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> Les femmes enceintes constituent classique-
ment un terrain fragile et a haut risque de
complications sévéres au cours de processus

MEDECINE/SCIENCES 2010 ; 26 : 100-4

Faut-il avoir
peur de la grippe

chez la femme
enceinte ?

infectieux et notamment au cours de la grippe,
expliquant la vigilance actuelle des autorités
de santé envers cette population a risque de
contracter le virus A/HIN1v. Se pose également
le probleme de I'attitude thérapeutique et de
I’évaluation des bénéfices et des risques pour le
foetus et la mere lors de la prescription non seu-
lement du vaccin, mais aussi des antiviraux. Dans
cet article nous faisons le point des données épi-
démiologiques et de morbi-mortalité disponibles
pour la population de femmes enceintes en ce
qui concerne la pandémie actuelle A/HINI1v
mais en se référant également aux pandémies
antérieures et aux infections grippales saison-

nieres ; nous rappelons les modifications d’ordre
immunologique, hémodynamique, et anatomique
ventilatoire liées a la grossesse qui entrainent
une susceptibilité particuliére vis-a-vis d’agents
infectieux dont le virus grippal. <
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Depuis I’émergence en mars 2009 du nouveau virus
influenza A/HIN1lv aux états—Unis, au Mexique et au
Canada, I’épidémie s’est étendue a toute la planéte en
’espace de quelques semaines [1]. Ualerte sanitaire
mondiale diffusée par I"Organisation mondiale de la
santé des le 24 avril s’est accompagnée de la déclara-
tion de pandémie le 11 juin 2009. Les premieres données
disponibles soulignent la sévérité de I'infection liée a
ce nouveau virus dans certaines populations jeunes,
comme les asthmatiques, les obéses et les femmes
enceintes [2]. Il faut également noter qu’environ un
tiers des formes séveres surviennent en 'absence de
facteur favorisant [2].

Les femmes enceintes constituent classiquement un
terrain fragile et a haut risque de complications séve-
res au cours de processus infectieux et notamment au
cours de la grippe. Ainsi dés le début de la pandémie,
avant méme I’existence de données spécifiques sur
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la grippe A/HIN1v, les autorités nationales et inter-
nationales ont recommandé la plus grande vigilance
vis-a-vis de cette population'. Cependant, I"absence de
données sur la toxicité éventuelle pour le foetus d’une
exposition aux inhibiteurs de la neuraminidase (oselta-
mivir ou Tamiflu® et zanamivir ou Relenza®) complique
la prise en charge de ces femmes.

Quels sont les éléments objectifs qui justifient une telle
vigilance ?

! http://www.who.int/csr/disease/swineflu/notes/h1nlpregnancy20090731/en/index.html
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Une large population concernée

Le nombre annuel de grossesses débutées en France a récemment
été évalué a plus d’un million, conduisant a 795000 naissances
vivantes/an environ, auxquelles il faut ajouter les fausses couches,
interruptions volontaires et médicales de grossesse, les grossesses
extra-utérines et les morts feetales in utero [3].

Les femmes enceintes constituent donc 1,7 % de la population fran-
caise (estimée a 64 millions d’habitants au premier janvier 2009
d’apres les données de I’INSEE, Institut national de la statistique et
des études économiques).

Une population plus vulnérable

La dépression de I'immunité cellulaire

Il est généralement admis que la tolérance maternelle aux antigénes
feetaux d’origine paternelle repose sur une dépression relative de
Pimmunité cellulaire maternelle, sans modification de 'immunité
humorale. Ces modifications concernent non seulement I'interface
feetoplacentaire mais aussi la réponse immunitaire systémique. Elles
se caractérisent schématiquement par un déplacement physiologique
de I'immunité maternelle du pdle Thl (T helper ou auxiliaire 1) vers
le péle Th2? sous Iinfluence de facteurs hormonaux (progestérone
notamment) et des cytokines sécrétées par les macrophages présents
a Iinterface feetoplacentaire [4, 5]. Il existe ainsi une réduction de
I’activité des lymphocytes T cytotoxiques, une baisse du nombre de
lymphocytes T auxiliaires et une réduction de I'activité des cellules
natural killer (NK) en situation de stress (possiblement attribua-
ble a leur apoptose accrue induite par une sécrétion endogene de
glucocorticoides) [5, 61).

Limmunité cellulaire joue un role majeur et largement décrit dans la
défense antivirale et notamment antigrippale [7]. Cimmunité cel-
lulaire cytotoxique dirigée essentiellement contre les protéines M de
matrice et les nucléoprotéines (NP) posséde en effet un rdle clef dans
la clairance virale et potentiellement dans la prévention des compli-
cations. Le nombre de lymphocytes T cytotoxiques spécifiques atteint
son acmé 14 jours aprés le début de "infection, et redescend progres-
sivement jusqu’d son niveau basal. La lymphopénie est associée dans
des contextes d’immunosuppression a une excrétion virale prolongée
[8], et il existe une corrélation démontrée entre le nombre de lympho-
cytes T mémoires spécifiques et le taux de clairance virale respiratoire
(revue dans [7]). Il existe une lymphopénie physiologique pendant la
grossesse. L'immunité cellulaire n’est cependant pas le seul élément
impliqué dans la réponse antigrippale : ainsi la sécrétion d’interféron
o joue-t-elle également un réle pivot ; elle est également responsable
des symptomes grippaux extrarespiratoires [9]. Quant a la réponse

? «Les cellules Th1 produisent principalement de I'IFNy (interféron y) alors que les cellules Th2 produisent
essentiellement de I'lL-4 (interleukine-4), de I'IL-5 et de I'lL-13. Grace a leurs caractéristiques fonction-
nelles, les cellules Thl activent les fonctions bactéricides des macrophages et peuvent détruire les cellules
infectées (via Fasl, TRAIL) et par conséquent sont efficaces dans le contrdle des pathogénes intracellu-
laires et induisent une hypersensibilité retardée. Inversement, les cellules Th2 favorisent la commutation
isotypique et la production d’IgGl, Ig€ et IgA qui sont importantes dans le contrdle de certains pathogenes
extracellulaires et des helminthes » (reproduit de [35]).
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humorale muqueuse et systémique, dirigée notamment
contre les protéines de surface hémagglutinine (HA) et
neuraminidase (NA), elle intervient & une étape plus
précoce de neutralisation virale et de prévention de
I’infection.

Ainsi la dépression de I'immunité cellulaire favorise-
t-elle a la fois la persistance de I'infection virale et la
survenue de complications a type de surinfection bac-
térienne classiquement décrite au cours de I'infection

grippale.

Les autres modifications physiologiques

liées a la grossesse

D’autres modifications physiologiques se mettent en
place progressivement au cours de la grossesse : ascen-
sion diaphragmatique, augmentation de la consom-
mation en oxygéne de 15-20 %, réduction de 20 %
des volumes de réserve expiratoire’, augmentation de
30-40 % de la fréquence de ventilation/minute. €lles
sont responsables d’une moindre tolérance de la femme
enceinte a une infection respiratoire quelle qu’en soit
I’origine (revue dans [10]).

Ldge des femmes

Les femmes enceintes en 2009, du fait de leur «jeune
dge », n'ont pas d’immunité large contre un éventail
de virus HIN1 ayant pu permettre la mise en place d’un
certain degré d’immunité croisée ; a contrario les sujets
plus dgés possedent une certaine protection [11].

Une pathogénicité démontrée de la grippe

Les données disponibles suggérent une morbi-mortalité
accrue en particulier au deuxiéme et troisieme trimestre
de la grossesse chez les femmes enceintes infectées par
un virus grippal.

Morbi-mortalité affectant la mére

Pendant les pandémies de 1918 et de 1957, la morta-
lité associée a la grippe atteignait au moins 30 % chez
les femmes enceintes (revu dans [10]). Ainsi, sur les
1 350 cas de grippe rapportés chez des femmes encein-
tes en 1918 le taux de décés était de 27 % [12]. Dans
une série plus petite de 86 femmes enceintes américai-
nes hospitalisées a Chicago pour grippe en 1918, 46 %
n'ont pas survécu a leur infection [13]. Quarante ans
plus tard, le taux de déces rapporté chez les femmes
enceintes dans une série du Minnesota pendant la pan-
démie de 1957 était toujours de 20 % [14]. Surtout, la

¥ Réserve expiratoire : volume d’air alvéolaire expulsé hors des poumons lors d’une
expiration forcée.
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moitié des femmes dgées de 15 a 45 ans décédées de grippe étaient
enceintes.

€n période épidémique, les femmes enceintes de plus de 6 mois déve-
loppent plus fréquemment que les femmes non enceintes une morbi-
dité liée a la grippe (10,5/10 000, 1C 95 [6,7-14,3] contre 1,91/10 000,
1C95 [1,51-2,31]. Ce taux de morbidité est similaire a celui des sujets
porteurs de comorbidité. Dans une trés large étude incluant plus de
4300 femmes de 15 a 44 ans suivies pendant 19 saisons grippales
interpandémiques, les femmes enceintes étaient significativement
plus souvent hospitalisées pour un événement cardiorespiratoire que
des femmes de méme dge non enceintes [15].

La survenue d’une pneumopathie grippale est relativement fréquente
dans cette population (12 % dans une série de 102 femmes enceintes
étudiées en 2003 et 2004 [16], versus <1 % dans la population géné-
rale). Il s’agit d’une complication sévére y compris en dehors de la
grossesse, avec une mortalité rapportée de 12 a 40 % [17, 18].

Morbi-mortalité affectant le foetus et la grossesse

Alors que certaines primo-infections par des virus tels que le cytomé-
galovirus ou le parvovirus B19 sont bien connues pour engendrer une
lourde morbi-mortalité feetale, les effets de la grippe saisonniere sur le
feetus ne sont pas completement élucidés. La virémie est tres incons-
tante au cours de la grippe saisonniére, tout comme la transmission
transplacentaire au feetus (revue dans [19]). A I’inverse, plusieurs cas
de passage transplacentaire du virus H5N1 ont été documentés [20],
par la présence d’ADN viral dans le cytotrophoblaste [21]. Dans une
série anglaise portant sur 3 975 femmes, aucun cas d’infection feetale
a influenza n’a pus étre mis en évidence par la recherche d’IgM dans le
sang de cordon [22].

Des données issues de la pandémie de 1918 suggerent des taux de
fausses couches spontanées allant jusqu’a 50 % chez les femmes
présentant une pneumopathie virale [12]. Pendant la pandémie de
1957, certains travaux ont également suggéré la possibilité d’un exces
d’anomalies du systéme nerveux central [23, 24]. Certains modéles
murins fondés sur I’inoculation intranasale de virus grippal a des souris
BALB/c ont permis de mettre en évidence des modifications morpholo-
giques cérébrales dans la descendance des animaux, avec notamment
un amincissement du néocortex, de I"hippocampe, une atrophie des
cellules pyramidales ainsi que des modifications comportementales
[25]. Bien que Iassociation entre survenue d’une infection grippale
maternelle et schizophrénie ou maladie de Parkinson dans la descen-
dance ait été évoquée (revue dans [19]), aucune démonstration de
cette association n’a été a ce jour apportée.

Enfin, une fievre élevée maternelle peut-étre responsable de fausses
couches, de menaces d’accouchements prématurés, de mort feetale
in utero ou de malformations, de fagon non spécifique et quelque soit
I’agent causal. Ainsi, dans une large méta-analyse publiée en 2005,
Moretti a repris les données de 15 études cas/témoins ou cas/contro-
les portant sur 1 719 cas et 37 898 contrdles. Le risque de non ferme-
ture du tube neural en cas d’hyperthermie maternelle au début de la
grossesse était deux fois plus élevé que dans la population générale
(1,92 (1C 95 [1,61-2,291) [26].
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La gravité de la grippe pandémique
A/H1N1v chez la femme enceinte :
analyse des données disponibles

Les données récentes suggérent fortement une gravité
particuliere de la grippe pandémique A/HIN1v chez
la femme enceinte. €n aolt 2009, Jamieson et al. ont
décrit le tableau clinique de 34 femmes enceintes a tous
les termes de grossesse (56 % au deuxieme et 26 % au
troisieme trimestre), ayant une grippe A/HIN1v confir-
mée ou probable, déclarée entre avril et mai 2009 [27].
Trente deux pour cent d’entres elles ont été hospitali-
sées. Le taux d’admission pour grippe était dans cette
population quatre fois supérieur a celui de la population
générale: 0,32/100 000 grossesses (195 [0,13-0,52]
contre 0,076/100 000 (1C95 [0,07-0,09]). Six des 45
déceés attribués a la grippe A/HIN1v déclarés au CDC
(centers for disease control and prevention) en date du
16 juin 2009 étaient survenus chez des femmes enceintes
(13%), dont quatre étaient au troisiéme trimestre de
leur grossesse. Dans tous les cas, le déces était lié a
la survenue d’une complication pulmonaire attribuable
au virus A/HIN1v. L'une de ces 6 femmes présentait un
asthme modéré, et une autre une obésité, deux facteurs
de gravité bien identifiés de I'infection [2].

€n septembre 2009, Rello et al. ont publié les données
des 32 premiers patients hospitalisés pour grippe A
HIN1v en Espagne, parmi lesquels 6 % (2 malades)
étaient des femmes enceintes [28]. Le taux de morta-
lité global des patients hospitalisés était de 25 %, sans
que le taux de mortalité des femmes enceintes ne soit
précisé dans ces données.

€n octobre 2009, Jain et al. ont repris les données des
272 malades hospitalisés pour grippe pandémique entre
avril et juin. Sept pour cent des cas concernaient des
femmes enceintes, dont seulement un tiers présentait
une comorbidité (asthme, diabéte). Les deux tiers de
ces femmes étaient dans le dernier trimestre de leur
grossesse. Le taux de déces global des patients hospi-
talisés était de 7 %, celui des femmes enceintes de 16 %
(3 déces) [29].

Entre juin et septembre 2009, I'hiver austral s’est
accompagné d’une recrudescence des cas de grippe
dans I’hémisphére sud. Les données australiennes et
néo-zélandaises récemment publiées soulignent la
gravité toute particuliére de la grippe pandémique chez
les femmes enceintes : parmi les 722 malades atteints
de grippe A/HIN1v confirmés et hospitalisés dans 'une
des 187 unités de soins intensifs inclues dans I’étude,
66 (9 %) étaient des femmes enceintes [2]. Comme en
France, les femmes enceintes représentent environ 1 %
de la population générale dans ces pays, soulignant



bien la contribution de la grossesse aux formes séveres des grippes
pandémiques australes. Le taux de mortalité global des patients hos-
pitalisés, tout terrain confondu, était de 16,9 %.

Les données toutes récentes d’une étude américaine de colit-
efficacité soulignent Iintérét économique d’une vaccination large des
femmes enceintes dans le contexte pandémique [30].

€n France métropolitaine, parmi les 305 cas graves (nécessitant une
prise en charge en réanimation) signalés a I’InVS (Institut de veille
sanitaire) en date du 20 novembre 2009, 18 concernent des femmes
enceintes. Une femme porteuse d’une cardiopathie est décédée de la
grippe en post-partum. Ces données indiquent une gravité particuliere
de la grippe A/HIN1v chez la femme enceinte (morbi-mortalité), en
I’absence de co-morbidité associée, et en particulier au troisieme
trimestre de la grossesse.

Les difficultés du traitement de cette population

Il nexiste que trés peu de données dans la littérature sur I'usage des
antiviraux inhibiteurs de la neuraminidase (oseltamivir, zanamivir)
chez la femme enceinte. Ces molécules sont classées en catégorie C
par la FDA (Federal drug administration), ce qui correspond a "ab-
sence de données humaines ou animales ou a I"absence d’études
controlées chez I’lhomme ou de données animales en faveur d’un effet
embryotoxique ou tératogene. Dans des études de reproduction ani-
male, des doses jusqu’a 100 fois supérieures aux doses humaines sys-
témiques ont été employées sans retentissement sur les performances
reproductives de rats males et femelles. Des doses 50 fois supérieures
aux doses systémiques humaines n'ont pas entrainé de retentisse-
ment feetal significatif chez le lapin (revue dans [31]). Le passage
systémique du zanamivir, qui est administré par inhalation, est faible,
inférieur a 20 % ; les tests analysant la fonction de reproduction chez
’animal n’ont pas permis d’identifier une toxicité feetale particuliere
chez le lapin ou le rat. Le poids moléculaire de I’oseltamivir ou du
zanamivir permettrait leur passage transplacentaire, celui-ci n’a a ce
jour jamais été quantifié. Cependant des données sur des placentas ex
vivo suggerent un métabolisme placentaire accru et une accumulation
minimale au pdle feetal du placenta (revue dans [32]). Aucune donnée
n’est disponible sur I"existence d’éventuelles modulations posologi-
ques nécessaires consécutives aux modifications pharmacocinétiques
rapportées au cours de la grossesse (absorption, volume de distribu-
tion, métabolisme hépatique, élimination rénale).

Les données des 61 +90 femmes enceintes, tout terme confondus,
exposées a "oseltamivir ont été récemment revues dans deux études
séparées. Elles n’ont pas mis en évidence d’exces de malformation :
sur ces 151 grossesses, 10 ont été interrrompues (interruption médi-
cale ou volontaire de grossesse), 2 malformations ont été rapportées
et 1trisomie 21, ce qui correspond a la fréquence attendue dans la
population générale des femmes enceintes [32].

Les données concernant le zanamivir sont encore plus limitées : seuls
3 cas de grossesses accidentelles sont rapportés sous zanamivir, ayant
conduit a 2 interruptions de grossesse et la naissance d’un enfant en
bonne santé.
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Au vu de ces données, les autorités sanitaires inter-
nationales et francaises recommandent I'usage des
inhibiteurs de la neuraminidase chez la femme enceinte
compte tenu de la gravité particuliere de I'infection
sur ce terrain, mais les données de pharmacovigilance
manquent dans cette indication®. €n particulier, 'usage
d’oseltamivir préventif aprés une exposition avérée est
recommandé quelque soit le terme de la grossesse.

Il existe également tres peu d’éléments disponibles sur
’immunogénicité et la tolérance du vaccin antigrippal
pandémique sur ce terrain. Les données rapportées par
le NIH (National institutes of health) sur 50 femmes
semblent satisfaisantes®. Celles issues de I’analyse des
résultats de la vaccination antigrippale saisonniére des
femmes enceintes suggérent également une protection
contre les grippes documentées Viro- (o) yoir Particle
de H. Coignard-
Biehler et

0. Lortholary, m/s
novembre 2009,

logiquement a la fois chez la mere et
chez ’enfant (=) [33, 34, 36]. €n pra-
tique, la vaccination antigrippale sai-
sonniere est recommandée de fagon  page 967
généralisée chez la femme enceinte

dans certains pays (étuts—Unis, Canada). Cette recom-
mandation est limitée aux femmes enceintes a risque
de grippe sévere en France, et aucun probleme de tolé-

rance n’a été rapporté dans cette population.
Conclusion

Tous ces éléments suggéerent :

1. ’existence chez la femme enceinte d’une suscep-
tibilité accrue a I'infection grippale pour des raisons
multiples, un relatif jeune dge, des modifications d’or-
dre immunologique, hémodynamique, et anatomique
ventilatoire ;

2. la morbidité accrue démontrée de la grippe saison-
niere sur ce terrain et la mortalité accrue au cours des
pandémies précédentes;

3.la morbi-mortalité accrue de la grippe A/HIN1v
constatée dans les données espagnoles, américaines et
australes ;

4. la plus grande complexité de la prise en charge de ces
femmes sur le plan prophylactique et thérapeutique,
compte tenu des données limitées concernant I'usage
des vaccins et des antiviraux.

Les données cliniques, biologiques, viro-immunologi-
ques et pharmacologiques manquent pour améliorer
la prise en charge de cette population a risque. Ainsi,
en France, I"étude COFLUPREG sous I’égide de I'Inserm

“http://www.who.int/csr/disease/swineflu/notes/hlnlpregnancy20090731/en/

index.html
® http://www.nih.gov/news/health/nov2009/niaid-02.html
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cherche actuellement a étudier ces différents aspects au cours d’une
étude prospective en cours de déroulement.

Dans I"état actuel des choses, si la majorité des grippes avérées chez
la femme enceinte restent des infections modérées sans retentisse-
ment maternofcetal sévére, la prudence et une surveillance accrue
restent absolument légitimes afin d’éviter la survenue de complica-
tions graves, notamment respiratoires; une prise en charge précoce,
particulierement aux second et troisieme trimestres est nécessaire.
Ces éléments plaident également pour le traitement précoce de toute
grippe survenant en cours de grossesse et pour la vaccination a partir
du second trimestre de la grossesse (avec un vaccin sans adjuvant par
principe de précaution en France). ¢

SUMMARY

Pregnancy: a high risk factor in influenza infection

During pregnancy both mother and feetus are at increased risk of being
infected with either pandemic or seasonal influenza viruses, and it is
thus legitimate to implement enhanced surveillance for infection par-
ticularly with the A/HIN1v and discuss priority vaccine administration.
We will review the alterations in immunologic parameters which lead to
some degree of cellular immunodeficiency, but also in anatomic chan-
ges and pulmonary restrictions which contribute to this suceptibility of
pregnant women to severe complications of an influenza infection. We
also provide an update on the epidemiological data available for the
A/HIN1v infection in this population, and discuss the benefit/risk ratio
of treatment with the antiviral medications. ¢

CONFLIT D’INTERETS
Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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