance permettant une couver-
ture optimale de la prise en charge en
cas de complications. Elle devra faire
préciser a ’organisme sous quelles
conditions elle est assurée. Attention,
car en fonction du terme a la date du
voyage, dela destination et du mode de
transport envisagé, certaines assurances
n’assurent plus!

L’assistance médicale accompagne
la patiente dans les soins en activant
un réseau de soins évalué dans le lieu
de séjour. Elle facilite et organise le
rapatriement.

Si la patiente voyage en Europe, elle
demande au service de Sécurité sociale
une carte Vitale européenne.

La consultation spécialisée
en médecine du voyage

La consultation en médecine du voyage
poursuit un seul but: conseiller de
fagon adaptée la voyageuse afin qu’elle
prenne le moins de risques possible.
Cette consultation s’adapte aux diffé-
rents types de voyages et de voyageurs.
En effet, il faudra distinguer touriste,

POINTS FORTS

B Lagrossesse est une situation physiologique nécessitant des
précautions spécifiques lorsque la décision de voyager est prise.

B Lafemme enceinte est naturellement plus exposée aux
risques infectieux, thromboembolique et, par conséquent, aux
complications materno-feetales liées a ces risques. Aussi, quel
que soit le terme, une consultation de préparation et de validation
du voyage est recommandée auprés du professionnel qui suit la

grossesse.

B Lorsque la destination est identifiée a risque, la patiente doit étre
orientée vers un centre spécialisé en médecine du voyage.

B Les risques liés aux transports et au séjour ainsi que les conseils
et précautions doivent faire l'objet d'un entretien rigoureux et
méthodique, et ce quelle que soit la destination.

B Enfin, une consultation obstétricale d'aval en fonction de la
destination, du mode de déplacement et de la durée du séjour
est souhaitable. Elle peut se programmer au moment de la
consultation de préparation du voyage.

B Conseiller une femme enceinte voyageuse nécessite une formation
et une réactualisation des connaissances.

migrante ou professionnelle. Au cours
de cette consultation sont abordés, entre
autres:

— les risques encourus selon les desti-
nations: diarrhée du voyageur, expo-
sition solaire, baignade, mal aigu des
montagnes, pathologies liées a certaines
activités, IST;

—la prophylaxie contre le paludisme:les
vaccinations, la constitution de I'indis-
pensable trousse a pharmacie et I'identi-
fication des centres de soins locaux.

Les destinations a éviter chezla femme
enceinte [4] sont les pays a haut risque
infectieux:

—les pays classés dans le groupe 3 parle
Conseil supérieur d’hygiéne publique
de France vis-a-vis du paludisme;
—les pays ot une endémie sévit;

— les pays dont le séjour justifie une
vaccination par un vaccin vivant
atténué;

— les pays dans lesquels le systeme de
soins est quasi inexistant ou arisque.

H Les vaccinations

Desregles identiques a celles de la popu-
lation générale sont prévues pour la
femme enceinte. Et la période de la gros-
sesse en elle-méme est1’occasion pour les
professionnels derevoir le statut vaccinal
des patientes. Cette prévention devient
essentielle, surtout sile séjouralieu dans
une zone reconnue comme arisque. Les
risques du voyageur varient effective-
ment en fonction de la destination et de
sasituation sanitaire, des conditions et de
la durée du séjour. Il est donc incontour-
nable de se préoccuper du statut vaccinal
aumoins 2 mois avant la date de départ.

A retenir:

— la prescription et I’administration des
vaccins vivants atténués est contre-indi-
quée chez la femme enceinte sauf celui
de la figvre jaune si le séjour est incon-
tournable;

— rougeole/oreillons/rubéole sont for-
mellement contre-indiqués;
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— les vaccins inactivés ne sont pas
contre-indiqués.

Enfin, si I’administration d’un vaccin
doit avoir lieu du fait d’un séjour dans
un pays arisque, une analyse bénéfice/
risque rigoureuse doit étre réalisée sur
les versants maternel et feetal, risque
infectieux (sévérité de lamaladie, fausse
couche, transmission materno-feetale...)
etréactions vaccinales (fievre, douleurs,
transmissions materno-faetales).

Le tableau I recense les différents vac-
cins et leurs indications chez la femme
enceinte, le schéma vaccinal ainsi que
les zones arisque.

La prévention du paludisme
repose sur la chimioprophylaxie
et la protection antivectorielle

La chimioprophylaxie débute le jour du
départ, parfois 10 jours avant, et se pour-

suiten général 1 ou 3 44 semaines aprésle
retour. En fonction de la destination, elle
sera différente du fait de lamultirésistance
vis-a-vis des antipaludiques (tableau II).

B Prévention des envenimations

En fonction de la destination, des
consignes seront données plus préci-
sément afin d’éviter les morsures de
serpents, d’araignées ou de scorpions.

Composition vaccinale

Schéma vaccinal

Indication
chez la femme enceinte

Fievre jaune

(seule vaccination obligatoire
selon le reglement sanitaire/
vaccin administré en centre
agréé)

Virus vivant atténué

1 injection au moins 10 jours
avant le départ
Valable 10 ans

Déconseillé mais indiqué si
obligation de séjour de la femme
enceinte

Méningite a méningocoque
A+C+Y+W

(vaccin administré en centre
agréeé)

(zone sahélienne en saison séche
ou zone épidémique)

Polyosides conjugués a une
protéine

1 injection a faire au moins
10 jours avant le départ
Valable 3 ans

Pas de contre-indication

Grippe
(épidémie France)

Virus vivant inactivé

1 injection a faire

Indiqué chez la femme enceinte
en période d'endémie en France

Encéphalite a tiques
(Europe du Nord et de I'Est)

Virus inactivé

2 injections a 1 mois d'intervalle
Rappel entre le 5 et le 122 mois,
puis tous les 3 ans

Non étudié chez la femme
enceinte/pas de recommandation
spécifique

Encéphalite japonaise

(zones rurales des pays de l'Asie
du Sud et de UEst et du sous-
continent indien)

Virus inactivé

2 injections a JO et J28, rappel a
12-24 mois

Non étudié chez la femme
enceinte

Fievre typhoide

Polyoside capsulaire Vi

1 injection a faire au moins
15 jours avant le départ
Valable 3 ans

Non étudié/exceptionnellement
pratiqué

1 injection 10 jours avant le

Possible/recommandé en zone

Hépatite A Virus inactivé départ o .
N . sanitaire précaire
Rappel aprées 6-12 mois
2 injections a 1 mois d'intervalle,
z:':Cr:e!):;lfa_!énrzaséc?lzzblhte Possible/ recommandé lors des
Hépatite B Antigéne de surface recombinant séjours fréquents dans des pays

(JOJ7J21) et rappela 1 an
Validité durable/vérification
des antécédents

de forte prévalence

Rougeole/rubéole/oreillons

Formellement contre-indiqué

Contre-indiqué

BCG Aucun intérét chez l'adulte
Indiqué uniquement en cas de
. . . En préventif 3 injections JO, J7, J28 | morsure
Rage Virus inactivé

Validité durable

En prévention dans des
conditions particuliéres

Tableau I: Les vaccinations (d'aprés [4-6]).
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Pays du groupe 1:
Amérique centrale,
Haiti, République

Pays du groupe 2:
dominicaine, Chine, Inde
Amérique du Sud

hors Amazonie

Chloroquine
« A débuter le
jour du départ
et a poursuivre
4 semaines aprés
« 100 mg par jour ou
300 mg 2 /semaine

Pays du groupe 3:
hautement
déconseillé chez la
femme enceinte

Tolérance femme
enceinte

Bonne tolérance

Chloroquine
+ proguanil
100 mg par jour

Bonne tolérance

« A tester avant le
départ car effets
secondaires tels que
troubles psychiques
(anxiété, confusion...)
¢ Aucun effet
malformatif relevé
en prophylaxie

Méfloquine :
250 mg/semaine
a débuter 10 jours
avant le départ
et a poursuivre
3 semaines apres
le retour

Combinaison
atovaquone
+ proguanil
250 mg/100 mg
1 comprimé par
jour a débuter le
jour du départ
et a poursuivre
1 semaine aprés
le retour

Selon le BEH, risque
malformatif non
exclu a ce jour

- Le monohydrate ou l'hyclate de doxycycline: cet antipaludéen est déconseillé lors du
18" trimestre et contre-indiqué a partir du 2® trimestre de la grossesse.

Tableau Il: Chimioprophylaxie chez la femme enceinte en fonction des pays (d'apreés [4-6]).

11 faudra également éviter le contact avec
les animaux terrestres ou marins.

Quelques regles s’appliquent:

— porter des sandales pour aller dans
Teau;

—porter des chaussures montantes dans
les endroits a risque en promenade et
taper le sol avec un baton pour faire du
bruit;

—secouer ses vétements et ses chaussures
avant de les enfiler;

—vérifier saliterieavant de s’y introduire;
—éviter de toucher les animaux terrestres
ou marins; en cas de morsure ou autre,
appeler le service médical d’urgence.

La trousse a pharmacie
de la voyageuse

Il n’existe pas de trousse type. Celle-ci
devra étre adaptée a la destination [6]:
—un antalgique et antipyrétique tel que
du paracétamol;

—un antidiarrhéique, en complément
des mesures alimentaires;;

— les corticoides et antihistaminiques
peuvent étre utilisés en cas d’allergie
pendant la grossesse;

—un antispasmodique (phloroglucinol),
utilisé contre les douleurs abdominales;
—un antipaludéen;

—un antiseptique oculaire.

S’ajoute un équipement nécessaire
pour les premiers soins: compresses,
désinfectant cutané, matériel d’injec-
tion a usage unique, pansements, sérum
physiologique, répulsifs, moustiquaire,
thermomeétre, pince a épiler, créme pour
les brilures, protection solaire, gel ou
solution hydroalcoolique.

Au retour: la consultation
obstétricale d’aval

Une consultation obstétricale du retour
en fonction de la destination a pour but
de s’assurer du bon déroulement du
voyage, de vérifier la vitalité feetale ainsi
quel’absence de symptémes, mais aussi
d’informer la patiente d’une consulta-
tion en urgence des I’apparition d’une
fievre, d’un érythéme, de maux de téte,
de diarrhée, de vision trouble, d’asthé-
nie durable... Le diagnostic de certaines
maladies infectieuses doit faire I’objet
d’une déclaration a 1’ Agence Régionale
de Santé (ARS) via un imprimé téléchar-
geable sur internet.

B Conclusion

Une étude réalisée en juin 2016 [7] met
en évidence que la consultation spécia-
lisée avant un voyage en zone arisque est
primordiale; elle permet effectivement
de limiter les risques et de renforcer la
sécurité du voyageur.

Une autre étude mesurant 1’évalua-
tion [8] de I'impact des conseils aux
voyageurs sur les connaissances des
principaux risques infectieux liés a un
voyage en zone tropicale montre que la
consultation spécialisée facilite I’acqui-
sition de connaissances globales dans
les différents domaines de prévention,
acquisitions non exhaustives toutefois.

Un voyage chez la femme enceinte n’est
jamais anodin car, d’une part le voyage
comporte des risques et, d’autre part,
la femme enceinte est physiologique-
ment fragile. Il nous faudra, en tant
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que professionnels de la périnatalité,
garder a I’esprit qu'un voyage dans les
DOM-TOM, dans un hétel luxueux par
exemple, n’annule en aucune fagon la
totalité des dangers.

Une campagne de prévention en santé
publique devrait systématiquement
rappeler aux femmes enceintes et aux
professionnels qu’elles consultent
que tout voyage pendant la grossesse
nécessite une information sur les
risques encourus, des conseils, par-
fois des soins. Ces soins de prévention
relevent d’une formation avec réactua-
lisation réguliére des connaissances,
ce dont obstétriciens, sages-femmes
et médecins traitants n’ont pas tou-
jours conscience. La coordination et la
communication entre les profession-
nels de santé qui suivent la grossesse
et les centres de médecine du voyage
doivent étre effectivement renforcées
et le recours a ces centres spécialisés
systématisé.
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