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MALADIES TROPICALES ET GROSSESSE

M. Danis, F. BRICAIRE, J.-P. Nozais* Paris

Vivre en pays tropical pour une femme enceinte est un facteur de
risque supplémentaire de contracter certaines affections. Ce risque est parti-
culierement marqué pour les jeunes femmes autochtones séjournant en zone
rurale dans un pays tropical en voie de développement [1]. Mais il existe
aussi pour une femme enceinte d’un pays tempéré effectuant un voyage
exotique [2]. Ce sont les maladies parasitaires surtout, mais aussi infec-
tieuses, bactériennes ou virales, qui constituent le danger et,
malheureusement, la grossesse contre-indique parfois certaines vaccinations
ou traitements préventifs, voire curatifs.

Nous envisagerons d’abord le role du paludisme et les difficultés de sa
prophylaxie actuelle, puis les autres parasitoses, dont les effets nocifs sont
moins spécifiques et moins fréquents chez la femme enceinte. Les maladies
virales et bactériennes particulieres aux zones tropicales seront ensuite abor-
dées et une synthese des vaccinations a pratiquer avant un voyage tropical
sera proposée.

* Département des Maladies Infectieuses, Parasitaires, Tropicales et de Santé
Publique. Hopital Pitié-Salpétriere. 75651 PARIS CEDEX 13
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PALUDISME

Epidémiologie et symptomatologie

Le paludisme reste la plus fréquente des parasitoses avec 2 milliards
de personnes vivant en zone d’endémie et 2 a 3 millions de morts par an.
Son impact chez la femme enceinte, essentiellement d a Plasmodium fal-
ciparum, moins grave avec les autres especes de plasmodies, est différent
selon I’intensité de la transmission : dans les pays ou elle est instable,
faible et variable dans I’année selon les saisons, et de plus variable d’une
année a l’autre, en raison du climat et des mauvaises performances des
moustiques vecteurs, la population acquiert peu de moyens de défense natu-
relle (mauvaise « prémunition ») et les femmes enceintes, quel que soit le
rang de gestation, font plus d’acces palustres fébriles que les femmes de
méme 4ge non enceintes, avec des parasitémies plus élevées et des anémies
plus graves [3, 4]. De méme, la mortalité par acces pernicieux est plus
forte, les avortements ou accouchements d’un enfant mort-né sont plus
nombreux chez celles qui survivent. Les placentas sont fréquemment para-
sités et des petits poids de naissance sont parfois signalés, quel que soit le
rang de gestation. Cette situation est observée dans la plupart des pays
d’Asie tropicale et d’Amérique du sud. Ces risques accrus de paludisme
symptomatique ou grave, dus a I’immunodépression modérée induite par la
grossesse, sont également a craindre chez les femmes originaires d’un pays
du nord voyageant sous les tropiques, mais aussi chez les migrantes vivant
en Europe depuis plus d’un an et retournant en vacances dans leur pays
natal.

En revanche, dans les pays ou la transmission du paludisme est stable
(Afrique intertropicale), son impact pendant la grossesse est plus nuancé,
sans doute en raison d’une immunité antiparasitaire plus efficace, entrete-
nue par les impaludations permanentes. Les symptomes chez la femme
sont discrets ou absents, alors qu’il existe pourtant une parasitémie inter-
mittente, et, s’ils s’expriment, les acces sont plutdt situés au 2° ou 3¢
trimestre de la premiere grossesse ou pendant 1’accouchement. On constate
que les placentas sont treés fréquemment parasités (10 a 30 % des accou-
chements), plus encore chez les primigestes (16 a 45 %) [5, 6, 7, 8, 9].
Cette « placentite » parasitaire est probablement en grande partie respon-
sable de la fréquence des faibles poids de naissance observés chez ces
primigestes impaludées, avec des différences de 150 a 300 g selon que le
placenta est parasité ou non. Ce risque est plus faible pendant la deuxieme
grossesse, et devient négligeable lors des grossesses ultérieures.
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Pour les autres plasmodies, il semble que la grossesse favorise les
acces de reviviscence a P. ovale ou P. vivax et de résurgence a P. malariae
plusieurs années apres le départ de la zone impaludée.

L’anémie chronique de la femme enceinte est multifactorielle sous les
tropiques : au paludisme, directement responsable par hémolyse, s’ajoutent
des carences graves en fer et acide folique mais aussi des parasitoses intes-
tinales telles que 1’ankylostomiase. Cette anémie de la mere, comme
I’hypotrophie de I’enfant a la naissance, est un facteur direct de mortalité
infantile [4].

La transmission congénitale du paludisme est une réalité maintenant
incontestée mais sa fréquence est trés variable : elle va de 0 a 29 % des
accouchements en zone d’endémie et de 0 a 69 % des enfants nés avec un
placenta infecté. Les différences de méthodes d’étude ou d’échantillons ne
suffisent pas a expliquer de telles variations. Cependant tous les auteurs
s’accordent sur la bénignité habituelle de ce paludisme congénital, simple
parasitémie transitoire dans la majorité des cas, asymptomatique, disparais-
sant en 24 a 48 heures sans traitement [8]. Ces données sur les
conséquences du paludisme pendant la grossesse sont résumées dans le
tableau I.

Tableau 1.
Conséquences du paludisme pendant la grossesse dans les zones de basse
et haute endémie (d’aprés McGregor, 1984, modifié par Cot, 1995)

Niveau d’endémie et transmission
Conséquences Faible Elevé
Instable Stable
(ou voyageuse sans prévention
quelle que soit I’endémie)

Maladie aigué chez la mere Habituelle* Rare**

Déces maternel Non rare* Exceptionnel
Avortement Non rare Exceptionnel ?
Mort-né Non rare Exceptionnel ?
Faible poids de naissance Non rare* Fréquent™*
Paludisme congénital Non rare Peu fréquent ?

* Tous les rangs de gestation
** Primigestes essentiellement
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Traitement

Le traitement curatif d’un paludisme chez une femme enceinte est, plus
encore peut-&tre que chez d’autres patients, une urgence. La gamme des anti-
paludiques théoriquement disponibles n’est pas si large [10]. Parmi les 8
antipaludiques listés sur le tableau II, seuls 3 ne posent aucun probleme de
tératogénicité ou d’embryotoxicité : la quinine, la chloroquine et le pro-
guanil. Les autres doivent étre exclus ou maniés avec restriction selon I’age
de la grossesse. Il pourrait arriver, lorsque la vie de la mere est en danger,
que 1’on soit contraint par une intolérance absolue a 1’un des 3 premiers
produits cités, ou par une chimiorésistance de I’hématozoaire, d’utiliser la
méfloquine ou I’halofantrine.

Tableau I1.
Liste des antipaludiques utilisables ou contre-indiqués
au cours de la grossesse.

INDIQUES CONTRE-INDIQUES
Sans restriction Avec restriction Sauf risque vital Absolue
quinine pyriméthamine- méfloquine artémisinine
chloroquine sulfadoxine halofantrine
proguanil cyclines

La quinine est le médicament de premiere intention devant tout acces
palustre a P. falciparum préoccupant ou grave. Elle n’est ni abortive, ni térato-
gene. Cependant, sa tolérance n’est pas parfaite. En dehors des classiques
bourdonnements d’oreille, elle peut entrainer, en particulier, dans les acces
séveres, une hypoglycémie par hyperinsulinémie qui nécessite une sur-
veillance étroite. Les femmes enceintes montrent une susceptibilité
particuliere a cet effet indésirable. Une dose de 8 mg/kg de quinine base toutes
les 8 heures, administrée per os ou, si besoin, en perfusion dans du sérum glu-
cosé, a la méme dose, en 4 heures, toutes les 8 heures. La quinine garde en
1995 tout son intérét car les résistances que lui oppose P. falciparum sont
rares et sont en général de faible niveau, sauf en Asie du Sud-Est.

En traitement curatif, la chloroquine peut également étre utilisée sans
arriere-pensée chez la femme enceinte. Malheureusement, les chloroquino-
résistances sont actuellement largement répandues dans presque tous les
pays tropicaux (tableau III). L’association sulfadoxine-pyriméthamine
(Fansidar®) encore largement efficace en Afrique sur les souches de P. fal-
ciparum chloroquinorésistantes semble pouvoir étre utilisée chez la femme
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Tableau I1I.
Répartition des zones de sensibilité et résistance de P. falciparum
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enceinte. Bien que la pyriméthamine soit tératogéne chez les rongeurs dans
certains protocoles, toutes les études humaines ont montré son innocuité.
Les nouveaux amino-alcools que sont la méfloquine (Lariam®) et 1’halo-
fantrine (Halfan®) sont a priori contre-indiqués chez la femme enceinte en
raison d’une tératogénicité animale pour le premier, d’'une embryotoxicité
pour le second. La tolérance cardiaque de 1’halofantrine (allongement de
I’espace QT) doit étre surveillée.

Cependant, la méfloquine a été assez souvent utilisée en Asie du Sud-Est
et a fait 'objet d’études pharmacocinétiques et de tolérance chez la femme
enceinte [16, 17] sans que I’on décele de toxicité évidente. De plus, au cours
d’une étude de prophylaxie, elle a été comparée a un placebo au 2° et 3¢ tri-
mestre de la grossesse chez 339 femmes, en Thailande, dans une région ou il
n’existait pas, compte tenu des chimiorésistances de P. falciparum, d’alterna-
tive thérapeutique [11]. Il semble ne pas exister de différence statistiquement
significative entre les enfants nés des femmes sous méfloquine et les autres,
méme si des tendances sur le nombre de mort-nés inquietent certains [12].

Il convient de rester prudent mais, en I’état actuel des connaissances,
I’indication d’une prescription curative de méfloquine (ou d’halofantrine) en
présence d’un paludisme résistant aux autres médicaments ne doit pas étre
systématiquement écartée.

Les dérivés du ginghao, plante chinoise ayant récemment donné naissance
a une nouvelle série d’antipaludiques remarquables (artémisinine, artéméther,
artésunate) sont encore a I’étude mais s’averent déja intéressants dans les acces
graves et lors de multirésistance aux autres antimalariques [18].
Malheureusement, I’embryo- et la feetolétalité observées des les doses
faibles chez la lapine contre-indiquent absolument pour le moment leur uti-
lisation chez la femme enceinte.

La chimioprophylaxie du paludisme chez une femme enceinte, asso-
ciée aux autres mesures de prévention (moustiquaires, insecticides,
répulsifs...), a fait I’objet de plusieurs études récentes et de réévaluations
[8, 11, 14, 15]. Deux situations doivent &tre distinguées :

— Pour les femmes enceintes vivant en permanence en zone d’endémie
palustre, une chimioprophylaxie est considérée comme indispensable. Les tra-
vaux récents en Asie [11] ou en Afrique [8, 14, 15] montrent que dans les
zones d’endémie instable ou de transmission faible, la prophylaxie est indis-
pensable, quel que soit le rang de la gestation, qu’elle diminue le nombre
d’acces palustres, I’anémie de la mere et donc la mortalité néonatale et contri-
bue, de facon plus ou moins nette, a faire baisser la fréquence des faibles poids
de naissance. Dans les zones de transmission élevée et stable du paludisme,
Ieffet de cette chimioprophylaxie systématique chez les femmes enceintes
n’est clairement bénéfique que chez les primigestes. Elle diminue nettement la
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fréquence des anémies, des placentas impaludés et des faibles poids de nais-
sance. La chloroquine en prise hebdomadaire est préconisée pour les
chimioprophylaxies, avec des problémes d’observance mal évalués. L’ admi-
nistration hebdomadaire ou mensuelle de sulfadoxine-pyriméthamine a
également été conseillée lorsque les résistances a la chloroquine sont trop fré-
quentes et parait a la fois bien tolérée et efficace, dans une étude au Malawi
[8]. En Asie du Sud-Est ou les chimiorésistances sont multiples, une seule
étude [11] préconise la méfloquine a partir de la deuxieéme moitié de la gros-
sesse : ses résultats sont satisfaisants, aux réserves pres faites plus haut.

— Pour les femmes enceintes des pays du Nord voyageant vers les tro-
piques, on doit d’abord conseiller d’éviter autant que faire se peut le voyage
pendant la grossesse! En fonction de la zone du voyage, on prescrira une
prophylaxie adaptée (tableau IV). Il faut, chez ces femmes non immunes
vis a vis du paludisme, prescrire une chimioprophylaxie journaliere et le
proguanil (Paludrine®), conseillé en association a la chloroquine dans les
pays du groupe 2, ne pose pas de problemes de tolérance.

Tableau 1V.
Proposition schématique des indications des antipaludiques
chez la femme enceinte en fonction des zones de sensibilité (zone S)
et de résistance (zone R).

EN PROPHYLAXIE EN CURATIF
zone S zone R zone S zone R
chloroquine chloroquine quinine quinine
+ proguanil chloroquine pyriméthamine +
sulfadoxine
halofantrine ?
méfloquine ?

En revanche, un voyage dans un pays du groupe 3 doit étre formelle-
ment déconseillé pour une femme enceinte, car il n’est pas encore indiqué
d’utiliser la méfloquine pendant la premiere moitié de la grossesse.

On peut apporter certaines nuances aux indications mentionnées dans le
tableau IIT : pour certains pays du groupe 1, 1’endémie palustre, a P. vivax uni-
quement, est faible, et la chimioprophylaxie n’est pas indispensable pour un
court séjour dans le Maghreb ou a 1’Tle Maurice. En Turquie, le paludisme ne
sévit que dans I’extréme sud-est. En Thailande, pays du groupe 3, les zones
cotieres et les plaines sont pratiquement indemnes de paludisme.

Les autres mesures de lutte contre la transmission du paludisme sont
maintenant presque plus importantes que la chimioprophylaxie : la prévention
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des piqiires de moustiques nocturnes faisant, en particulier, appel a I’utilisation
de moustiquaire imprégnée d’insecticide, a fait la preuve de son efficacité.
Malheureusement, la vaccination contre le paludisme n’est pas pour demain,
méme si les pistes ouvertes par M. Patarroyo sont intéressantes.

AUTRES PARASITOSES [1]

Les verminoses intestinales banales parfois détectées chez une femme
enceinte originaire des tropiques sont en général sans conséquence grave :
ascaridiase, trichocéphalose, anguillulose pourront étre traitées apres
I’accouchement d’autant qu’il est contre-indiqué de prescrire un anthelmin-
thique benzimidazolé (Fluvermal®, Zentel®...) peut-étre tératogéne. Une
ankyslostomiase trop anémiante pourrait étre traitée par le pyrantel
(Combantrin®).

La bilharziose urinaire a Schistosoma haematobium souvent observée
chez les femmes originaires d’Afrique de I’Ouest, détermine fréquemment
une atteinte des organes génitaux : les granulomes bilharziens qui se for-
ment autour des ceufs envahissent entre autres le vagin, le col, I’endometre,
les trompes. En fait, le retentissement de ces atteintes sur la grossesse est
difficile a préciser : on a incriminé les atteintes tubaires dans la genese de
grossesses extra-utérines, les atteintes utérines dans des dystocies. Il faut
des envahissements massifs, heureusement rares, par la fibrose bilhar-
zienne, pour déterminer des conséquences graves.

Le praziquantel (Biltricide®), antibilharzien, efficace et bien toléré,
pourrait étre prescrit pendant la grossesse, car aucune tératogénicité expéri-
mentale n’a été observée avec ce produit. On préfeére, sauf atteinte grave,
administrer le traitement apres I’accouchement.

L’amibiase intestinale est réputée pouvoir donner des formes suraigués
chez la femme enceinte, avec perforation intestinale multiple, atteinte hépa-
tique concomitante, de trés mauvais pronostic. Cela justifie de tenter une
prévention des infestations amibiennes par une hygiene rigoureuse de 1’ali-
mentation (eau, crudités...) lors d’un séjour en zone tropicale. Aucune
chimioprophylaxie n’est possible pour cette affection. En revanche, les
nitro-imidazolés (métronidazole...) peuvent €tre prescrits sans crainte, a
titre curatif, chez la femme enceinte.
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AUTRES MALADIES INFECTIEUSES (Tableau V)

Sous les tropiques, les risques de contracter une maladie infecticuse
bactérienne ou virale sont majorés lorsque les conditions de vie sont pré-
caires, mais la grossesse n’induit pas de particularité. Les listérioses sont
aussi graves, les maladies sexuellement transmissibles fréquentes et les
gonocoques, par exemple, trés souvent résistants. L’interprétation d’une
sérologie tréponémique positive chez une femme enceinte originaire
d’Afrique doit faire envisager la cicatrice d’un béjel ou d’un pian de
I’enfance avant d’instituer une cure antibiotique peut-étre abusive.

La fievre jaune doit étre prévenue par une vaccination qu’il est sou-
haitable de faire avant la grossesse mais, en cas de nécessité, il est possible
de vacciner une femme enceinte, de préférence a partir du deuxieéme tri-
mestre. L’hépatite E qui ne sévit qu’en zone tropicale et semble plus grave
chez la femme enceinte, ne peut €tre prévenue que par des mesures
d’hygiene alimentaire. Les vaccinations possibles pendant une grossesse
doivent étre réalisées ou mises a jour avec beaucoup d’attention avant un
voyage en zone tropicale. Les indications et contre-indications de ces vac-
cins sont résumées dans le tableau V.

Tableau V.

Vaccinations, grossesse et voyage tropical.
VACCINS NATURE INDICATION CONTRE-INDICATION
Fiévre jaune Virus vivant zone d’endémie a éviter, surtout 1 trimestre
Polio. inject. Virus tué partout aucune
Polio. buccal Virus vivant non toute la grossesse
Hépatite B Fract. HBs partout aucune
Hépatite A Virus tué a discuter oui, en I’absence de recul
Tétanos Anatoxine partout aucune
Diphtérie Anatoxine partout si réaction 1** inj. : DTbis
Typhoide Polysaccharide a discuter oui, par prudence
(Typhim Vi®)
Meéningite A+C | Polysaccharide a discuter (4ge) aucune
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