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INTRODUCTION

L'inflammation maternelle apparait aujourd’hui comme ayant un réle central
dans pratiguement tous les grands syndromes obstétricaux : I'accouchement
prématuré et la rupture prématurée des membranes, la prééclampsie, les syn-
dromes métaboliques. La grossesse repose sur la réussite de I'allogreffe fostale
pendant 9 mois, ce qui débute par Iinvasion trophoblastique et met en ceuvre
des modifications immunitaires. Les travaux sur les réles de I'immunité naturelle
et acquise montrent que la grossesse est un état, non pas d’immunodéficience,
mais d’immuno-modulation que I'on peut schématiser comme une bascule
(shift) Th1 vers Th2. Ainsi, 'immunité anti-infectieuse est préservée, alors que
I’'ambiance est anti-inflammatoire a I'interface placentaire materno-fcetale. Selon
une hypothése, le déclenchement de la parturition normale a terme serait un
phénomeéne inflammatoire physiologique.

Ainsi, toute perturbation dans le sens pro-inflammatoire entraine des consé-
quences sur la grossesse. La part centrale de I'inflammation est bien démontrée
pour I'accouchement prématuré et la rupture prématurée des membranes. Ces
phénomeénes inflammatoires sont souvent liés a une infection. L'inflammation
systémique est un élément central, en 'absence de tout contexte infectieux,
dans la physiopathologie de la prééclampsie. Une hypothése inflammatoire est
évoquée aujourd’hui dans d’autres grands syndromes obstétricaux.

L'inflammation peut entrainer des complications chez la mére, pour I'issue
de grossesse et aussi chez le foetus. L'impact sur le foetus et le nouveau-né
résulte en premier lieu de la prématurité spontanée ou induite. L'inflammation
peut aussi concerner directement le foetus avec des conséquences a court terme,
en premier lieu mauvaise adaptation a la vie extra-utérine voire choc septique,
puis a plus long terme sur le développement cérébral.
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1. NOTIONS DE L'IMMUNITE DE LA GROSSESSE

La grossesse se caractérise par une adaptation immune permettant de
tolérer le feetus, une greffe semi-allogénique, voire allogénique en cas de don
d’ovocyte.

Il existe une diminution de I'immunité adaptive pendant la grossesse avec
inhibition de I'immunité Th1, allant dans le sens d’une diminution de la réponse
inflammatoire : IL12, 'lFN-gamma, inhibition des macrophages et lymphocytes
T cytotoxiques (CTL).

L’état immunitaire de la grossesse normale est a dominante Th2, ou les Treg
(Cellules T-régulatrices) jouent un réle central. La protection contre les infections
est assurée par augmentation de 'immunité innée.

1.1. IMMUNOMODULATION A L’INTERFACE PLACENTAIRE

Il s’agit principalement d’une réaction active de tolérance a I'interface
materno-foetale. Le placenta est le chef d’orchestre de 'adaptation immunitaire
de la grossesse. C’est un organe actif, lieu d’interaction entre tissus maternels
et fecetaux et lieu de trafic de cellules dans le sens foetus-meére et mere-foetus.
L’invasion trophoblastique atteint les vaisseaux spiralés maternels, permettant
’augmentation de débit dans la chambre intervilleuse.

Le trophoblaste est protégé contre le rejet de greffe. D’abord, il n’exprime
pas les antigenes majeurs d’histocompatibilité de classe I(HLA-A-B-C) ou Il,
mais présente I’Ag HLA-G, pratiquement dépourvu de polymorphisme, ce qui
évite le rejet par les cellules NK. La tolérance immune locale est un processus
actif, comportant I'induction des Tregs et I'inhibition du toll-like receptor (TLR),
qui oriente la réponse immunitaire locale vers la réponse Th2.

1.2. MODIFICATIONS IMMUNOLOGIQUES SYSTEMIQUES

De nombreux arguments cliniques sont en faveur d’'une modulation de
'immunité systémique pendant la grossesse : les complications maternelles de
certaines infections telles que la grippe, I'atténuation des maladies inflamma-
toires systémiques avec rebond apres la grossesse (lupus, PTI, MICI, PR, SEP),
I’effet sur les hépatites chroniques (augmentation de la virémie mais diminution
de la fibrose), I’'amélioration de la tolérance des greffes d’organe.

Le microchimérisme feetal, présence prolongée de cellules feetales dans les
tissus maternels, témoigne d’un phénomene de tolérance maternelle systémique.
Cela a un impact sur les maladies auto-immunes, notamment de la thyroide
(Basedow, Hashimoto), rhumatologiques, connectivites, dermatoses.

Il existe une involution du thymus maternel et de nobreuses modifications
dans les fonctions immunitaires systémiques, notamment diminution du taux de
cellules NK circulantes et de leurs fonctions. Toutefois, il n’y a pas de déficit de
Pimmunité cellulaire clinique : réponse immunitaire normale au vaccin grippal,
pas d’anergie cutanée a la tuberculine.
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2. INFLAMMATION, RUPTURE PREMATUREE DES MEMBRANES ET
ACCOUCHEMENT PREMATURE

L’inflammation concerne la prématurité spontanée, ainsi que la prématurité
induite, lorsque la décision d’interrompre la grossesse est prise en raison de
risques maternels ou foetaux.

Un tiers des accouchements prématurés suivent une rupture prématurée
des membranes (RPM). Linflammation des membranes fcetales est observée
dans plus du tiers des accouchements prématurés spontanés et deux tiers des
RMP avant terme. Les modifications histologiques a type de chorioamniotite
sont d’autant plus fréquentes que la prématurité est précoce. Le processus
inflammatoire comprend I'activation des prostaglandines, qui déclenchent
les contractions utérines et la maturation cervicale, et des métalloprotéases
de membrane (MMP), qui dégradent la matrice extracellulaire et favorisent la
rupture des membranes.

Cela s’explique en partie par I'invasion ascendante des membranes et du
liquide amniotique a partir de germes présents dans le compartiment génital
maternel. En cas de rupture prématurée des membranes, la disparition de la
protection par la poche des eaux favorise I'infection par voie ascendante ; la
rupture des membranes peut étre elle-méme la conséquence d’une infection.

Les microorganismes, leurs produits tels que le LPS (lipopolysaccharide)
et les cytokines (TNF) sont en effet capables de déclencher expérimentalement
I’ensemble de ces phénomeénes de chorioamniotite dans le modele de la souris.

Une inflammation intra-amniotique est associée a la présence de microor-
ganismes dans 70 % en cas de rupture des membranes et dans 25 % des cas
a membranes intactes. Cependant, le traitement par antibiotiques ne permet
pas de supprimer le processus infectieux ou inflammatoire.

En pratique clinique, I'infection se manifeste fréquemment par des signes
systémiques d’inflammation : fiévre, élévation de la CRP, mais ces signes ne
sont ni trés sensibles ni spécifiques. L’amniocentése est utilisée en routine pour
le bilan des menaces d’accouchement prématuré en Amérique du Nord, avec
un taux de détection bactérienne dans le liquide amniotique de I’ordre de 20 %.
Des équipes notamment celle de Romero ont montré que I'augmentation des
cytokines pro-inflammatoires (notamment IL-6, IL-8, IL-1, TNF-a) dans le liquide
amniotique est un meilleur prédicteur de la chorioamniotite.

Toutefois, cette inflammation chorio-déciduale n’est pas uniquement
d’origine infectieuse. En effet, la présence de germes pathogénes dans le
compartiment génital maternel est peu corrélée au risque inflammatoire, et
la présence de médiateurs d’inflammation s’observe en I'absence de tout
stigmate infectieux connu. L’activation dans le trophoblaste de NFkB, facteur
de transcription majeur de I'inflammation, entrainerait le déclenchement de
I’accouchement.

Une piste de recherche est le lien entre le microbiote vaginal et I'inflammation,
notamment I’éventualité de signatures bactériennes associées a I'inflammation
maternelle et/ou feetale.
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Plus récemment, Romero et al ont décrit un 2¢ type d’inflammation, associé
a une élévation de la concentration intra-amniotique de CXCL10 et qui est
caractérisée par des lésions d’inflammation chronique placentaire, qui sont de
type rejet anti-foetus.

Une association entre élévation de la CXCL10 intra-amniotique et Iésions
inflammatoires placentaires chroniques a été retrouvée dans des cas de mort
foetale in utero. Romero conclut qu’il existe un sous-groupe de morts foetales
attribuables a une dégradation de la tolérance materno-foetale.

3. PRE-ECLAMPSIE

La prééclampsie est une maladie systémique comportant notamment un
dysfonctionnement des cellules endothéliales et I’activation du systeme de
coagulation. Le stress inflammatoire systémique joue un réle clé dans I'activation
des cellules endothéliales et I'activation des leucocytes augmentant leur adhé-
rence a I’endothélium. Une réponse inflammatoire accrue semble jouer un réle
particulierement dans la prééclampsie précoce et sévere. Cela serait a I'origine
du risque cardiovasculaire accru qui s’observe a distance de la grossesse chez
les femmes ayant un antécédent de prééclempsie.

Le phénomene initial est un défaut d’invasion trophoblastique en début
de grossesse, ce qui entraine une ischémie utéro-placentaire chronique. Une
inhibition de I'activité Treg est observée, ce qui va dans le sens d’une moindre
tolérance de I'allogreffe feetale. Cela comporte une génération de radicaux
libres, apoptose, déséquilibre de synthése de prostaglandines, synthése accrue
de sFlt-1 (sVEGFr), et diminution de la synthése de facteur de croissance
placentaire (PLGF).

Les Iésions inflammatoires placentaires sont retrouvées aussi bien dans les
chorioamniotites aigués que dans les pathologies vasculo-placentaires. Elles
partagent des caractéristiques histologiques, mais certains profils, notamment
les villites chroniques d’étiologie inconnue sont associées a un risque élevé de
restriction de croissance et de mort foetale. Elles témoignent de perturbations
immunologiques dans un processus comparable au rejet chronique [2].

4. INFLAMMATION SYSTEMIQUE ET COMPLICATIONS DE LA GROSSESSE

L'infection ou I’état inflammatoire maternel systémique sont des causes
d’accouchement prématuré et d’autres complications de la grossesse. Les
mécanismes sont différents de I'infection ou inflammation chorio-déciduale et
sont moins bien étudiés.

Il est intéressant de noter qu’une intervillite chronique est également
observée dans les placentas des femmes atteintes de paludisme ou d’infection
a cytomégalovirus.

4.1. PALUDISME

La principale conséquence de l'infection placentaire chronique par P. fal-
ciparum est la restriction de croissance in utéro (RCIU). L’'atteinte du placenta
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est liée a des changements pro-inflammatoires qui seraient impliqués dans le
développement du RCIU.

4.2. LISTERIOSE

La listériose entraine des fausses couches et des accouchements préma-
turés, des morts foetales et des sepsis graves chez le nouveau-né. En cas de
bactériémie élevée, I'invasion par voie hématogéne du placenta et du feetus
entraine le sepsis materno-foetal. En revanche, Rowe et al. ont montré que
la réaction inflammatoire peut elle-méme étre délétére en cas de faible bac-
tériémie [18], car I'activation des cellules T maternelles pour éliminer I’agent
pathogéne entraine une réduction de la réaction de tolérance a médiation
immunitaire, ce qui méne a une perte foetale de type rejet de greffe.

4.3. MALADIES PARODONTALES

Il existe une association épidémiologique entre maladie de la gencive et
accouchement prématuré, méme si certains essais n’ont pas démontré de
bénéfice a traiter ces pathologies bucco-dentaires. Une explication convaincante
est I'existence d’un état inflammatoire systémique chez les femmes porteuses
d’un foyer infectieux chronique, qui peut entrainer une activation en cascade
des complications de la grossesse.

4.4. MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES

Les maladies auto-immunes ont plutot tendance a s’atténuer pendant la
grossesse et se réactiver aprées I'accouchement. Cependant, en cas de pous-
sée inflammatoire pendant la grossesse, I'incidence des complications de la
grossesse est fortement augmentée : accouchement prématuré, restriction de
croissance, thrombose veineuse profonde, etc. Cette association est démontrée
pour le lupus systémique, le SAPL, les MICI. Lutilisation de traitements régula-
teurs de I'immunité et de I'inflammation a un effet bénéfique dans ces situations.

4.5. DREPANOCYTOSE

Les syndromes drépanocytaires majeurs augmentent toutes les complica-
tions de la grossesse. De nombreux arguments démontrent que la drépanocytose
est un état inflammatoire. Divers mécanismes d’activation de I'inflammation ont
été proposés, la formation de radicaux libres dans I'érythrocyte drépanocytaire,
les lésions tissulaires de vaso-occlusion et reperfusion, I’activation leucocytaire.
Certaines données suggérent que la physiopathologie de I'atteinte endothéliale
inflammatoire implique PIGF et sFLT1 de maniére différente que dans la préé-
clampsie.

4.6.ISSUES DE GROSSESSE DEFAVORABLES CHEZ LES FEMMES INFECTEES
PAR LE VIH

L’activation inflammatoire joue un réle dans I'augmentation de fréquence
des complications de la grossesse chez les femmes infectées par le VIH.
L’équipe de Lopez a mis en évidence un mécanisme impliquant la translocation
bactérienne d’origine digestive maternelle [13]. Chez les femmes traitées avec
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succes par antirétroviraux, la prématurité augmente au lieu de diminuer comme
on pourrait s’y attendre. Dans la cohorte francaise [20], le taux d’accouchement
prématuré est de 15 %, le double de la population générale. Une hypothese
pourrait étre la restauration immunitaire, une autre étant une modification de
I’équilibre progestérone/cestrogéne.

5. SYNDROME METABOLIQUE

Le diabéte gestationnel est une des complications les plus fréquentes de la
grossesse. Comme le diabéte de type 2, sa survenue dépend de prédispositions
génétiques et de facteurs environnementaux. De nombreux travaux actuels
portent sur le role du microbiote et du stress oxydatif. Une inflammation du tissu
adipeux a été retrouvée dans le diabete gestationnel, comportant une infiltration
de macrophages et une production de TFN-a, contribuant a I'augmentation
de adrénomédulline et I’expression de son récepteur dans le tissu adipeux et
a 'augmentation de la lipolyse et hyperlipidémie, I'ensemble participant a la
macrosomie fcoetale.

Le syndrome métabolique regroupe le diabéte, I'insulinorésistance, I'obesité,
la dyslipidémie, I’hypertension, et méme les maladies inflammatoires auto-
immunes (lupus surtout). Les adipokines sont un des liens entre ces pathologies
d’apparence disparate, car elles contribuent a la fois au syndrome métabolique,
a la régulation inflammatoire et a I'autoimmunité.

6. IMMUNITE ET GROSSESSE : IMPACT DES CHANGEMENTS HORMO-
NAUX

Les changements hormonaux et immunitaires sont liés. Le travail et I'accou-
chement résultent d’une cascade d’événements biochimiques qui inhibent
I’action de la progestérone, hormone du maintien de la grossesse.

L’augmentation des taux d’cestrogénes et de progestérone au cours de la
grossesse entraine une involution réversible du thymus. La progestérone est
plutét immunosuppressive/Th2. L'inflammation locale antagonise I’action de la
progestérone. Quant a I’cestradiol, une concentration faible favorise la réponse
Th1 (immunité cellulaire), alors gu’une concentration basse augmente la réponse
Th2 (immunité humorale).

Parmi les pathologies inflammatoires courantes, I’endométriose pourrait
avoir un impact sur la grossesse, qui fait I’objet d’une recherche en cours en
France.

7. IMMUNITE ET GROSSESSE : IMPACT DES FACTEURS D’ENVIRONNEMENT

7.1 PHTALATES

Les perturbateurs endocriniens, phtalates, phénols et métaux, peuvent
perturber le systéme immunitaire de la mere. Il a été montré récemment gu’ils
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sont associés a des modifications de I'inflammasome dans le plasma maternel
au premier trimestre et a terme, ainsi que dans le sang de cordon.

7.2. STRESS

De nombreux travaux récents ont démontré que les stress pendant la gros-
sesse, notamment psycho-sociaux, ont un impact sur les marqueurs de stress
oxydatif et suggérent que cela pourrait étre une voie de causalité des certaines
complications de la grossesse. Un vaste champ de recherches est ouvert
concernant toutes les approches actuelles : génome, exome, transcriptome,
protéome, épigénome, métabolome, microbiome, connectome, exposome.

8. CONSEQUENCES POUR LE FCETUS ET LENFANT

L’inflammation occupe une place centrale dans les séquelles de prématurité.
La prématurité est associée a des risques a court terme et des séquelles a
long terme, infirmité motrice cérébrale, autisme ou troubles comportementaux
chez environ 30 % des bébés prématurés. Ces problémes peuvent étre le fait
de 'immaturité et des séquelles de réanimation, mais aussi des pathologies a
I'origine de la prématurité.

Les pathologies infectieuses et inflammatoires interviennent a plusieurs
niveaux. Linfection bactérienne néonatale précoce, avec augmentation de
marqueurs inflammatoires, CRP et PCT, peut conduire a court terme a une
réponse inflammatoire excessive avec choc septique. Linfection ou inflammation
chorio-déciduale peut intervenir de maniéere plus insidieuse. En cas de chorioam-
niotite, I'atteinte inflammatoire peut étre limitée a la portion chorio-déciduale
ou s’étendre au feetus, comme en témoigne la funiculite (atteinte inflammatoire
du cordon ombilical). Cela peut s’accompagner d’une réponse inflammatoire
systémique anténatale chez le feetus. La « fetal inflammatory response syndrome
(FIRS) » peut étre de type 1 d’infection intra-amniotique ou de type 2 de rejet
maternel anti-feetal.

Le réle sensibilisant des cytokines inflammatoires pour les lésions cérébrales
périnatales et le réle central de la microglie cérébrale dans la physiopathologie
des Iésions cérébrales du prématuré, ont été démontrés par I’équipe de Pierre
Gressens.

L'inflammation périnatale émerge depuis plusieurs années comme un
des facteurs importants des pathologies psychiatriques et de I'autisme. Des
études épidémiologiques et des modeles animaux démontrent une interaction
gene-environnement entre I’'exposition prénatale a I'infection et divers troubles
neurodéveloppementaux, notamment les troubles du spectre autistique et la
schizophrénie.

La base physiopathologique fait intervenir I'inflammation, méme en dehors
de toute prématurité. Le développement du cerveau feetal est influencé par des
cytokines, amines et peptides d’origine maternelle. Il a été montré que I'inflam-
mation maternelle entraine une augmentation de la conversion du tryptophane en
sérotonine dans le placenta, qui conduit a une exposition du cerveau feetal a des
concentrations accrues de cette amine biogénique et a une croissance altérée
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des axones sérotoninergiques. Le VIP (peptide vaso-actif intestinal) maternel
stimule la prolifération des cellules souches neurales foetales en modulant les
programmes génétiques controlant le cycle mitotique.

Un autre volet de l'interaction géne-environnement concerne I'impact de
I’environnement intra-utérin, notamment les stress, le RCIU et le syndrome
métabolique, qui ont des conséquences a long terme sur I’empreinte épigéné-
tique chez I'enfant.

9. PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES PENDANT LA GROSSESSE

Si les objectifs thérapeutiques sont différents selon les pathologies tres
diverses, il existe a travers les considérations physiopathologiques que nous
avons mentionnées une place pour des traitements anti-inflammatoires, immuno-
modulateurs, et anti-stress oxydatif.

Nous n’aborderons pas ici un autre volet thérapeutique important, celui de
la neuroprotection feetale.

9.1. MEDICAMENTS ENVISAGES

L’aspirine a faible dose est validée dans la prévention de la prééclampsie.
Elle a un effet sur I'inflammation systémique, chronique, latente, qui pourrait
étre intéressant dans d’autres préventions.

La 5-ASA (5-aminosalicylique) ou sulfasalazine a une action anti-inflam-
matoire, inhibiteur de la NF-kB, utilisée dans les maladies inflammatoires
systémiques et pourait avoir un effet tocolytique.

L’hydroxychloroquine diminue la production de cytokines proinflammatoires
et induit la normalisation de 'activité du complement. Elle est utilisée dans le
lupus et le syndrome des antiphospholipides et fait I’objet d’un essai thérapeu-
tique francais (HIBISCUS).

La progestérone est un traitement préventif de I’'accouchement prématuré
dont le mécanisme pourrait faire intervenir son réle immunomodulateur.

Les omega 3 (anti-oxidants anti-inflammatoires) ont montré un bénéfice
dans la prévention de I"'accouchement prématuré chez les femmes carencées.

La correction des déficits en vitamine D, qui régule les processus immuni-
taires innés et adaptatifs au niveau cellulaire.

La metformine est utilisée pour le traitement du diabéte gestationnel, du
SOPK, et a montré un effet protecteur de la prééclampsie.

Parmi les autres pistes envisagées, on peut citer les inhibiteurs de SFLT-1,
notamment les statines, qui inhibent la sécrétion de sFlt-1 par les cellules
endothéliales et trophoblastes des femmes ayant une prééclampsie précoce,
I’azithromycine, qui diminue I’état proinflammatoire, les anti-TNF-a. qui pourraient
réduire les risques liés aux maladies 'inflammatoires, et d’autres immunomo-
dulateurs (intralipide, G-CSF, immunoglobulines intraveineuses, héparine),
les corticoides utilisés dans la prévention des récidives d’intervillite d’origine
inconnue.
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9.2. OBSTACLES AUX PROGRES THERAPEUTIQUES

La premiere préoccupation avec tout médicament pendant la grossesse
est le risque tératogéne ou foetotoxique de la molécule.

Il convient aussi de considérer la complexité de I’équilibre inflammatoire a
rechercher. Les grands syndromes obstétricaux sont tous différents et chacun
a de multiples étiologies différentes. Une étape préalable aux essais thérapeu-
tigues est de tenter de définir les bons biomarqueurs systémiques ou locaux
du déséquilibre immunitaire.

CONCLUSION

L'inflammation maternelle est au carrefour des pathologies obstétricales.

Les grands syndromes obstétricaux sont fréquents : 8 % d’accouchements
prématurés (2 % avant 33 SA), dont un tiers aprés rupture prématurée des
membranes, 3 % de prééclampsies, 15% de diabétes gestationnels. Ces
syndromes sont tous hétérogenes dans leurs manifestations, en particulier
avec des formes cliniques différentes selon leur survenue précoce ou tardive
pendant la grossesse. Cela correspond a des mécanismes physiopathologiques
différents, ou I'inflammation n’a certainement pas la méme place. La part de
I'inflammation dans les restrictions de croissance in utero vasculaires ou non
vasculaires reste un domaine a explorer.

L'inflammation périnatale est a I'origine de complications a long terme
notamment cardiovasculaires chez les femmes, et de séquelles notamment
neuro-développementales chez les enfants. La modulation de la réponse immune
est donc un champ de recherche majeur en périnatalité.
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Figure 1 : Physiopathologie de I’infection ascendante

Figure 2 : Villite d’origine inconnue (VUE) : stigmate d’une réaction inflammatoire
chronique (Kim C et al, Am J Obstet Gynecol. 2015) [10].



42 MAPAR 2019

Figure 3 : La réaction immune anti-infectieuse maternelle peut étre délétere
pour la grossesse (Rowe et al. Reproduction 2013)

Figure 4 : Physiopathologie de la prééclampsie



