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ABSTRACT: The authors report a case of hydrops fetalis discovered incidentally during a morphological ultrasound performed
at 23 weeks of gestation in a 31 years old primigravida woman. The etiology was an infection by parvovirus B19. What is
special about our observation is firstly that fetal infection by parvovirus B19 in pregnancy is rare and responsible of fetal
anemia. Besides, thanks to a multidisciplinary care including obstetricians, neonatologists, anesthetists and after two
transfusions, our patient was conducted pregnancy up to 34 weeks of gestation and give birth by caesarean section of a
newborn female.
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RESUME: Les auteurs rapportent un cas d’anasarque foetal de découverte fortuite lors d’une échographie morphologique
réalisée a 23 semaines d’'aménorrhée chez une primipare de 31 ans dont I'étiologie était une infection par le Parvovirus B19.
Ce qui fait la particularité de notre observation, c’est tout d’abord que l'infection foetale par le parvovirus B19 reste une
infection rare responsable d’'une anémie foetale. De plus grace a une prise en charge multidisciplinaire adéquate entre
obstétriciens, néonatologues, réanimateurs et aprés deux transfusions, notre patiente a pu mener sa grossesse jusqu’a 34
semaines d’aménorrhée et donner naissance par césarienne d’un nouveau né de sexe féminin.

MoOTs-CLEFS: Parvovirus B19, Infection intra-utérine, anémie foetale, Transfusion intra-utérine.

INTRODUCTION

Les infections a Parvovirus B19, bien que souvent asymptomatiques chez la femme enceinte, peuvent provoquer chez le
foetus dans 1 a 10% des cas une anémie et une anasarque, voir entrainer la mort in utéro. Le diagnostic virologique de cette
infection est important a effectuer, car il s’agit d’'une cause éventuellement curable d’anasarque foeto-placentaire. Nous
rapportant un cas d’anasarque foetal de découverte fortuite lors d’une échographie morphologique réalisée a 23 semaines
d’aménorrhée dont I'étiologie était une infection par le Parvovirus B19. Aprés avoir exposé notre observation, nous
effectuerons une revue de la littérature concernant l'infection par le parvovirus B19 au cours de la grossesse.
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OBSERVATION

Il s’agissait d’'une primigeste agée de 31 ans, sans antécédents pathologiques, sans moyen contraceptif, mariée depuis six
mois adressée a notre formation de la part de son médecin généraliste pour une échographie obstétricale morphologique du
deuxieme trimestre a 23 SA. Cette derniére montrait une grossesse monofoetale évolutive, une biométrie correspondant a
I'age gestationnel théorique avec un tableau anasarque foetale (épanchement abdominal et pleural de faible abondance),
une hyperéchogénicité intestinale et une hépatomégalie. L'exploration du cceur retrouvait une cardiomégalie avec une
bonne contractilité surtout au niveau du ventricule gauche. Le ventricule droit était un peu moins dynamique avec une fuite
tricuspide peu importante. Les vélocités artérielles doppler étaient normales, voir légérement augmentées au niveau
aortique et pulmonaire. Le reste de la morphologie foetale semblait normale. Le placenta était épaissi. Le liquide amniotique
était en quantité normale. La mesure Doppler de la vitesse systolique dans les artéeres cérébrales moyennes foetales
objectivait une accélération du flux systolique (70cm/s). Tous ces éléments orientaient indirectement vers une anémie
foetale. Jusque I3, le suivi de la grossesse de la patiente était sans particularité et le bilan prénatal normal. La patiente était de
groupe sanguin B+, la sérologie toxoplasmose était négative contrélée mensuellement et la sérologie rubéole négative.
Devant ce résultat échographique, un bilan étiologique d’anémie foetale a été demandé comportant la recherche
d’agglutinines irréguliéres revenue négative, un test de Kleihauer négatif et des sérologies virales (Parvovirus B19,
Cytomégalovirus, Epsteinbarr virus). La sérologie Parvovirus B19 est revenue positive: IgM :1,54 et IgG: 6,79. Le
diagnostique d’infection foetale avec par Parvovitus B19 avec anasarque et anémie était posé. Aprés une tocolyse par
Tractocile* pendant 24 heures, une transfusion in utéro a été réalisée au terme de 24 SA. La transfusion a confirmé I'anémie
avec un taux d’hémoglobine particulierement bas a 3 grammes pour 100 ml. La transfusion in utéro a permit de remonter le
taux d’hémoglobine a 10 grammes. La surveillance du foetus a montré dans un premier temps une quasi normalisation des
signes d’anémie en étudiant la vitesse circulatoire au niveau de I'artere cérébrale (diminution des vitesses cérébrales). Par la
suite une réaggravation des vitesses circulatoires était observée avec réapparition d’une anémie sévere. Une progression des
signes de foetopathie était constaté, a savoir apparition d’une hépatomégalie de trés grande taille, d’'une placentomégalie
énorme ainsi que d’un oligoamnios. Aprés 10 jours, une nouvelle transfusion in utéro a été réalisée confirmant une anémie
profonde a 5g d’hémoglobine. L'échographie foetale faite a 32 SA aprés les deux transfusions montrait la persistance de
I'ascite et de I'hépatomégalie, le foetus était en présentation du siege, dos antérieur. Il n’y avait pas d’épanchement
péricardique ni pleural. La cardiomégalie restait stable avec une bonne contractilité ventriculaire et sans signe évident de
défaillance cardiaque. Une corticothérapie par Béthamétasone pendant 48 heures était administrée. Une surveillance
échographique ainsi que du rythme cardiaque foetal par cardiotocographe était faite deux fois par semaines. A 34 semaines,
une césarienne était réalisée permettant I'extraction podale d’'un nouveau de sexe féminin Apgar 10/10, poids de naissance
2300 g réceptionné par le pédiatre et transferé en néonatologie. Le bilan biologique chez le nouveau avait objectivé une
hémoglobine a 9g/dl . Il a été transfusé avec une hémoglobine de contrble a 13 g/dl. Aprés un séjour d’'une semaine en
néonatologie, le nouveau né était bien portant et a été remis a la mére.

DISCUSSION

Le parvovirus B19 appartient a la famille des Parvoviridae, sous-famille des Parvovirinae, genre Erythro-virus. Il s’agit d'un
virus nu, comportant une capside icosaédrique, et dont le génome est de type ADN monocaténaire linéaire. Son génome
code pour 2 protéines structurales VP1 et VP2 et une protéine non structurelle NS1. VP1 et 2 participent a la formation de la
capside et NS1 joue un réle dans la réplication de I’ADN viral. La transmission virale s’effectue par voie aérienne. Elle a
également été décrite en cas de transplantation d’organes ou de transfusion de produits sanguins labiles. Aprés pénétration
par voie respiratoire, le virus atteint ses cellules cibles ; les précurseurs érythroides. Durant la grossesse, le virus peut infecter
le foetus par voie hématogéne transplacentaire. Lors d’une primo-infection, la virémie est trés élevée et les particules virales
sont au contact des cellules du syncitiotrophoblaste dans les espaces intervilleux. Le virus va étre internalisé dans ces cellules
comme en témoigne I'expression a leur surface de I'antigéne P. Aprés ce passage a travers la premiere couche cellulaire de la
barriere placentaire, les particules virales vont gagner les capillaires veineux foetaux. A ce niveau, elles vont pouvoir infecter
leurs cellules cibles : les érythroblastes circulants. Ceux-ci vont par la suite étre disséminés dans l'organisme fcetal et
pourront étre mis en évidence dans le foie et la moelle osseuse principalement mais aussi dans tous les tissus foetaux. La
déplétion des cellules érythroides entraine une anémie foetale parfois sévere. Cependant, les autres lignées peuvent étre
atteintes avec pour conséquence une pancytopénie. Cette anémie est en cause dans la survenue d’une insuffisance
cardiaque fonctionnelle par le biais d’'une augmentation de la perméabilité vasculaire avec fuite liquidienne dans le secteur
extracellulaire, par insuffisance hépatique fonctionnelle et par géne au retour veineux liée a une hépatomégalie.
L'insuffisance cardiaque peut également étre de nature organique consécutive a la constitution d’'une myocardite virale. Il
peut en résulter une mort feetale in utero (MFIU). L'infection a Parvovirus B19 est ubiquitaire. La séroprévalence augmente
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avec |'age : moins de 5 % chez les enfants de moins de 5 ans, 40 % a I'age de 20 ans, 75 %a 50 ans. Globalement 50 a 60 %
des femmes en age de procréer sont immunisées [1].

Le mégalérytheme épidémique survient plus volontiers en hiver et printemps méme si l'infection peut étre contractée
durant toute I'année. Il existe des variations cycliques de la prévalence des primo-infections avec des épidémies survenant
tous les 4 ans [2]. Il s’agit principalement d’'une maladie de I’enfant scolarisé. Les personnes travaillant au contact d’enfants
sont particulierement exposées. Le risque de primo-infection en cours de grossesse est estimé a 1,5 % les années d’endémie
et a 13 % les années d’épidémies. Ce risque augmente avec le nombre d’enfants présents au domicile et particulierement
lorsque ceux-ci sont scolarisés. L'infection de la femme enceinte est asymptomatique dans environ 1/3 des cas. Elle ne
présente pas de caractéristiques particulieres par rapport a la forme habituelle de I'adulte. La présence de signe clinique ne
semble pas corrélée a une augmentation du taux de transmission verticale du virus [4]. Aprés une incubation de 4 a 14 jours,
la primo-infection clinique se manifeste par un état pseudo grippal subfébrile, puis apparait une éruption caractérisée par un
rash maculopapuleux légerement cedémateux débutant par les joues puis s’étendant au tronc et aux extrémités en macules
roses pales, confluentes. Chez I'adulte, cette éruption peut étre atypique, morbilliforme, purpurique ou d’allure
rubéoliforme. Chez 30 % des adultes (surtout la femme jeune) s’y associe une polyarthrite bilatérale et symétrique, intense,
débutant aux extrémités puis atteignant les grosses articulations. Arthralgies et éruption cutanée sont liées a la formation de
complexes immuns. Un facteur rhumatoide peut alors étre détecté dans le sang. L'évolution est bénigne. D’autres
manifestations peuvent exister et concerner différents tissus: hématologique (thrombopénies, neutropénies,
pancytopénies), neurologique (méningites, encéphalites, neuropathies), cardiaque (myocardites). Le diagnostic biologique de
I'infection maternelle a Parvovirus B19 repose sur la détection des anticorps spécifiques. La séroconversion (apparition
d’anticorps de type 1gG) signe la primo-infection. Si I'on ne dispose pas d’un sérum antérieur, la présence d’lgG associés a des
IgM est évocatrice. Cependant dans 25 % des cas, les IgM maternels peuvent avoir disparu au moment ou l'infection foetale
est diagnostiquée. Les IgM apparaissent 3 a 4 jours aprés le début de la symptomatologie soit 40 jours aprées le contage et
persistent en général 3 a 4 mois. Leur recherche s’effectue par immunocapture avec des anticorps monoclonaux. Il existe des
faux positifs de la détection des IgM en cas d’infections croisées avec le cytomégalovirus. Les IgG apparaissent dans les 7
jours suivant les premiers signes cliniques et persistent des années. Leur présence témoigne d’une infection ancienne, alors
que la présence d’lIgM correspond a une primo-infection. La recherche du génome viral par PCR peut étre une aide précieuse
en cas de difficultés dia gnostiques car I'ADN viral est détectable durant le premier mois de l'infection puis décroit
progressivement. Le diagnostic postnatal de l'infection congénitale a Parvovirus B19 peut étre effectuée par mise en
évidence du génome viral par PCR dans les urines ou le sang des nouveau-nés. Chez la femme enceinte, I'infection a
Parvovirus B19 va entrainer une virémie maternelle qui débute a J8 et dure en moyenne 5 jours, pouvant entrainer une
transmission virale materno-feetale transplacentaire par voie hématogéne [5]. Le risque de transmission materno-feetale
varie selon le terme : 0 % en période périconceptionnelle, 14 % en fin de ler trimestre, 50 % a la fin du 2e trimestre, et plus
de 60 % en fin de grossesse [6]. Il a été montré que la transmission verticale du Parvovirus B19 existait tout au long de la
grossesse a partir de 7-8 semaines d’aménorrhée [7]. Cependant, les conséquences chez le feetus sont différentes selon le
terme de la grossesse. Lorsque l'infection a virus B19 survient au premier trimestre, elle peut étre responsable d’avortements
spontanés. Nyman et al ont étudié de fagon prospective sur une période de 30 mois hors période d’épidémie la fréquence de
I'infection a B19 dans les produits de fausses couches du premier trimestre par PCR. lls ont observé la présence d’une
infection a virus B19 dans 3 % des cas [8]. Dans la série deTolvenstam et al., ce taux était de 5 % sur 37 cas [9].

Au troisieme trimestre, Skjoldebrand-Sparre et al. Ont montré que 7,5 % des mort foetales était liées a une infection a
Parvovirus B19, justifiant ainsi la nécessité de rechercher une telle infection dans le bilan de MFIU [10]. Dans cette série de 7
cas de MFIU liées au Parvovirus parmi 93 MFIU sur une période de 6 ans (soit 0,3 %des grossesses), aucune anasarque n’a été
observée. C’'est avant tout au 2e trimestre que I'infection par le Parvovirus est la mieux documentée. Cependant, le taux de
transmission verticale et la proportion de MFIU Parvovirus B19 et grossesse et anasarque attribuables a I'infection par le
Parvovirus B19 sont mal connus. Dans une étude prospective concernant 618 femmes enceintes, la séroprévalence était de
49,7 % (307 femmes). Parmi les femmes non immunisées en début de grossesse, 16,7 % (52) ont fait une primo-infection en
cours de grossesse. Chez les 52 feetus issus de ces grossesses, les auteurs n’ont observé aucun cas de MFIU ni d’anasarque
[4]. Dans la série de Nyman et al, le taux de détection du génome viral dans 64 produits de fausses couches du deuxiéme
, trimestre était de 12 % [8]. Tolvenstam et al. ont étudié les tissus placentaires et foetaux de 47 cas de MFIU survenues
apres 22 SA. Dans 15 % des cas, une infection par le Parvovirus a été observée [9]. Aucun de ces foetus ne présentait un
tableau d’anasarque. Au 2° trimestre, I'infection foetale peut se présenter sous forme d’une anasarque. Sa fréquence est de
I'ordre de 30 a 40 % en cas de passage transplacentaire dans les infections de la premiere moitié de la grossesse. Les cas
décrits dans la littérature concernent majoritairement des infections maternelles survenues entre 11 et 18 SA [11]. Il existe
une période de latence d’environ 6 semaines entre la séroconversion maternelle et I'apparition des premiers signes
d’anasarque a I'échographie. Le terme moyen de découverte d'une anasarque liée au Parvovirus est 22SA
(exceptionnellement au 3° trimestre). Le diagnostic d’anasarque est échographique. Elle est définie parla présence d’au
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moins 2 signes foetaux (ascite, épanchement péricardique, épanchement pleural, cedéme sous-cutané >5 mm mesuré
perpendiculairement au niveau du front) ou d’un signe foetal et d’un signe annexiel (cedéme placentaire, hydramnios).
L'anasarque est le reflet d’'une anémie feetale non régénérative (c’est ce qui la distingue d’une anémie par allo-immunisation
érythrocytaire) et parfois d’'une défaillance myocardique associée. Elle peut étre en rapport avec de nombreuses pathologies
materno-foetales (hématologiques, rénales, pulmonaires, gastro-intestinales, hépatiques, métaboliques, infectieuses,
placentaires et funiculaires). On distingue classiquement les anasarques de cause immune (dus a des anticorps maternels) et
les anasarques non immuns. Cependant cette classification a peu d’intérét pratique et devant la découverte d’une anasarque
il convient de classer ceux-ci dans le groupe des anasarques a traitement urgent ou des autres causes. L'urgence consiste
donc a classer I'anasarque dans le cadre nosologique adéquat des anémies feetales qui sont accessibles a un traitement intra-
utérin. Les autres causes d’anasarques doivent étre éliminées par une échographie foetale (a la recherche de malformations),
par une recherche d’agglutinines irrégulieres, par la réalisation d’un caryotype foetal et par une recherche virale dans le
liguide amniotique. Cependant, la prise en charge d’une anasarque foeto-placentaire étant une situation d’urgence, les
résultats des analyses pratiquées sur le liquide amniotique n’auront qu’un intérét rétrospectif. Une recherche de signes
indirects d’anémie foetale doit étre réalisée par mesure Doppler de la vitesse systolique dans les arteres cérébrales moyennes
foetales (accélération du flux sys- tolique) [12-15]. Cette évaluation indirecte du taux d’hémoglobine fcetale permet
d’orienter vers une ponction de sang foetale dite « armée » (c’est-a-dire dans des conditions permettant la réalisation d’une
exsanguino-transfusion). L’atteinte cardiaque fcetale peut étre la conséquence de I'anasarque foetale (dilatation
fonctionnelle des cavités cardiaques) ou étre le témoin d’une réelle myocardite liée a I'infection virale. Elle se manifeste par
une cardiomégalie, une hypocontractilité myocardique et une hypertrophie des parois cardiaques. En I'absence de dépistage
systématique des séroconversions maternelles en cours de grossesse, le diagnostic d’infection a Parvovirus B19 est fait le
plus souvent suite a la découverte d’'une anasarque a I'échographie de facon fortuite ou en cours de surveillance
échographique aprés notion de contage. En cas d’anasarque liée a une anémie feetale, I'urgence est a la correction de
I'anémie mais les prélévements a visée étiologique doivent étre pratiqués dans le méme temps. Le diagnostic prénatal de
I'infection foetale a Parvovirus B19 s’effectue par recherche du virus ou du génome viral dans le liquide amniotique (PCR) ou
le sang feetal. La cordocentése permet aussi de rechercher des signes non spécifiques d’infection (thrombopénie foetale,
augmentation des y GT). Cependant I'examen de référence actuel est la PCR sur liquide amniotique. Cette PCR peut
également étre effectuée sur produits d’avortements ou des tissus foetaux prélevés lors d’une autopsie. La sérologie feetale
avec recherche d’IgM dans le sang du foetus prélevé par cordocentése n’est pas suffisamment fiable car sa sensibilité n’est
que de 50 % [16]. D’aprés une série rétrospective de 539 cas d’anasarque liés a une infection par le Parvovirus B19,
I’évolution était la mort foetale in utero (30 %), la résolution spontanée (34 %), la résolution aprés transfusion sanguine
(29 %), le décés post-transfusion (6 %) et I'interruption médicale de grossesse dans 1% de cas [17]. Plusieurs publications
font état d’une résolution spontanée d’une anasarque liée au Parvovirus B19 [18-20]. Cependant il est difficile de prédire
quel foetus doit bénéficier d’'une transfusion foetale in utero . Il n’existe pas actuellement d’étude randomisée comparant les
deux attitudes, ni méme de critéres pronostiques suffisamment pertinent pour surseoir a la transfusion feetale in utero chez
un foetus en anémie sévere liée a une infection par le Parvovirus B19. Fairley et al.ont étudié le rble de la transfusion intra-
utérine pour anasarque consécutive a une infection par le Parvovirus B19 chez 66 foetus en Angleterre et au Pays-de-Galles,
entre juin 1992 et septembre 1994.Dans 29 cas, le foetus était mort au moment de la premiéere échographie. Douze des 38
foetus en vie lors de la premiére échographie ont recu une transfusion in utero et 3 de ces 12 foetus sont décédés. Vingt-six
n‘ont pas regu de transfusion in utero et 13 sont décédés. Apres ajustement sur la sévérité de 'anasarque évalué par
I’échographie et sur I'age gestationnel, le risque de décés chez les foetus ayant regu une transfusion in utero a été beaucoup
moins important que chez les feetus ayant été traités par |'expectative (Odds ratio0,14, IC 95 % 0,02-0,96). Ces résultats
suggerent que la transfusion in utero serait bénéfique en terme de mortalité chez les foetus infectés par le Parvovirus B19 en
état d’anasarque [21].Le pronostic des foetus en anasarque ayant été transfusés in utero est donc considéré comme
favorable a la lumiéere de plusieurs études. Dembinski et al.ont évalué le devenir chez 20 feetus infectés par le Parvovirus B19
en cours de grossesse et ayant été transfusés in utero, avec un recul de 13 mois a 9 ans. Chez ces 20 enfants, aucun retard de
développement n’a été observé. Cependant dans cette cohorte seulement 65 %des enfants (20 sur 31) ont pu étre évalués,
les autres ayant été perdus de vue [22]. Miller et al.ont également décrit le devenir a long terme de 2 enfants ayant présenté
un tableau d’anasarque ayant justifié une transfusion in utero. Dans les deux cas, le pronostic était favorable [11]. Rodis et
al.ont comparé le devenir de 108 enfants avec infection congénitale a Parvovirus B19 et 97 cas contréles, avec un recul
moyen de 4 ans. Un retard de développement dans les registres moteur, de la parole, du langage, ou de I'attention, était
observé chez respectivement 7,4 et 7,2 % de ces enfants [23]. Ces données de la littérature ont jusqu’a présent permis de
conclure a un pronostic globalement favorable en cas de transfusion foetale in utero. Cependant en janvier 2007, Nagel et
al.ont décrit le devenir neuro-développemental de 25 enfants infectés in utero par le Parvovirus B19 et ayant été transfusés
in utero en raison d’une anasarque (pour 24 d’entre eux).Le taux moyen d’hémoglobine était de 4,5 g/dl avant transfusion.
Seize de ces enfants agés de 6 mois a 8 ans sont été évalués sur le plan psychomoteur. Soixante-huit pour cent de ces enfants
ne présentaient aucune anomalie, et 32 % avaient un retard psychomoteur avecun examen neurologique subnormal. Chez
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ces enfants, le pronostic a long terme ne semblait pas étre en rap-port avec le degré d’anémie avant transfusion [24]. Ces
derniéres données sont en contradiction avec les publications antérieures.

Chez la femme enceinte, un dépistage sérologique doit étre rapidement réalisé pour évaluer le statut vis-a-vis du
parvovirus. Cette sérologie doit étre refaite aprés 3 semaines afin de mettre en évidence une séroconversion en cas de
premier prélévement négatif. En cas de séroconversion, une information doit étre prodiguée a la patiente par I'obstétricien
concernant les risques de transmission verticale, de I'histoire naturelle de I'infection et des différentes évolutions possibles.
On peut proposer un suivi échographique toutes les deux semaines pendant 8 semaines a la recherche de signes évocateurs
d’infections ou d’anémie. Les signes les plus précoces d’anémie sont |'élévation des vitesses maximales systoliques dans
I'artére cérébrale moyenne. La recherche simple d’anasarque ne suffit pas compte tenu de la faible proportion de foetus
présentant un tableau d’anasarque. En cas d’anasarque fceto-placentaire, le traitement repose sur la réalisation de
transfusions feetales in utero . Il s’agit d’'un geste invasif, dont I'indication doit étre pesée en fonction du degré estimé
d’anémie foetale (par la mesure du pic systolique dans I'artere cérébrale moyenne) et confirmé par I'Hemocu® pratiqué en
début de procédure, de la gravité du tableau clinique et du degré de l'atteinte cardiaque fcetale. Plusieurs transfusions
peuvent étre nécessaires. La présence de réticulocytes dans le sang feetal est le témoin de la régénération de I'anémie et
semble étre de valeur pronostique favorable. En matiére de prévention, et en cas d’épidémie a Parvovirus B19, I'exclusion
professionnelle des femmes enceintes séronégatives travaillant au contact d’enfants est discutée. En effet I'efficacité d’une
telle mesure est théorique car le facteur de contamination principal est le contage intra- familial avec un enfant d’age
scolaire présent dans le foyer. En I'état actuel des connaissances, il n’est pas justifié d’effectuer de sérodépistage
systématique des femmes enceintes et aucun vaccin n’est actuellement disponible

CONCLUSION

L'infection a Parvovirus B19 pendant la grossesse est a risque de conséquences foetales graves. Le risque est le plus élevé
en cas d’infection aux 1% et 2°™ trimestres de la grossesse, mais existe également au 3°™ trimestre. Les conséquences
feetales aux 1% et 3°™ trimestre sont aujourd’hui mieux appréhendés grace a la recherche d’ADN viral par polymérase chain
reaction (PCR). Le Parvovirus ne semble p.as étre tératogene. L'infection pendant la grossesse peut-étre a I'origine d’une
anémie foetale sévére et d’une anasarque non-immune. Le tropisme cardiaque du virus peut-étre a l'origine d’une
myocardite qui pourra aggraver la dysfonction cardiaque foetale. Le suivi de I'anémie foetale in utéro est fondé sur
I’évaluation vélocimétrique doppler du pic systolique de I'artere cérébrale moyenne. Le traitement repose sur I'exsanguino-
transfusion par codocentése
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