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FIEVRE ET GROSSESSE



Fievre pendant la grossesse, penser a ...

1. Listériose:

30 % des infections a Listeria = femme enceinte

Infection materno-foetale rare et grave
(mortalité enfant : 15 % mere: ?)

Syndrome grippal : 60 %



Fievre pendant la grossesse, penser a ...

Toute fievre (= 38 °C) doit étre considérée comme une
listériose jusqu ‘a preuve du contraire :

- Hémocultures ++

- Antibiothérapie immédiate :
amoxicilline ou macrolide (Céphalo : non)



Fievre pendant la grossesse, penser a ...

2. Pyélonéphrite

Toute fievre (= 38 °C) doit faire rechercher une pyélonéphrite

(Mais: la pyélonéphrite ne s'Taccompagne pas toujours de fievre pendant la grossesse)

- Bandelette urinaire
- ECBU
germes : E Coli +++, BG-, Strepto B
- Hospitalisation
- Antibiothérapie:
- Céphalosporine de 3¢™Me génération injectable

+ aminoside



Fievre pendant la grossesse, penser a ...

3. Chorio-amniotite

Les signes

Membranes intactes

- Contractions utérines / MAP

- Leucorrhées colorées/malodorantes

- Métrorragies

- Tachycardie foetale

- CRP > 15

- Hyperleucocytose (> 15 000/mm?3)

- Notion d’infection cervico-vaginale (dépistage)

Membranes rompues

- Liguide amniotique méconial/malodorant

- Métrorragies



Fievre pendant la grossesse, penser a ...

Les microorganismes

Streptocoque B, E. Coli, listéria, autres

Les antibiotiques

Amoxicilline + ac. clavulanique
C3G

par voie |V +++



Fievre pendant la grossesse, penser a ...

4. Autres causes

4.1 Penser aux infections qui peuvent affecter le faetus (rares).

CMV : sérologie immédiate et a distance
Parvovirus B 19 : mégalerythéme polymorphe (éruption urticarienne,
arthralgies, fébricule)

4.2 Penser aux infections sans conséquences feetales (fréquentes)
Gastro-entérite
Grippe
Infections ORL virales



Fievre pendant la grossesse, penser a ...

5. Surveiller le foetus si > 39°C
& anomalies du RCF

6. Ne pas hospitaliser |la patiente si
pas de pyélonéphrite, température < 39°C, pas de CU ni métrorragies

7. Traitement symptomatique (PARACETAMOL jusqu'a3ou4dg/j)

8. Arréter le traitement ATB quand Listériose et Pyélonéphrite
ont été éliminés ... pas d’autres foyers bactériens




STREPTOCOQUE AGALACTIAE (B)



Infections materno-foetales

¢ Meéningites — Streptococcus agalactiae (B) : 60 %
¢ Septicémies (chocs) — E.Coli:20 %

— Autres *:20%

e Colonisation bactérienne = obligatoire :

» 50 a 70 % des nouveau-nés de méres porteuses
de E coli ou Strepto B se colonisent a la naissance ;

e Infection : sévere +++ si retard au traitement

e Choc, hypoxémie réfractaire, méningite ....

*Autres : Entérocoque (Strepto D), hémophilus, klebsiella, staphylocoque doré, pseudomonas,
listéria, anaérobies ...



PREVENTION ANTENATALE DU RISQUE INFECTIEUX
BACTERIEN NEONATAL PRECOCE
HAS |
A

HAUTE AUTORITE DE SANTE SEPTEMBRE 2001

Recommandation pour la pratique clinique

et ttt ATB probabiliste si signes anormaux
e Menace d ’acct prématuré
e Rupture prématurée des membranes
e Leucorrhées malodorantes, teintées

e Signes de chorioamniotite : fievre maternelle (> 38°), douleurs
abdominales, tachycardie foetale, LA méconial, CRP > 15,
Hyperleucocytose > 15 000, métrorragies inexpliquées

e ECBU positif (dépistage bandelette)

— Adaptation du ttt ATB ensuite



Stratégie préconisée

Le dépistage systématique du portage de Streptococcus agalactiae ou streptocoque du groupe
B (SGB) (prescrit comme tel) est recommandé en fin de grossesse, idéalement entre 34 et 38
SA

@ Dépister toutes les femmes a T3, idéalement entre 34 et 38 SA)

y <PV streptoBy 360 = 16 €

e ordonnance laboratoire, possibilité auto-prélevement *

e si allergie : demander ATB gramme +++ (20 % résistants macrolides)

% Noter le résultat dans le dossier +++ (ne pas traiter !)

* Mercer BM et al. AmJ Obstet Gynecol, 1995:173:1325-8



Le prélevement : avec ou sans spéculum

Résultat en 48 heures



Strepto B -

’» Pas de ttt

CECCRCOE Sauf si : facteur de risque
(acct avant 37 SA, RPM > 12 h, fiévre > 38°C pdt W)

v

v - PV + (et/ou ECBU + lors de la grossesse) .
A 5] 3 . a [tV
- ATCD nné infecté strepto B (pv inutile)

&5 MU Spécilline G puis 2,5 MU / 4 h

& Qu bien = Amoxicilline (CLAMOXYL) 2g puis 1 g toutes les 4 heures

Strepto B +

(Benzylpénicilline par voie IV 1,2 g puis 0,6 g/ 4 heures ?)

= Allergie : Erythrocine 2g puis 1 g toutes les 6 heures,

& Allergie : poss Clg Céfazoline (CEFACIDAL 2g IV pouis 1g/8h)

& (poss Dalacine 900 m/8h ; 1g Vancomycine IV/12h



TOXOPLASMOSE



Epidémiologie

e |nfection parasitaire la plus frequente pendant |la
grossesse (8/1000)

e Dépistage obligatoire (1978, décret 92-143 du 14
fev 1992)



Toxoplasmose congénitale

e Sous traitement, diminution des séquelles +++
* Formes asymptomatiques +++

e Formes symptomatiques
— Forme néonatale grave (10 %)

e Ascite, anasarque, ictere, thrombopénie

* microcéphalie, hydrocéphalie, crises convulsives, calcifications
intracraniennes ...

— Séquelles neurologiques et ophtalmologiques de
révélation tardive (90 %)
e Choriorétinitite
e dilatations ventriculaires, épilepsie, retards psychomoteurs (rares)



Toxoplasmose congénitale : Echographie transfontanellaire néonatale



Toxoplasmose congénitale : choriorétinite




Toxoplasmose pendant la grossesse

* Infection asymptomatique (90 %)
10 % asthénie, adénopathies

e Immunité définitive
exception: immunodéprimeés, SIDA
e Immunité des femmes enceintes : 50 %

e Séroconversion en cours de grossesse

— femmes enceintes : 8 %o
— femmes enceintes séro-négatives: 16 %o



e Sérologie de début de grossesse
chez toute femme enceinte
(le plus tét possible)

 Chez les femmes séro-négatives
» éviter le contact avec les chats
» laver les légumes (déjections)
» bien cuire la viande (kystes)

Médico-legal !




Diaghostic sérologique
(ELISA / ISAGA)

lgG Ul/ml (années +++)

Infection lgM Index optique (= 6 mois)

< >
semaines

& Deux résultats écrits a au moins 3 semaines d ’intervalle




Passage transplacentaire

Atteinte placentaire
facultative



* |nfection foetale : 30 %
> 2 %o nouveau-neés

» infection grave 1 %o avant traitement
0.1 %o depuis traitement

Risque de transmission

90 %

Sévérité de I’atteinte




 En cas de séroconversion

G M O Placer sous ROVAMYCINE immédiatement

(parasitostatique : | passage transplacentaire)

__ B ® Confirmer la séro-conversion (rassurer +++)
]
© Dater le moment de I’infection
- entre deux sérologies
- avant la 1¢¢ sérologie
- test d’avidite des IgG
< 30 (récent)
30-70 (douteux)
> 70 (ancien > 3 mois)



e Surveillance mensuelle des femmes non immunisées

G M G M G M G M G M
1 ]
2 ]
4 ] ]
6 -
{ : ) :
_ Patleqte Séroconversion
8 immunisée |0l Fls oeeoe|  Séroconversion
9] antérieure a la

Explorations grossesse , _
Naissance (cordon) Seroconversion

Post-partum (mere) -

pdt la grossesse ?

Explorations




O Faire le diagnostic d’une infection foetale récente

Amniocentese = 18 SA
- au moins 4 semaines apres séroconversion
- PCR (sensibilité 70 %)

- inoculation souris (sensibilité =100 %)



O Connaitre les traitements disponibles
e 1. PARASITOSTATIQUE

réduit la transmission mére-enfant — +++
Spiramycine (ROVAMYCINE) 3cp a 3 Millions d ‘Unités /j =9 MU /j

e 2. PARASITICIDE (toxique)

réduit le risque de lésion/séquelle foetale

Sulfadiazine (ADIAZINE) 2cp a 500 mg matin, m, s : soient 3g/j (allergies +++)
Pyriméthamine (MALOCIDE) 1cp/j (50 mg) (hypoplaquettose, agranulocytoses)
Folates : (SPECIAFOLDINE 4 cp/j ou FOLINATE de CA (50 mgx2/semaine)

@ NFS plaguette tous les 10 jours, traitement alterné ++

si allergie : FANSIDAR (sulfadoxine -pyriméthamine, azythromycine, roxithromycine...)



O Les schémas de traitement

e 1.Séroconversion maternelle
ROVAMYCINE 9 MU /j immédiatement ( — a fin grossesse)

« Parasitostatique »

e 2.Infection foetale prouvée ou suspectée

ADIAZINE 3g/j + MALOCIDE 1cp/j+ SPECIAFOLDINE 4 cp/j
@ NFS plaquette tous les 10 jours

« Parasiticide » continu



@ Adapter la conduite diagnostigue et thérapeutique a la
probabilité et a la gravité de I'infection

< 10 SA : 2 % (surveillance échographique simple
ou bien amniocentese + surv écho)

10-26 SA : 2 2 40 % (atteintes séveres)
amniocentese = 18 SA
- PCR (sensibilité 70 %)
- inoculation souris (sensibilité 100 %)
& traitement PARASITICIDE continu (si +)
& traitement PARASITOSTATIQUE (si -)

27 -41SA:40a80%

- amniocentese <= traitement PARASITICIDE Si +

- traitement probabiliste © traitement PARASITICIDE



e ® Surveillance échographique et contacts pédiatriques

Surveillance échographigue renforcée systématique

centrée sur I'encéphale +++ foetal (v. vaginale)
et sur le foie

- dilatation ventriculaire

- zones hyperéchogenes disséminées (1 a 5 mm de &)

IMG a discuter avec les parents dans certains cas ( < 3 %)

Prévenir les pédiatres dans tous les cas ++




e © Surveillance pédiatrique

1. Confirmer ou non |'atteinte toxoplasmique
(clinique, sérologie (IgG, IgM) et PCR, FO, ETF ;

2. Séroconversion sans passage foetal :
» Pas de traitement ;

> Surveillance de la décroissance des Ac maternels transmis
jusque 6-10 mois (consult a 1 mois puis tous les 2 a 3 mois) ;

3. Séroconversion avec passage feetal :

» Traitement parasiticide : pyrimethamine + sulfadoxine
(FANSIDAR) ;
»  Prise en charge en consultation jusqu’a I'age de 2 a 3 ans.



ANTI-INFECTIEUX ET GROSSESSE



Position du probleme

e |[nquietude depuis le Thalidomide
e Utilisé entre les années 1950 et 1960

e En particuliers contre les nausées chez la femme
enceinte

e Conduisant a des interruptions de grossesse
(malformations congénitales graves)

e Peu dAMM chez |la femme enceinte
* En fait, peu de médicaments « dangereux »



nitions :
De quels risques parle-t-on?

* Definitions Teratogenicité :

* Risque structures : malformations, mutat

0 - 2 mois

Toxiciteé :

fonction : détoxification, anuries.
3 MoIs - terme



Meécanismes suivant la période

1. Avant 3 mois

- plutot tératogenécité (RoAccutane, Lithium)

2. A partir de 3 mois

- plutot toxicité (AVK, tetracyclines)

3. Autour de la naissance

- toxicité :
a. absence de détoxification maternelle (benzodiazépines)

b. toxicité supportée in utero, insupportable ex utero (Indocid, Lopril)



Mecanismes de |'atteinte foetale

1. La barriere placentaire

- est franchie par la plupart des médicaments

- n'empéche pas "forcément" la toxicité

2. Le foetus concentre/subit les médicaments differemment

- distribution des volumes aqueux différente ++
- cellules en perpétuelle croissance +++

- systemes de detoxification/élimination immatures (foie-reins)



Difficultés en pharmacologie...

Etudes animales

- sensibilité d'espece
- teratologie du comportement difficile a explorer

- doses et conditions de traltement non
transposables a I'nomme



Difficultés en pharmacologie...

Etudes de phase Il et Il

& Aucune femme enceinte

n'a recu les nouveaux medicaments

= Vous risquez d'étre le premier prescripteur...



Difficultés en pharmacologie...

Etudes de phase IV

1. Pharmacovigilance

- 2 a 4 % malformations dans la population générale
- données contradictoires
2. Etudes epidémiologiques
& Phénomenes invisibles, sauf si :

- effet spécifique (phocomélie, adénocarcinome vaginal...)

- prescription fréquente et effet fréquent

- effet pas trop lointain !..



 Registres francais de malformations
Centre-Est, Paris, Alsace , Réunion

EUROCAT

' ’ ENTIS

Recherche de « clusters espace-temps » — enquéte ad hoc

*Base nationale des centres de pharmacovigilance



En definitive ,

< || est impossible d'étre certain

qu'un meéedicament n'est pas nocif

< Tout meédicament inutile
est potentiellement dangereux.

< Un médicament toxique/tératogene
peut parfois étre prescrit

(balance béenefice risques)



Respecter des grands principes

1. Efficacité démontree uniquement (# UTROGESTAN)
2 Balance béenefices / risques

3. Médicament ancien

4. Le plus tard possible au cours de la grossesse



S’aider de competences

Vidal
Collegues

Centre de Pharmacovigilance (Dr DEKEMP/Dr GAUTIER, Pr

CARON) 03 20 96 18 18

Centre National de Renseignement sur les Agents Teratogenes
01 41 43 26 22 (Dr Elefant) www.lecrat.org

Laboratoire qui commercialise le produit

(Centre Anti-Poisons 0 825 812 822 (44 444))

(TERIS (Teratogen Information System - Internet payant))



Le Vidal (Groupe Grossesse de I’AFSAPPS)

Peut étre utilisé
S| besoin

Ne doit étre envisagé
au cours de la grossesse
gue si nécessaire

Contre-indication
absolue. Contraception

Tératogenicité
animale

Données
humaines

> 1000 gross.
exposeées ss pb

100-1000 gross.

< 100 grossesses

Exemple

Rovamycine

Amoxiclav

Josacine

Ro-accutane







< Finalement, peu de médicaments

sont connus comme toxiques ou téeratogenes



Trols situations

& « Autoriser » une grossesse chez une patiente traitée

<= Cholsir un traitement « acceptable »
en cours de grossesse et/ou d’allaitement

@ Donner un avis en cas
- d’Intoxication
- d’absorption d’ un médicament a risque



Diapo C. Vauzelle, CRAT



Diapo C. Vauzelle, CRAT



Antibiotiques (1)

1. Pénicillines & OU|

- Pénicilline G (SPECILLINE), M (BRISTOPEN), V (ORACILLINE)
- A, Ampicilline (CLAMOXYL, CIBLOR)
- Uréidopénicillines (BAYPEN, PIPERILLINE)

+ ac clavulanigue (AUGMENTIN)

+ procaine, benzathine (BIPENICLLINE, EXTENCILLINE)



Antibiotiques (2)

2. Céphalosporines

- lere génération (KEFORAL, KEFLIN)
- 2eme generation (MEFOXIN)

- 3eme generation (ROCEPHINE) = QU

3. Macrolides (ROVAMYCINE, ERYTROCINE) _
(PYOSTACINE) OUI




Antibiotiques (3)

4. Aminosides

- lere génération (STREPTOMYCINE, KANAMYCINE)

surdités congenitales & NON
- 2eme generation (GENTAMYCINE, NETROMYCINE)

- 3eme generation (AMIKLIN)

5. Cyclines VIBRAMYCINE, MINOCYNE

- T1, T2, T3 : croissance osseuse altérée, atteinte dents de lait

< NON



Antibiotiques (4)

6. Sulfamides ADIAZINE, BACTRIM
T1:?7, T2

T3 ictéres néonataux

[. Furanes FURADANTINE
-T17?

- T2, T3 : ictéres néonataux

8. Quinolones ciIFLox
-T17?

- T2, T3 : ictéres néonataux




Antibiotiques (5)

0. Antituberculeux RIMIFON, RIFAMYCINE, ETHAMBUTOL
T1, T2, T3: RAS, mais vit K1 & QUI

10. Vancomycine
T1, T2, T3: RAS = OUl

11. Fosfomycine MONURIL (+ trométanol)
- T1,T2, T3 :RAS?




Antifongigues - APS- Antiviraux

1. Antifongigues - Antiparasitaires

FUNGIZONE AmphotéricineB = OUl

NIZORAL Kétoconazole
FLAGY L Métronidazole

TRIFLUCAN Fluonazole
VFEND Voriconazole &= NON



Antipaludeens de synthese

NIVAQUINE = Ooul

LARIAM

MALARONE

PALUDRINE Proguanil

SAVARINE Proguanil, Chloroquine (24h avant départ)



Antiviraux — immunomodulateurs

1. Antiviraux

= OUl
ZOVIRAX

RETROVIR

KALETRA

2. Immunomodulateurs

IMUREL = OUI



\Vaccins et grossesse

Trois grands types de vaccins

- Vivants atténués
- Tués

- Sous-unités



NON
%= contraception apres prescription

1. Virus ou bactéries atténuées

VVA : - ( variole)
- Polio buvable (SABIN) = pas logique (utiliser virus tue)
- Rubéole
- Varicelle
- Anti amarile = Sj nécessaire (risque fievre < fievre jaune)
- Rougeole

- Oreillons

Bactérie: - BCG = risque BCGite




2. Virus ou bacteries tués ( "inactives" )

V.inactivés : - Polio injectable (# buvable) = si nécessaire
- Grippe
- Rage

- Hépatite A = QU si nécessaire

B. inactivées - Coqueluche
- T.A.B.

- Choléra




3. Vaccins "sous-unités"

Anatoxines : - Tétanique

- Diphtérique

Fraction "recombinée™ :- Hépatite B = OUI si necessaire

Polysaccharides: - Pneumocoque

- Méningocoques AetC = (U] sj nécessaire

- Hémophilus influenzae de type b

- Antityphoidique de type Vi = QUI si nécessaire




Risque

- teratogene nul jusqu 'a preuve du contraire

- (aucune indication d'IMG +++)

- consenti : fievre jaune (fievre maternelle < risques)




Indications

- Fievre jaune

- Grippe

- Tétanos +++

- Autres : rage, méningocoque,

= efficacité identique a celle des femmes non gravides

Contre-indications

- BCG (préférer chimioprophylaxie INH)
- Polio buvable (préférer injectable)



Médicaments et allaitement




Notions générales

1. Le passage des medicaments dans le lait dépend

- présence dans la circulation générale
- liposolubilité (TENORMINE 0.015 AVLOCARDYL 20.2)
- non liaison aux protéines plasmatiques (AVLOCARDYL 93 %, SOTALEX 0 %)

- forme non ionisée

2. Presque tous les médicaments passent dans le lait

- pourcentage
- quantite / 24 heures



Notions générales

3. Risques assez voisins de ceux de la grossesse (T3)

4. Dans I'immense majorité des cas
bénéfices de l'allaitement > risques

5. Limiter les risques

- choix du médicament dans la classe
- horaire : ttt juste apres la tétee



Antalgiques

1. Salicylés (cl I = NON

2. Paracetamol (codéiné) (cl 1) = QUI

3. (Dextropropoxyfene (cl 1) (DIANTALVIC)) = (OUl)

4. Morphiniques (cl 111) < OUl

5. Tramadol (cl 11)(agonistes opioides) & OUI ?

(Topalgic, Ixprim, Contramal)



