Virologie ~	La Transmission de la Mère à l’Enfant & La Rubéole 	cours 
				(ronéo 10)

I) La Transmission de la Mère à l’Enfant (TME)
On s’intéresse à la TME qd la femme enceinte fait une inf° virale de diagnostic clinique ou virologique, pour établir un diagnostic étiologique d’anomalie chez un fœtus, ou simplement pr faire de la prévention de TME.
a. Virus les + impliqués ds les TME
· CMV : le + fqt en TME ⇨ infos neurologiques de gravité variable (simple surdité à très grave).
· Rubéole : à l’origine de malformations cardiaques/oculaires/neurologiques ; mieux maîtrisé ajd.
· VZV : rares malformations ; pneumopathie du nv-né qd le fœtus est infecté lors de l’accouchement.
· Parvovirus B19 : anasarque fœto-placentaire et M infantile. (⇨voir dernier § : « i. Ex : Parvovirus B19 » (p.2))
· HSV : atteintes cutanées et neurologiques, l’herpès néonatal est dramatique s’il n’est pas traité.
· VIH et VHB : sont responsables d’infections chroniques.
b. Généralités
· Infection (pvt être asympto)= diag virologique (au labo) ≠ pathologie infectieuse = imgerie pr objectiver.
· Le placenta : barrière hémato-placentaire entre les sgs maternel et fœtal ; il ↘ d’épaisseur au cours de la grosS (25µ>2µm) ; rôle de filtre : normalmt seuls de très petits éléments ou substces solubles pvt passer (IgG, virus), ms pas des ¢ ni IgM. Qd il est altéré (inf° bact ou contractos lors du travail), des ¢ pvt passer.
· La gravité et le %age de TME varient selon le virus, l’âge de la grossesse (pas le mm retentissement sur le dvpt du fœtus) et le statut maternel (primo-inf° + grave que récurrence car virémie + importante).
· Le fœtus a un SI immature ⇨ne peut pas bien se défendre ⇨inf° dure + lgtps et sera + intense ; inutile de rechercher des IgM avt 22 SA. Bcp de mitoses chez le fœtus ⇨tt arrêt ou ralentissemt auront des conséquences (malformations si localisé, hypotrophie si généralisé). Mais la ♀ enceinte normale est IC !
c. Périodes & modes de transmission
· Période anténatale : transmiss° transplacentaire si virémie (transitoire lors primo-inf° de rubéole, parvo. B19, CMV, VZV ; ou chronique pr VIH et VHB), ou par voie ascendante (sécos vaginales : récurrce CMV).
· Période per-natale : contact direct muquse génitale (HSV), ou échanges sgins lors du travail (VIH, VHB).
· Période postnatale : allaitement (VIH, CMV, HTLV), ou contacts étroits bb⬄mère/personnel soignant…
d. Physiopatho : conséquences de la TME d’un virus
· Csqces directes : destruction des ¢ infectées ⇨nécrose, calcificatos (intracrâniennes ac le CMV ⇨écho) ; ralentissement des mitoses ⇨malformations si localisé/hypotrophie si généralisé.
· Csqces indirectes : ↘ lumière des vx sgins (CMV ds ¢ endothél) ⇨↘ vascu ⇨défaut dvpt en aval. Parvo B19 détruit précurseurs des GR ⇨anémie ⇨anasarque fœto-placentR. Hépatosplénomég.
· Clinique observée : embryopathie en début de grossesse, fœtopathie en 2ème moitié de grossesse.
e. Diagnostic virologique chez :
· La mère : séro pr inf° chronique (VIH, VHB) ; séroconversion ou IgM pr primo-inf° aiguë symptomatique. Pb de diag rétrospctif lors inf° asympto/négligée qd signes chez fœtus : tenter de dater l’inf° maternelle (rechercher IgM/séroconversion sur sérum le + ancien ; avidité des IgG : faible = inf° < 3 mois).
· Le fœtus (=anténatal) : ponct° liqd amniotq (PLA) +++ (attention à bien attendre 6 semaines après l’inf° de la mère pr éviter risque d’infecter le fœtus ac le sg de la mère lors pct°) ⇨PCR (pr CMV, rubéole, parvoB19, VZV), culture cellR (CMV ; moins utilisée) ; prélèvmt sg fœtal ou trophoblaste (moins utilisés).
· Le nv-né : diag direct très vite après naissance ⇨différencier une TME d’une inf° postnatale (important pr le CMV, où une inf° postnatale n’a pas de csqces) sur prélèvmt de sg, LCR, urines ⇨PCR (impossible si on est au stade des séquelles sans virus). Diag indirect : recherche d’IgG informative à long terme seulmt (à court terme on sait pas si ce st ceux de la mère ou de l’enfant), IgM à partir de l’âge d’1 mois.
f. Ttt : Curatif : + précoce ⇨ + efficace ; antiviraux donnés à : nv-né symptomtq, mère au terme (⇨commencer ttt in utero), nv-né asympto à la naissance pr HSV et VZV ; Ig spécifiqs pr atténuer symptomato (retarder accouchmt). Symptomatique : transfusion in utero si anémie du fœtus.
g. Conduite à tenir en cas d’inf° maternelle : 1°/Confirmat° biologq du diag chez la mère. 2°/Selon virus âge de grosS : IMG pr rubéole avt 12 SA, diag viro anténat par PCR sur PLA (impératif rubéole 12-20 SA, discutable CMV, VZV), suivi échographq attentif (rubéole, CMV, VZV, parvo), décis° pr accouchmt (retardé, césariN progrmée, antiseptqs) ; poursuite de grosS sans exam complémntR si 0 risque.
h. Prévention
· Iaire =empêcher inf° mater : vaccins pr rubéole et VHB, conseils pr éviter primo-inf° HSV et CMV ;
· IIaire =empêcher inf° enfant : Ig antiHBS pr VHB, antiviraux pr ↘ CV (AZT pr VIH, Aciclovir pr HSV et VZV), césarienne  avt terme pr VIH (transmiss° transplacntR lors contractos) et à terme pr HSV (contact direct) ;
· IIIaire = éviter symptômes chez l’enfant infecté : Ig ou ttt antiviral.
i. Ex : Parvovirus B19 : resp d’une maladie infantile, le mégalérythème épidermique (ou 5ème maladie) :
· Virus pénètre par voie respi ⇨multiplict° ds précurseurs GR ⇨virémie à J8 ⇨prod° d’Ac ⇨dépôt complx immuns ds peau & articultos ⇨érupt° et arthralgies à J15. Passage transplacntR lors virémie ⇨inf° prolongée ⇨anémie (durée de vie courte GR fœtaux 40j)  ⇨↗ rythme cardiaq & vasodilat° pr compenser + tropisme myocardiq du virus ⇨anasarque fœto-placentaire et insuff cardiaque.
· Découverte anasarque à l’écho systématiq/pr arrêt des mvts/pr suivi d’1 ♀ ayant présenté érupt° ⇨interrogt° mère sur érupt°/arthralgies, rech statut séro actuel et antérieur, PCR parvoB19 sur PLA. Surveillance ⇨guérison/ si aggravation ⇨transfusion in utero ⇨50% de succès..
II) La Rubéole
a. Généralités : Virus enveloppé (⇨fragile ⇨contact direct), capside, à ARN.
b. Épidémio
· Avt vaccinat° : cas sporadiques ou petites épidémies surtout au printemps. Surtout enfants.
· En France : séroprévalence de 95% chez l’adulte ; l’inf° induit immunité quasi-définitive (possible réinf°).
· Transmiss° : voie respi et voie materno-fœtale. Réservoir = virus strictmt humain.
· Contagiosité : 5-8j avant et après érupt° par voie respi, lors virémie maternelle par voie materno-fœtale. Nv-né infecté in utero est excréteur du virus pdt plusieurs mois.
c. Physiopatho
· Primo-inf° : 1°/voie d’entrée respi ⇨multiplication dans l’oropharynx ⇨ggos cervicaux 2°/virémie pdt 8j ⇨dissémination du virus (éventuellement au placenta ⇨fœtus) 3°/éventuels signes cliniques.
· Réinf° : juste 1ère étape (multiplicat° locale ds les ggos) ; ni virémie ni éruption (⇨0 risque TME).
d. Clinique de la rubéole
· Enfant/adulte : primo-inf° asympto 50% cas / sympto : incubat° 16j ⇨fièvre+exanthème+polyadénopaθ ⇨guérison en qq j ss séquelles. Réinfos asympto. Signes cliniques ni constants ni carac ⇨diag biologiq !
· Congénitale : transmiss° transplacntR IIaire à la virémie maternelle lors primo-inf°. Risque de transmiss° varie selon âge grosS (1er trim 60-90%, 2e 25-60%, 3e ≈100%) ; risque embryo/fœtopathie ↘ (0%>18SA). Virus ralentit mitoses ⇨malformations d’autant + importantes que l’atteinte est précoce. Embryopathies= $ malformatif (cardiaques, oculaires, surdité, SNC…) ; Fœtopathies= hépatosplénomég, encéphalite, pneumonie, RCIU ; Séquelles tardives= DID, surdité. [pas de risque lors réinf° maternelle]
e. Diagnostic biologique
· Diag direct : labos spécialisés, pas en routine. Culture cellR (prélvmt gorge/urine nv-né) ou RT-PCR (PLA).
· Diag indirect : outil de choix ! = sérologie par différentes techniques : 1°/Détection IgG : par ELISA (en UI/mL), IHA (=inhib° de l’hémagglutinat° ; détecte IgG+IgM), agglutination particules de latex sensibilisées (détecte IgG+IgM ; rapide ; résultat = ⊕/⊖). 2°/Détection IgM : par ELISA en immunocapture. 3° Mesure de l’avidité des IgG.
f. Cinétique des Ac
· Primo-inf° : 1°/ IgM apparaissent ac l’érupt° et st présentes pdt ≈4-8 semaines (sauf inf° néonat). 2°/ IgG  apparaissent ac l’érupt° (=16j après contage), ↗ jusqu’au plateau max, puis ↘ jusqu’au taux résiduel.
· Réinf° : ↗ rapide des IgG 7j après le contage. En général pas d’IgM.
· Mais attention : grde variabilité interindividuelle ⇨le diag d’inf° rubéolique ne dépd pas du taux d’Ac : Délais pr atteindre titre max : 3j à 3 semaines ; Titre max (plateau) : variable ; Titre résiduel : variable.
· Déterminat° statut immuno : chez ♀ en âge procréat°, après vaccin jeune ♀ adulte, 1ère visite prénatale (1er trim de grosS) ⇨diag indirect dosage IgG uniqmt. Faire conserver le résultat par la patiente.
· Diag d’inf° : chez enfant/adulte en cas signes évocateurs, ♀ enceinte après contage/signes cliniques ou écho/résultats systématiques évocateurs primo-inf°, congénitale ⇨conduites à tenir selon le cas :
1. Diag chez enfant/adulte : séro IgG+IgM pr voir séroconvers° ⇨sérum précoce (avt 3j de signes) et sérum tardif (10-15j après érupt° ou 3-4 semaines après contage)
2. Diag rubéole congénitale : recherche IgM = témoins inf° in utero ; persistent plusieurs mois. Mise en évidence de l’excrétion virale.
3. Diag chez ♀ enceinte : être très prudent ds interprétat° ! diag biologq essentiel : séro IgG, et IgM si notion de contage ou érupt° et séro inconnue avt grosS (SIAG), séroconvers°, séroascens° et SIAG.
· Attent° aux fausses cclos ! Conseil : comparer 2 résultats obtenus le mm jr, par mm technq et mm labo.
· Primo-inf° ♀ encte : au 1er trim proposer IMG, au 2ème prévoir diag anténatal (amniocentèse 6sem ap primo-inf° à au moins 18SA ; cordocentèse pr rechercher IgM au moins 22SA), en fin de grosS : rassurer.
g. Prévention des embryopathies liées au virus de la rubéole = vaccination :
· Enfants : ROR à 1 an avec rappel entre 3 et 6 ans.
· Ttes ♀ séro⊖ en âge de procréer en dh de la grosS sous contracept° (ac contrôle séro 2-3 mois + tard).
· Surveillance des femmes séronégatives en début de grossesse, prévoir vaccin après accouchement.
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