VIROLOGIE Entérovirus

Impact des infections a entérovirus
durant la grossesse

C. DUSSAUX!, L. MANDELBROT!, C. VAULOUP-FELLOUS?,
O. PICONE!**

RESUME

Les entérovirus sont responsables annuellement d’environ un milliard d’infections dans le monde. Le plus souvent,
ces infections sont asymptomatiques. Leurs conséquences au cours de la grossesse sont rarement décrites. Elles peuvent
étre une cause de fausse couche et, au cours des deuxiéme et troisiéme trimestres, donner lieu a des morts foetales in
utero mais aussi a des infections néonatales graves. La recherche de ces virus par PCR devrait étre discutée lors de la
grossesse et du péripartum en cas de syndrome fébrile sans cause bactérienne manifeste, de certaines anomalies foetales

et en cas de mort foetale in utero inexpliquée.

MOTS-CLES : entérovirus, infection congénitale, infection périnatale, mort feetale in utero, perte foetale, grossesse.

I. - INTRODUCTION

Certaines infections virales acquises durant la grossesse
peuvent étre associées a des fausses couches précoces, des
anomalies congénitales, des morts feetales in utero ainsi
qu’a des complications néonatales, avec parfois des réper-
cussions dans I'enfance et I'adolescence. Plusieurs de ces
virus sont déja identifiés et font parfois I'objet de dépis-
tages en cours de grossesse, leurs effets sur le foetus et le
nouveau-né étant bien connus comme, par exemple, pour
le cytomégalovirus (CMV), le parvovirus B19, le virus de
la rubéole, le virus de la varicelle et du zona (VZV) et ré-
cemment le virus zika. Par contre, les conséquences foe-
tales et néonatales des infections maternelles a entérovirus
sont mal connues.

Les entérovirus (EV) sont des virus non enveloppés,
dont l'acide nucléique est un ARN, qui appartiennent
ala famille des Picornaviridae. Les EV humains sont actuel-
lement classés en 4 especes (EV- A a D), I'espece C
comprenant les trois sérotypes de poliovirus. Plus de 100
génotypes dont les coxsackievirus (CV) A et B, les poliovi-
rus (PV), les échovirus (E) et les entérovirus (EV) ont été
individualisés a ce jour et de nouveaux génotypes sont ré-
gulierement décrits (Tableau I) (2, 3). Les principaux EV
ayant circulé en France ces derniéres années, toutes

-

formes cliniques confondues, sont CV-B5, E-16, E-6, E-9 et
surtout E-30, un virus neurotrope fréquemment responsa-
ble d’épidémies (4).

Ces virus survivent tres longtemps dans le milieu exté-
rieur et leur transmission est fécale-orale, de personne a
personne par les mains sales, I’eau ou les aliments souillés.
Les sujets infectés excretent, de facon parfois prolongée,
ces virus dans les selles. La transmission virale aérienne et
nosocomiale est possible. Les infections a EV surviennent
tout au long de I'année dans les pays tropicaux et subtro-
picaux. Dans les pays tempérés, des épidémies estivo-
automnales d’ampleur variable s’observent tous les ans,
ainsi que des cas inter-épidémiques sporadiques (4).
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Tableau I - Picornaviridae isolés actuellement chez 'Homme (selon http://www.picornaviridae.com/).

Nombre
Genre Especes Noms et numéros des sérotypes
de sérotypes

Enterovirus A 18

Coxsackievirus (CV-) A2 a A8, A10, A12, A14 et A16
Entérovirus (EV-) A71, A76, A89, A90, A91, A114 et A119

Brariis Enterovirus B 59

Coxsackievirus (CV-) A9, B1-B6
Echovirus (E-) 1247,9,1124 21,2424 27 et 2924 33

Entérovirus (EV-) B69, B73 a B75, B77 a B88, B93, B97, B101,
B106, B107, B110 et B111

Enterovirus C 23

Poliovirus (PV-) 1a 3
Coxsackievirus (CV-) Al, All, A13, A17, A19, A20 a A22 et A24

Entérovirus (EV-) C95,C96, C99, C102, C104, C105, C109,
Cl13, C116, C117 et C118

Enterovirus D 4

EV-D68, EV-D70, EV-D94, EV-D111

Les EV sont responsables annuellement d’environ un
milliard d’infections dans le monde, un tiers d’entre elles
touchant les enfants de moins de 1 an (5, 6). Ces infections
restent asymptomatiques dans la grande majorité des cas
(90 %) y compris chez la femme enceinte (4). Les infec-
tions symptomatiques se manifestent par des tableaux
cliniques variables allant d'une fiévre isolée a une éruption
cutanée, une méningite, une méningo-encéphalite, une
myocardite, voire un sepsis sévere ou une défaillance
multiviscérale compliquant essentiellement les infections
néonatales.

L’objectif de cette revue est de faire le point sur
les connaissances actuelles des complications, liées a
I'infection a EV en cours de grossesse, pour le foetus et le
nouveau-né.

IL. - INFECTION A EV
CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Les femmes enceintes multipares sont particulierement
exposées aux infections, probablement parce que celles-
ci touchent surtout les enfants de moins de 15 ans (7) et
que les meres dispensent principalement des soins aux
jeunes enfants infectés (20). L’infection est habituelle-
ment asymptomatique, ou induit des symptomes peu spé-
cifiques, et reste donc le plus souvent non diagnostiquée.
Les signes cliniques sont fréquemment limités a
de la fiévre, mais un syndrome grippal, une diarrhée,
une conjonctivite ou une éruption cutanée (exanthéme,
syndrome pieds-mains-bouche, herpangine) peuvent éga-
lement étre observés (3, 33). La présentation clinique peut
se compliquer d’'une myocardite, d’'une péricardite, d’'une
méningite aseptique, parfois d’une encéphalite. Les infec-
tions systémiques, potentiellement mortelles, surviennent
préférentiellement chez les femmes présentant une
immunodépression humorale ou qui sont traitées par des
immunosuppresseurs (4).

IIL. - INFECTION A EV ET PERTE F(ETALE

Les fausses couches spontanées (FCS) précoces sont fré-
quentes et observées dans environ 15 % de I’ensemble des
grossesses (8). Leurs causes restent dans de nombreux cas
inconnues mais peuvent résulter d’'une infection a EV.
Plusieurs mécanismes peuvent étre impliqués dans cette
situation : soit I'inflammation de 1'utérus peut géner 1'im-
plantation, soit I’organogenese est altérée, en particulier
au niveau du cerveau et du cceur (9). Durant les premiers
stades du développement embryonnaire, le récepteur
CAR (coxsackievirus and adenovirus receplor) est fortement
exprimé par les cellules cardiaques et celles du systéme
nerveux central (10). Localisé au niveau des jonctions ser-
rées épithéliales, ce récepteur est impliqué dans la régé-
nération des tissus, I'adhésion intercellulaire (11) et
pourrait contribuer a réguler la perméabilité épithéliale
et ’homéostasie tissulaire (12). Lors de I'infection, la liai-
son du coxsackievirus (CV) aux cellules hotes induit la
suppression de I’expression du récepteur CAR a la surface
cellulaire. Cet événement pourrait expliquer le taux de
FCS précoces en cas d’infection a GV en début de gros-
sesse, par altération du bon développement fonctionnel
du ceceur et du systeme nerveux.

Hwang et al. ont étudié chez la souris 'expression de
CAR et la réplication de CV-B3 dans l'utérus et les em-
bryons afin de comprendre ses conséquences en début
de gestation. Ils ont constaté que CAR était fortement
exprimé par les cellules de 'endometre et les glandes uté-
rines, confirmant ainsi que l'utérus serait une cible possi-
ble pour le CV. Des souris gestantes ont été inoculées avec
du virus, soit vivant, soit inactivé, au plus tard le cinquieéme
jour post-conception, juste avant la période embryonnaire
du développement cardiaque : le taux d’avortement
constaté était de 38,3 % et 2,7 % respectivement dans
chaque groupe (9). Les mémes auteurs ont recherché si
I'infection a CV lors du premier trimestre était une cause
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de FCS précoce en Corée. Ils ont inclus, entre 2010 et
2014, 51 patientes (27 ayant accouché a terme, 9 avant
terme, 14 ayant fait une FCS précoce, et ayant développé
une malformation feetale (encéphalocéle a 14 semaines
d’aménorrhée, SA)). Le virus a été recherché par RI:PCR
et immunohistochimie dans le placenta ainsi que dans le
produit de conception expulsé. Le taux d’infection a CV
était significativement (p < 0,05) plus élevé lors d’une FCS
précoce (8 cas, soit 57,1 %) et d'une malformation feetale
(1 cas) que dans les accouchements a terme (1 cas, soit 3,7
%) ou prématuré (0 cas). Le sérotype 3 était le plus sou-
vent retrouvé, avec une prévalence de 57,1 % (10). Ces ré-
sultats sont concordants avec ceux d’une étude suédoise
menée par Axelsson et al. qui ont constaté que la présence
d’IgM anti - CV-B1 a 5 était significativement plus fré-
quente chez les femmes ayant eu une FCS précoce avant
13 SA (42 %) que les femmes ayant eu une interruption
volontaire de grossesse (18 %) (13) ; les IgM ayant une
tres faible valeur diagnostique, cette étude reste toutefois
sujette a caution.

IV. - INFECTION CONGENITALE
A EV D’EXPRESSION ANTENATALE

L’un des premiers articles décrivant un cas d’infection
a EV in utero date de 1988 : F. Bryce et al. y mentionnent
une infection a CV- A16 précoce, conduisant a un retard
de croissance intra-utérin non viable des le deuxieme
trimestre et 'arrét de la grossesse a 30 SA avec la naissance
d’un feetus de 700 g ne présentant pas d’autre anomalie
du développement (14). Tassin el al. ont rapporté un cas
d’infection a E-11 en début de grossesse, suivi d une trans-
mission intra-utérine. Il s’agissait d'une grossesse gémel-
laire bi-choriale bi-amniotique, avec mort feetale in ulero
(MFIU) de I'un des jumeaux a 14 SA, et le développement
d’une hypoplasie pulmonaire sévere a 32 SA chez 'autre
jumeau, responsable de son déces une heure apres sa
naissance (1). Les autres atteintes acquises ¢n ulero et
secondaires a une infection a EV sont notamment des
ventriculomégalies cérébrales, des cardiomyopathies avec
dysfonction ventriculaire (15), un hydramnios associé a de
Iascite ainsi que des épanchements péricardiques et pleu-
raux pouvant aboutir a la mort in utero ou des les premiers
jours de vie par défaillance multiviscérale (1). D’autres cas
de MFIU ont été décrits a 29 SA suite a une infection a E-
11 (16), oua 36 SA dti a CV-A16 (17).

Bonnin et al. ont rapporté un cas d’infection congéni-
tale a CV-B5 se manifestant a 34 SA par une diminution
des mouvements actifs foetaux, un hydramnios et une myo-
cardite. L’arythmie a conduit a I'extraction foetale a 35 SA,
suivie d'un traitement de 7 jours par 'amiodarone. L’exa-
men cardiaque a un mois était strictement normal. Le
diagnostic fut établi chez le nouveau-né par PCR, a partir
d’un prélevement rectal et pharyngé ainsi que du sang de
cordon. Cet article a suggéré que le diagnostic de myocar-
dite foetale dii aux EV devrait étre suspecté lors de signes
de défaillance cardiaque associés a une tachyarythmie
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(19). Le diagnostic de transmission in uterode 'EV est éta-
bli le plus souvent par PCR, a partir de liquide amniotique
ou des tissus placentaires ou feetaux (1, 15, 18).

_V.- INFECTION CONGENITALE
A EV D’EXPRESSION NEO-NATALE
ET INFECTION POST-NATALE (Tableau II)

C’est en 1965 que Moss et al. ont évoqué, pour la pre-
miére fois, la possibilité d’une transmission virale materno-
feetale pouvant conduire a une infection néonatale. Leur
étude intéressa 23 femmes dont le premier trimestre de
grossesse coincidait avec une période d’épidémie a EV ;
E-3 fut isolé par culture du liquide cérébro-spinal (LCS),
de 'oropharynx et des selles d’'un nouveau-né ayant pré-
senté une détresse respiratoire (21).

Cinq cas d’infection néonatale a E-11 mortelle, diagnos-
tiqués par isolement du virus a partir des selles, des urines
et du pharynx, furent ultérieurement constatés dans la
région de Boston lors de I'été 1979. L’examen clinique
néonatal était marqué par un icteére, une hépatospléno-
mégalie et une défaillance hépatique conduisant au déces
(22). Sept autres cas d’'infection néonatale a E-11, dont 4
mortels, furent également rapportés durant le méme été
a Milwaukee (23).

Bose et al. ont décrit le cas de jumeaux infectés apres
transmission transplacentaire d’E-11 : 5 jours apres leur
naissance, ils manifestérent des signes de coagulopathie,
d’hépatite et une hypothermie, et I'un d’eux présenta a
six semaines de vie une péritonite compliquée d’une sep-
ticémie fatale (24).

Bendig et al. ont rapporté chez un nouveau-né a terme
un tableau de myocardite, évocateur des les premiéres
heures de vie, et comme seul symptome maternel, une fie-
vre lors de I'accouchement. Dans les douze heures suivant
la naissance, il devint fébrile et développa une thrombo-
cytopénie et un cedéme généralisé. Apres son déces au
dix-huitiéme jour, I'autopsie révéla une dilatation du ven-
tricule gauche avec une nécrose et des calcifications du
myocarde. ’ARN de CV-B3 était découvert dans le sang
du nouveau-né le jour de sa naissance (ainsi que dix jours
plus tard), confirmant la transmission intra-utérine du
virus (25).

Une étude taiwanaise, menée entre 2001 et 2003 et in-
cluant 2 718 femmes enceintes, a démontré qu’une meére
ayant présenté une herpangine durant la grossesse, en
comparaison avec une mere témoin, avait un risque accru
d’accoucher prématurément (odds ratio (OR) = 1,67 ;
intervalle de confiance (IC) 95 % = 1,04-2,68) et d'avoir
un nourrisson de petit poids a la naissance (OR =2,29 ; IC
95 % =1,42-3,69) (20).

Yen et al. ont rapporté le cas d’'un prématuré né a
35 SA, ayant présenté peu de temps apres sa naissance,
un ictere, des troubles de la conscience et des signes de
coagulation intravasculaire disséminée, et décédé 62 jours
plus tard de défaillance hépatique. Cinq jours avant la
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Tableau II - Récapitulatif des cas d’infections néonatales succédant a une transmission virale in utero.

(Références) Symptomes , Sympt(‘)m\es EV en cause
(Nombre de cas) chez le nouveau-né chez la mere
(21) Dé iratoi Non décri E-3
1) etresse respiratoire on decrit S
Détresse respiratoire, éruption cutanée,
P p
(23) ﬁevre, geignement, tach ycar’dle, Fievre E-11, E-7 et CV-B4
(7) cedéme pulmonaire, diarrhées,
méningo-encéphalite
(22) .Le}}}arg1 = ’detvres§e resp/nr,a@lre, Fiévre, douleurs abdominales,
~ ictere, hépatosplénomégalie, . P . .y E-11

(5) défaillance hépatique diarrhées, éruption cutanée

(24) Léthargie, hypothermie, -

@) hépatite, CIVD Non décrit E-11

(29) E i ée disséminé Si iratoi CV-B3

(1) ruption cutanée disséminée ignes respiratoires -

(25) Myocardite, cedéme pulmonaire, Fidvre postpartum CV:B3

(1) collapsus

(26) CIVD, icte 1 Fie E-6 et E-71

(1) IVD, ictére, somnolence ievre -6 et E-

((217)) Fievre Fievre CV-B5

(3) Fiévre, irritabilité, signes respiratoires, Fiévre, syndrome grippal, CV-B4, CV-B5, E-9, E-11
(120) cutanés, et digestifs diarrhées, éruption cutanée et E-25

césarienne, un syndrome pied-main-bouche était survenu
dans la fratrie, et la veille de I’accouchement la meére était
fébrile. E-6 et E-71 étaient isolés du rectum et du sang du
nouveau-né (26).

Kao et al. ont mentionné, en 2005, un cas d'infection
mortelle a CV-B5, confirmée par culture de prélevements
réalisés chez le nouveau-né (pharyngé et rectal) et sa mere
(pharyngé). Cette dernicre avait été fébrile pendant une
semaine, 9 jours avant I’accouchement, et une diminution
des mouvements actifs foetaux avait été constatée. Le nou-
veau-né présenta de la fievre immédiatement apres la nais-
sance et mourut le premier jour, suggérant fortement une
transmission transplacentaire du virus (27).

Les infections néonatales graves a CV acquises in ufero
en fin de grossesse se manifestent principalement par
I’atteinte du systeme nerveux, du coeur et du foie, mais
rarement de la peau (28). Sauerbrei el al. ont rapporté le
cas d’'un garcon présentant a sa naissance une éruption
papulovésiculaire disséminée, bulleuse et ulcéro-nécro-
tique ; elle était secondaire a une infection a CV-B3, diag-
nostiquée (par PCR) a partir de ses selles et du pharynx
de sa mere (29).

La plus importante étude dans le domaine est celle de
Soudée et al. qui ont analysé, a partir de la base de données
du Centre National de Référence des infections a EV, les
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caractéristiques cliniques et biologiques de 120 nouveau-
nés de moins de 1 mois hospitalisés en 2012 pour une en-
térovirose. Les manifestations cliniques les plus fréquentes
étaient : la fievre, I'irritabilité, des signes respiratoires, cu-
tanés, et digestifs. Les infections survenues dans les 8 pre-
miers jours, considérées comme précoces (34 cas), se
manifestaient préférentiellement par des signes cliniques
respiratoires et hépatiques, dont 11 cas séveres (32 %)
définis par une hépatite (23 %), une myocardite (12 %),
une encéphalite (15 %) ou une défaillance multiviscérale
(32 %) conduisant au décés pour 3 d’entre eux. Les infec-
tions tardives (86 cas) se traduisaient, le plus souvent,
par des manifestations digestives et une méningite simple
(80 %), avec seulement 4 cas sévéres (5 %). Les modifica-
tions biologiques, significativement plus fréquentes dans
les cas d’infection précoce, étaient essentiellement une
perturbation du bilan hépatique (22 %), une coagulation
intravasculaire disséminée (22 %) et une thrombopénie
(37 %). En cas d’infection précoce, les manifestations cli-
niques maternelles (fievre) en pré, per ou post-partum im-
médiat étaient significativement plus fréquentes. Les
criteres de sévérité/gravité des infections a EV étaient : la
précocité de I'infection, la symptomatologie maternelle,
les sérotypes en cause (CV-B4, 5 cas ; E-11, 3 cas ; CV-BI,
2 cas ; CV-Bb5, 1 cas) et chez le nouveau-né, une atteinte
hépatique, un poids plus faible et un terme de naissance
plus court (3).
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Les conséquences, a long terme, de 'infection congé-
nitale a EV sur le développement de ’enfant sont débat-
tues. La prévalence d’IgM anti- EV pendant la grossesse
semblerait plus élevée chez les meres d’enfants atteints de
diabete de type I que chez des méres controles (30, 31).
Par ailleurs, Svenson ¢t al. ont montré que 'infection a EV
durant la grossesse augmenterait le risque de survenue
d’une maladie thyroidienne auto-immune chez la descen-
dance (32). Toutefois, ces études reposent uniquement
sur un diagnostic sérologique d’entérovirose, difficile d’in-
terprétation, et non pas sur un diagnostic moléculaire
(I'examen de référence actuel) : ces résultats sont donc
contestables, d’autant plus que le degré de leur significa-
tivité statistique n’était pas atteint.

VI. - DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Les EV peuvent étre isolés, par culture, a partir du
LCS, des selles, des sécrétions rhino-pharyngées, du sang
périphérique, de biopsies tissulaires, ... (34). Toutefois, la
recherche de ’ARN viral, par PCR, est aujourd’hui I'ap-
proche diagnostique la plus spécifique et la plus sensible
(35, 36). En routine est réalisée une PCR simplex qui cible
une région consensuelle du génome des EV et recourt a
des amorces localisées dans le domaine V de la région
5'NC, hautement conservée parmi tous les EV, de sorte
que tous les sérotypes soient détectés (36). Cette analyse
permet un diagnostic rapide de linfection (2 a
48 h en fonction de I’équipement des laboratoires). Tou-
tefois, 'interprétation d’une PCR positive (ou d’un isole-
ment d’EV) dépend du site de prélevement. En effet,
I'implication d’un EV dans une méningite est incontesta-
ble si FARN ou le virus sont détectés dans le LCS ;
en revanche, elle est sujette a caution s’ils sont décelés
uniquement dans une selle. Actuellement, des PCR mul-
tiplex dépistant simultanément plusieurs agents patho-
genes, bactériens et viraux, sont en cours d’évaluation afin
d’analyser leur sensibilité et leur spécificité pour détecter
les EV (37, 38).

La culture cellulaire, réalisée avant tout en milieu hos-
pitalier, permet Iisolement de la souche virale en cause ;
toutefois, le délai de rendu du résultat de I'analyse est tres
long (quelques semaines) et donc inapproprié pour une
prise en charge clinique de I'infection aigué. De plus, la
culture cellulaire est également limitée par les faibles titres
viraux dans certains produits biologiques comme le LCS
et par la difficulté d'isoler certains sérotypes (CV-Al, -A19
et-A22) (39). De moins en moins pratiquée, elle présente
essentiellement un intérét épidémiologique (40).

Le diagnostic sérologique présente une faible sensibilité
et spécificité (25). Il n’a d’intérét que dans deux situations :

- Le diagnostic d’'une infection aigué en association avec
l'isolement de la souche du patient ou de son entourage
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(appliqué dans les centres de référence et effectué qu’en
cas de sévérité du tableau clinique).

— L’évaluation de I'immunité post-vaccinale contre les trois
virus responsables de la poliomyélite.

VIL - TRAITEMENT EN COURS D’ETUDE

Le pléconaril est un agent permettant I'inhibition de
I'attachement des picornavirus a leur récepteur (25).
Abzug et al. ont réalisé, de 1999 a 2010, une étude rando-
misée afin d’évaluer I'efficacité, la pharmacocinétique
et la tolérance de cet antiviral lors d’entéroviroses séveres
chez les nouveau-nés de moins de 16 jours. Soixante et un
patients ont été inclus dans cette investigation : 43 dans
le groupe « pléconaril » et 18 dans le groupe « placebo ».
Chez les nouveau-nés ayant recu le pléconaril, les cultures
de I'oropharynx devenaient « négatives » plus rapide-
ment (médiane = 4 jours contre 7 jours pour le groupe
« placébo » ; p = 0,08) et la mortalité a 2 mois était dimi-
nuée (23 % contre 44 % pour le groupe « placébo » ; p =
0,08). Concernant la tolérance du traitement, un patient
auquel 'antiviral était administré et trois ayant recu le
placebo présenterent des effets secondaires (p = 0,09), se
manifestant par un érythéme pour le patient traité par le
pléconaril (42).

Compte tenu de la forte morbi-mortalité induite par les
infections a EV chez les nouveau-nés, et ’absence de trai-
tement antiviral disponible a ce jour, d’autres études sur
le pléconaril sont nécessaires afin d’évaluer son efficacité
chez le nouveau-né et I’étendre si possible & d’autres po-
pulations, comme celle des femmes enceintes.

VIII. - CONCLUSION

Les infections a EV peuvent étre a I’origine de compli-
cations obstétricales et néonatales. Cependant, les don-
nées médicales disponibles proviennent essentiellement
de cas isolés ou de petites séries de cas, ce qui ne permet
pas de juger leur réel impact en pré et périnatal. Afin d’en-
richir les connaissances sur la physiopathologie de ces in-
fections, le Réseau de Surveillance des EV, sous la tutelle
de Santé publique France, recommande de réaliser le gé-
notypage des souches isolées de patients (3). Ces virus sont
probablement une cause sous-estimée de complications
obstétricales et néonatales. Des études prospectives sont
nécessaires pour connaitre plus précisément leur impact
au cours de la grossesse et d’évaluer la nécessité de leur
recherche par PCR chez les femmes enceintes présentant
un syndrome viral méme bénin. En attendant, il convient
de rappeler a toute femme enceinte les mesures d’hygi¢ne
de base, et de faire une recherche d’EV par PCR chez les
nouveau-nés ayant un syndrome fébrile sans cause mani-
feste bactérienne, ainsi qu’en cas de mort in utero.
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