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Microbiotes et grossesse

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.
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tinal du nouveau-né est fonda-

mentale pour la santé ultérieure de
I’enfant, les dysbioses intestinales étant
incriminées dans certaines manifesta-
tions allergiques, I’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 lumiere 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...

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.

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-
lée 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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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.

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

et/ou vaginale.

L' état bucco-dentaire des patientes enceintes est important car
une dyshiose buccale peut influer sur le microbiote placentaire.

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

de traitements probiotiques.

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 ?

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].

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 systtme immunitaire du nouveau-né.
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