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COVID-19 et placenta

Si l'on considère aujourd'hui que le placenta agit

comme une barrière immunologique en cas d'infection

au SARS-CoV-2, les lésions causées sur le placenta

lui-même peuvent toutefois avoir des effets graves sur
la grossesse et le foetus. Les auteur-e-s de cet article

proposent un état des lieux des connaissances sur la

question et les objectifs des recherches en cours, dont

l'un des enjeux principaux est aussi de déterminer
la probabilité d'une infection intra-utérine au SARS-

CoV-2 en cas d'infection maternelle.
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COVID 19 et placenta GRAND ANGLE

Le
placenta est un organe nécessaire à

la croissance et au développement du

fœtus. Il permet, en outre, d'assurer

son oxygénation, ainsi que le passage
de nutriments, d'anticorps et d'hormones

entre la mère et son futur nouveau-né, tout
en éliminant le gaz carbonique et les

déchets, tels que l'urée et la créatinine,
produits par le fœtus (Macnab, 2022). Il agit
également comme barrière empêchant certaines

substances d'atteindre le fœtus. Cependant,

ce rôle protecteur n'est possible que si l'intégrité

de la barrière placentaire est conservée

(Donnelly & Campling, 2019).

Infection du placenta

par le virus SARS-CoV-2

En 2020, l'apparition du virus SARS-CoV-2 a

eu un impact mondial considérable, sans

épargner les femmes enceintes. Il s'agit
d'un virus à ARN protégé par une enveloppe,

dont la protéine Spike (S) est l'un des

composants (Nobre Meirinhos et al., 2022). Ce

virus infecte en se liant au récepteur de

l'enzyme de conversion de l'angiotensine
2 (ACE2) situé sur la membrane des cellules

hôtes (Rab et al., 2021; Nobre Meirinhos

et al., 2022), puis la protéase transmembra-

naire serine 2 (TMPRSS2) facilite l'entrée
cellulaire en amorçant la protéine S (Rab

et al., 2021). Des recherches ont montré que
les cytotrophoblastes placentaires et les

syncytiotrophoblastes exprimaient l'ACE2

et la TMPRSS2 au cours de la grossesse,
suggérant une infection possible du placenta

(Gengler et al., 2021; World Health Organization,

2021). L'impact potentiel du SARS-

CoV-2 sur le placenta et son possible
transfertau fœtus a alors inquiété les scientifiques

et mené à de nombreuses recherches. A noter

que la toute première identification

mondiale du virus dans un placenta a eu lieu

au Centre Hospitalier Universitaire Vaudois

(CHUV), malheureusement dans un cas de

mort in utéro (Baud et al., 2020). En parallèle,

des études in vitro ont montré que le

virus pouvait facilement infecter le placenta

et s'y reproduire en grande quantité (Fahmi

et al., 2021).

Systèmes de

classification

Cependant, seules quelques études de cas

et rapports ont montré qu'une transmission

verticale du virus in utero était possible,

malgré de nombreuses limitations. En effet,
la confirmation de diagnostic de la

transmission in utéro est coûteux et difficile à

réaliser car il nécessite des prélèvements
stériles dans un délai strict (Bullock et ai, 2023;

Moza et al., 2023). Ces études présentaient

également des discordances concernant les

critères de classification du type de

transmission (Moza et al., 2023). Ainsi, pour
déterminer si l'infection fœtale au COVID-19

survient pendant la grossesse (via la voie

transplacentaire), durant l'accouchement

(lors du contact avec le sang maternel, les

sécrétions vaginales ou les selles infectées)

ou pendant l'allaitement, des expert-e-s ont

développé deux systèmes de classification

(système de l'Organisation mondiale de la

Santé [OMS] et système de la Fédération

nordique des sociétés d'obstétrique et de

gynécologie[NFSOG]) pour déterminer le

moment de l'infection fœtale et
comprendre ainsi la transmission verticale

(Shah et al., 2020 ; Moza et al., 2023).

Système OMS

Selon la classification de l'OMS, «trois
critères doivent être réunis pour prouver
l'infection intra-utérine du SARS-CoV-2.

Premièrement, l'infection doit être confirmée

chez la mère pendant la grossesse.
Deuxièmement, l'exposition fœtale au SARS-CoV-2

in utero doit être prouvée par RT-PCR sur un

prélèvement stérile (liquide amniotique,

sang de cordon ou placenta) ou non stérile

inférieur à 24h (écouvillon naso-/oropharyn-
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Les études suggèrent que le placenta agit bel et
bien comme barrière immunologique contre le

SARS-CoV-2 et est un facteur important dans la

faible probabilité de transmission verticale.

gé, selles). Si cela ne peut être réalisé, la

présence d'immunoglobulines (Ig) A ou M

spécifiques dans le sang néonatal moins de

24h après la naissance est un autre signe

d'exposition intra-utérine. Troisièmement, la

persistance de l'infection ou d'une réponse

immunitaire doit être documentée, soit par

RT-PCR, soit par la détection d'IgA ou d'IgM

dans les deux premiers jours de vie». Selon

les résultats disponibles, l'infection
intra-utérine est alors classée en «confirmée»,

«possible», «improbable» ou «indéterminée»

(cf encart ci-dessous) (Moza et al., 2023).

Système NFSOG

La NFSOG a proposé, quant à elle, un
système de classification plus simple, en créant

cinq catégories mutuellement exclusives de

la probabilité d'infection: (a) confirmée, (b)

probable, (c) possible, (d) peu probable, et

Systèmes de classification
et d'évaluation d'une
infection intra-utérine

au SARS-CoV-2

Système de classification

de l'Organisation

mondiale de la

Santé (World Health

Oranization, 2021):

www.who.int

Système de classification

NFSOG (Shah

et al., 2020):

https://obgyn.online-
library.wiley.com

(e) non infectée. Les deux premières et
dernières catégories (confirmée et non infectée)

doivent être considérées comme absolues

et confirmatoires. La catégorie probable

indique une forte preuve d'infection mais

un manque de preuve absolue. La catégorie

possible indique des preuves qui sont

suggestives d'une infection mais incomplètes.
La catégorie peu probable s'applique lorsqu'il

y a peu de soutien pour un diagnostic,
mais que l'infection ne peut être complètement

écartée (cf encart ci-dessous) (Shah

et al., 2020). Malgré leur précision accrue,

l'application des critères standard de l'OMS

peut être techniquement complexe et
entraîner des coûts élevés. D'un autre côté, le

système de classification NFSOG implique
moins d'étapes, mais peut être difficile à

appliquer dans la pratique clinique
quotidienne (Moza et al., 2023).

Barrière

immunologique
Suivant le test de détection utilisé, 0,5-5,5 %

des foetus de mères infectées montrent eux-

mêmes des signes d'infection (Allotey et al.,

2022). Par ailleurs, il convient de préciser que
la présence du virus au niveau du placenta ne

signifie pas nécessairement que l'infection

est transmise au foetus (Moza et al., 2023). En

effet, la grande majorité de nouveau-nés

issus de mères testées positives au Covid-19

sont négatifs à la naissance (Masmejan et al.,

2020; Moza et al., 2023). Cela suggère que le

placenta agit bel et bien comme barrière

immunologique contre le SARS-CoV-2 (Kienast

et al., 2023) et est un facteur important dans

la faible probabilité de transmission verticale

(Moza et al., 2023). Cependant, des

différences anatomopathologiques entre les

placentas de mères infectées par le SARS-

CoV-2 et ceux de mères non infectées ont été

observées, et ce en l'absence d'infection

directe des placentas (Wang et al., 2023). Également,

le placenta de mères infectées est plus

petit que ceux de mères non infectées, avec

des répercussions métaboliques mesurables

(Radan et al., 2022).

Lésions

placentaires en cas d'infection

Sur 50 placentas de mères infectées par le

COVID-19 et non vaccinées, Dubucs et al.

(2022) ont trouvé que 10 placentas présentaient

des lésions avec la présence du SARS-

CoV-2 au niveau du trophoblaste villositaire;
5 placentas présentaient des lésions
massives avec «nécrose trophoblastique, dépôts

fibrinoides, intervillite et modifications

hémorragiques étendues», probablement
responsables de la mort foetale in-utero due à

une insuffisance placentaire fonctionnelle;
et 5 placentas présentaient des lésions

similaires mais avec une distribution focale, ce

qui a conduit à une naissance vivante. Ces

lésions placentaires n'étaient pas liées à la

gravité des symptômes de l'infection au CO-

VID-19 chez la mère. Elles peuvent survenir

même lorsque la mère est asymptomatique,

ce qui les rend difficiles à anticiper. Dans les

cas étudiés, ces lésions sont apparues entre
1 et 3 semaines après un test RT-PCR positif
au SARS-CoV-2 chez la mère, et ont été

observées au cours du deuxième et du

troisième trimestre de la grossesse. Lorsqu'elles

étaient focales, ces lésions n'ont pas conduit
à une mort fœtale in utero, mais pouvaient
être associées à un retard de croissance

intra-utérin (Dubucs et al., 2022).

Harmoniser
les définitions

A l'heure actuelle, il est encore difficile de

comprendre le fonctionnement du système
de défense placentaire contre l'infection au

COVID-19 à l'interface materno-fœtale

(Wang et al., 2023). Bien que la plupart des

nouveau-nés issus de mères positives au

SARS-CoV-2 soient négatifs et ne présentent

pas de maladie induite par le virus, il y a eu

48 7/2023 Obstetrica
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des cas de nouveau-nés testés positifs et

présentant des symptômes précoces. Pour

savoir si cela est dû à la transmission

transplacentaire du SARS-CoV-2 ou à

l'infection pendant ou après la naissance, il

faut continuer les recherches. L'utilisation

des grilles de classification de l'OMS et de la

NSFGO sont utiles pour harmoniser les

définitions et les pratiques de diagnostiques.

Enfin, bien qu'il ait été montré des changements

structuraux dans les placentas de

mères infectées au SARS-CoV-2 pendant la

grossesse, aucun effet tératogène de

l'infection COVID-19 n'a été signalé jusqu'à
présent (Moza et al., 2023). Le risque de fausse

couche dû au virus ne semble pas augmenté.

Par contre, le risque de mort in utéro a

augmenté de plus de quatre fois pendant le

variant Delta, frappant près de 3 % des

mères infectées (DeSisto et al., 2021). 0
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Vaccination

Les femmes enceintes qui contractent
le virus sont plus susceptibles de

développer une forme sévère de la

maladie, comparé aux femmes non-enceintes

du même âge (Wang et al.,

2023). Depuis l'apparition du vaccin

contre le COVID-19, des recommandations

ont progressivement émergé

pour promouvoir la vaccination
pendant la grossesse. Depuis, en Suisse,

l'étude de cohorte observationnelle

menée au Centre Hospitalier Universitaire

Vaudois, à l'aide du registre

COVIPREG, a montré que les vaccins

contre le SARS-CoV-2 apparaissaient
sûrs et efficaces pour protéger contre

d'éventuelles complications maternelles

(hospitalisations aux soins

intensifs), de grossesse (mort in utéro)

et d'issue néonatale (accouchements

prématurés) (Favre et al., 2022).

D'autres études internationales ont

confirmé ces résultats, avec un bénéfice

également en terme d'infection

sévère chez le nouveau-né de mère

vaccinée (identique à la coqueluche).
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