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TSA : troubles du spectre autistique

UV : ultraviolets

25-0OH D3 : 25 dihydroxyvitamine D

VDR : vitamin D receptor

G-CSF : Granulocyte colony stimulation factor
MTOR : mechanistic target of rapamycin

NFS : numération formule sanguine

AGPI : acide gras polyinsaturé

ALA : acide alpha linolénique

EPA : acide eicosahexaénoique

DHA : acide docosahexaénoique

FAD : fatty acid desaturase

T3 et T3 : triiodothyronine et tétraiodothyronine
TSH : thyroid stimulation hormone

RCIU : retard de croissance in utero

IMC : indice de masse corporelle

GLP-1 : glucagon like peptide 1

NGAL : neutrophil gelatinase-associated lipocalin
LPS : lipopolysaccharide

SGB : Streptocoque du groupe B

ECR : essai clinique randomisé

HTA : hypertension artérielle

TNF-a : tumor necrosis factor alpha

BNM : besoin nutritionnel moyen

Ul : unité internationale
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1. Introduction

La grossesse est un processus physiologique complexe qui évolue en général sur trois trimestres.
Au cours de celle-ci, plusieurs modifications physiques et physiologiques sont observees chez la
femme enceinte pour le développement du feetus dans les conditions optimales. De ce fait, le

nourrisson se constitue en amont par le biais de I’organisme de sa progénitrice.

Durant cette période, les besoins maternels augmentent pour le développement feetal et des
carences en micronutriments (vitamines ou minéraux) peuvent survenir. Les carences peuvent étre
source de complications obstétricales voire retentir sur le développement du nourrisson a 1’age
adulte. Le microbiote intestinal maternel intervient dans le fonctionnement de plusieurs systemes
tels que les systéme immunitaire, endocrinien et métabolique et 1’équilibre des autres microbiotes
(notamment vaginal, cutané). Le microbiote feetal qui se constitue a la naissance est influencé par
le microbiote intestinal maternel. Ainsi, un déséquilibre de ce microbiote peut entrainer des

complications obstétricales ou des issues défavorables a la grossesse. (1)

La prise de probiotiques et la supplémentation en micronutriments pourrait permettre d’une part de
prévenir et/ou traiter ces maux et carences. D’autre part cela contribuerait au bon développement

feetal et ainsi réduire les risques pathologiques chez la progéniture a 1’age adulte.

Dans cette thése, nous allons ainsi mettre en exergue 1I’importance de supplémenter en probiotiques
et en vitamines durant la grossesse lors de carences averées afin de maintenir une grossesse normale
et prévenir D’apparition de maladies chroniques chez la progéniture a 1’age adulte. Des
supplémentations peuvent étre bénéfiques pour la mere et le futur nourrisson dés la période de

préconception (environ 4 semaines avant la conception).

Ainsi nous débuterons par une premicre partie d’ensemble sur la définition et le r6le du microbiote,
des vitamines ainsi que leur importance et leur impact avant et pendant la grossesse. Dans la
deuxiéme partie, nous tenterons d’expliquer les rles des micronutriments chez la femme enceinte,

I’impact d’une carence sur le déroulement de la grossesse et pourquoi la supplémentation serait
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nécessaire. La troisiéme partie va s’articuler sur I’impact d’un déséquilibre du microbiote chez la
meére et le feetus. La quatriéme partie traitera de la grossesse et ses besoins fondamentaux et la

cinquieme partie sera axée sur les compléments alimentaires pour la grossesse.

2. Microbiote et grossesse

2.1. Importance du microbiote dans la grossesse

De plus en plus d’études mettent en exergue une probable relation entre I’exposition anténatale du
feetus a I’hygiéne de vie de la mére (alimentation, mode de vie, exposition aux substances toxiques,
qui pourraient affecter le microbiote maternel) et la survenue a 1’age adulte de pathologies
chroniques aussi déléteres que 1’obésité, le diabéte de type 2, les maladies cardiovasculaires, les
pathologies pulmonaires chroniques (asthme, BPCO (bronchopneumopathie chronique
obstructive)) ou encore des problémes de fonctions immunitaires (notamment les allergies). (2) Ces
observations ont mené au concept des origines développementales de la santé et des maladies
(DOHAD = Developmental Origins of Health And Disease) selon lequel les conditions de
développement du feetus notamment 1’environnement nutritionnel de la mére pourraient jouer un
role crucial dans 1’état de santé du futur adulte (2). En effet la période des 1000 premiers jours de
vie, qui comprend la période périnatale de 270 jours et la période post natale des 2 premiéres années
de vie du nourrisson, est une fenétre critique de croissance, développement et maturation des
différents systémes (endocrinien, immunitaire, métabolique, neuronale) sous I’influence de

I’environnement maternel. (3)La Figure 1 (4) schématise ces différents parametres.
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Figure 1: Concept ” Developmental Origins of Health And Disease” DOHAD (4)

De ce fait I’altération du microbiote intestinal maternel (directement impacté par les troubles
alimentaires, par exemple) peut constituer un mécanisme sous tendant les origines
développementales de la santé.(5) Par ses nombreux roles sur les fonctions de I’organisme, le

microbiote intestinal affecte la physiologie de I’hote au-dela de la sphere digestive.

2.2. Définitions

2.2.1. Qu’est-ce que le microbiote

Le microbiote désigne I’ensemble des microorganismes (bactéries, virus, parasites, levures,
champignons non pathogenes, archées (organismes unicellulaires dépourvus d’organites et de
noyau)) présents dans/sur le corps humain et vivant en symbiose avec I’organisme. (6) La symbiose
se définit comme une association biologique réciproquement profitable et durable entre deux
organismes vivants. Le microbiote apporte donc un bénéfice a I’organisme et inversement.

Il se forme dés la naissance, évolue et achéve sa maturation au bout de quelques années (les 1000
premiers jours) sous I’influence de plusieurs facteurs modifiant 1’écosystéme microbiotique tels

que I’alimentation, I’hygiéne, les médicaments mais aussi 1’environnement.(7)
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L’organisme humain compte cing microbiotes principaux :
- Dans le tube digestif : le microbiote intestinal

- Dans I’appareil génital féminin : le microbiote vaginal
- Sur la peau : le microbiote cutané

- Dans la bouche : le microbiote buccal

- Dans les poumons : le microbiote pulmonaire.

Le microbiote intestinal demeure le plus peuplé avec environ 102 & 10'* micro-organismes et

pese entre 1kg et Skg selon I’alimentation de 1’individu. (8) (9) Cette these détaillera son réle

ainsi que celui :

- Du microbiote vaginal (avec environ 10° bactéries pour 1 a 4mL de sécrétion vaginale) (10)

- Et du microbiote cutané (représente environ 102 & 10° microorganismes) (11) qui peut étre
impactant également dans la grossesse et a I’accouchement.

Le microbiote buccal, composé d’environ 108 microorganismes/mL de salive (12) sera également

explicité par la suite.

2.2.2. Relation microbiote et organisme

Ces microbiotes entretiennent une relation symbiotique avec 1’hote humain. Il existe un équilibre
entre les différents groupes de microorganismes : par exemple au niveau intestinal les phyla
(familles bactériennes) dominants sont les Firmicutes et les Bacteroidetes représentant 75% a 90%
de la population bactérienne intestinale (les Actinobactéries et Protéobactéries représentent jusqu’a
25% de la population bactérienne intestinale), au niveau vaginal les lactobacilles (bacilles de
Ddoderlein) représentent plus de 90% de la population microbienne vaginale. Ce qui permet a
I’organisme d’avoir un bouclier naturel contre les agressions externes, les germes pathogenes, les
dysfonctionnements a 1’origine de plusieurs pathologies. (1) En ce sens, leur déséquilibre exercera

une influence négative sur la santé de 1’hote.

2.2.3. Définition dysbiose et perméabilité intestinale
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Une dysbiose se définit par I’altération ou le déséquilibre qualitatif et quantitatif du microbiote
intestinal. Cela résulte d’une modification de la proportion entre les bonnes bactéries et les bactéries
pathogéenes de la population microbienne (par exemple augmentation de populations microbiennes
pro inflammatoires, diminution des populations microbiennes productrices d’énergie pour
I’organisme ...) du microbiote et peut concerner tous les microbiotes : intestinal, vaginal, buccal,

cutané.

Une antibiothérapie, le stress, une mauvaise hygiene alimentaire, les hormones et la grossesse
peuvent déséquilibrer ces écosystémes. L’épithélium intestinal exerce son réle de barriere vis-a-vis
des microorganismes pathogénes par deux mécanismes : 1’étanchéité et la production de mucus.
L’épithélium intestinal reste étanche grace aux jonctions serrées situées entre les entérocytes et le
mucus permet d’emprisonner et d’¢éliminer les pathogenes et constitue un support nutritif pour le
microbiote. Cela permet de maintenir un microbiote intestinal en bonne santé et équilibré. (7)

Ce désequilibre fragilise les jonctions serrées des entérocytes : la barriére intestinale est altérée.
L’étanchéité intestinale n’est plus assurée (leaky gut ou microbiote intestinal poreux), le passage
de microorganismes pathogénes est favorisé ; comme schématisé sur la Figure 2.(13) En effet ce
déséquilibre favorise la prolifération d’agents pro inflammatoires et de genres bactériens
pathogenes, a 1’origine de pathologies auto immunes (psoriasis, lupus, eczéma atopique ...),

cardiométaboliques (diabéte de type 2, obésité...). (14)

Particules

alimentaires Virus Mauvais
Bonnes
l_'. bactene Toxines
bactéries L4 L«
Muc us Gluter
fucus “ Gluten —e 2 @
Jonctions Etanchéite
° -
SOITERS il des jonctions
saines défectueuse
El
Circulation sanguine
Barriére intestinale Fuite et inflammation
en bonne santé de la barriére intestinale

Figure 2: Syndrome de l'intestin poreux (ou leaky gut) (13)
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Comme I’illustre 1a Figure 2 , lorsque le microbiote est en bonne santé, les jonctions serrées des
entérocytes sont saines et le mucus exerce son role de barriére face aux particules alimentaires et
aux microorganismes pathogénes. Cependant, dans le cas du syndrome de I’intestin poreux, les
jonctions serrées sont moins étanches, le mucus est moins produit et donc le risque de passage

des agents pathogenes dans la circulation sanguine est augmenté.
2.2.4. Dysbiose et grossesse

Au cours des derniéres années, de nombreuses pathologies se sont avérées associées a des
populations microbiennes déséquilibrées, anormales : c’est la dysbiose. Chez la femme enceinte,
une dysbiose peut étre a 1’origine de pathologies métaboliques (obésité, diabéte gestationnel...),
digestives, inflammatoires (lupus, psoriasis...), gynécologiques (cystite, mycose, vaginose...) et in

fine amener a une fausse couche, un accouchement prématuré, ou un retard de croissance in utero.

1)

2.3. Le principal microbiote : le microbiote intestinal
2.3.1. Description

2.3.1.1. Composition et répartition bactérienne du microbiote intestinal
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Figure 3: les microbiotes du tube digestif (6)

Comme illustré Figure 3 (6), le microbiote intestinal est essentiellement localisé au niveau de
I’intestin gréle (10% a 107 bactéries/mL) et surtout au niveau du colon (10° & 102 bactéries/MI) ;
au niveau de ’estomac la proportion microbienne est plus faible (10 a 1000 bactéries/Ml).
L’écosysteme intestinal étant majoritairement constitué de microorganismes anaérobies, la
présence d’oxygene ainsi que ’acidité évidente dans 1’estomac (pH=2) inhibent la prolifération

microbienne.

Le microbiote intestinale compte plus de 1000 especes bactériennes avec deux phyla (groupe
bactérien) dominants qui sont les firmicutes et les bacteroidetes. Ils représentent jusqu’a 90% de
la communauté bactérienne totale (Figure 4).(15)(16) Comme il existe une empreinte digitale, il
existe une empreinte microbiotique : ce qui veut dire que la composition microbiotique de chaque

individu est unique.

Figure 4: Les phyla du microbiote intestinal humain (16)
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De la lumiére du tube digestif vers la paroi intestinale, le mucus représente la premiére barriere
physique du tube digestif suivi de 1’épithélium intestinal puis de la muqueuse intestinale (la couche

intestinale la plus profonde).

2.3.1.2. Le mucus intestinal

Le mucus est un fluide viscoélastique constitué de mucines : ce sont des glycoprotéines de haut
poids moléculaires (jusqu’a 30 000 kDa) qui se caractérisent par une chaine peptidique,
I’apomucine, entourée de plusieurs chaines osidiques, les glycanes.(17) Il est produit a la surface
de I’épithélium intestinal (qui se renouvelle tous les 3 a 5 jours pour éliminer les cellules
endommagées) par les cellules caliciformes (18) et joue un réle de barriere, de protection active
vis-a-vis des agents pathogenes. Il joue ainsi un réle de sélection et de lubrification de la muqueuse.
Cependant I’altération de cette couche de mucus expose au passage des agents pathogénes dans la
circulation sanguine et altére ’absorption efficiente des nutriments. Plusieurs causes ont été

identifiées notamment les antibiotiques, la mauvaise alimentation, ou une dysbiose (Eigure 5). (18)
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Figure 5: Conséquences de la diminution de la couche de mucus (18)
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2.3.1.3. Les cellules épithéliales

Les cellules épithéliales (Eigure 6) (19), produisent des substances antimicrobiennes au travers de
la production de peptides et protéines inhibiteurs de la prolifération de microorganismes
pathogenes (PAM : peptides et protéines antimicrobiens) : ce sont les défensines B2 et des
cathélicidines.(20) Les cellules épithéliales sont liées par des jonctions serrées qui régulent leur
perméabilité (en fonction du poids moléculaire). De plus ces cellules permettent 1’absorption de
nutriments en favorisant leur passage vers la muqueuse intestinale, ou se déroule toute la cascade
immunitaire.(7)(6) En laissant passer les antigenes, les cellules épithéliales permettent 1’activation
des cellules présentatrices d’antigéne (cellules de I’'immunité innée) puis des lymphocytes (cellules

de I’'immunité acquise) : cela entretient la fonctionnalité et I’équilibre du systéme immunitaire.

Muscle circulaire
Muscle longitudinal
Muqueuse

Villosité

N
A2

Lumiére

NEOGRAPHIES: BETTYLASON

Figure 6 : La muqgueuse intestinale et role des cellules épithéliales (19)
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Le microbiote intestinal est un organe vivant, qui se développe au long de la vie sous 1’influence
de plusieurs paramétres tels que le mode d’accouchement, 1’alimentation, la génétique (d’ou
I’impact du microbiote de la mére sur le feetus), les traitements médicamenteux, et les fluctuations

hormonales (observeées principalement chez la femme en période de puberté et lors de la grossesse).

Le microbiote intestinal change significativement lors de la grossesse. (1) En effet, avec les
variations hormonales (notamment 1’augmentation du taux de progestérone) observées durant la
grossesse, les populations microbiennes dominantes se voient modifiées. La progestérone
favoriserait la croissance de la population de Bifidobacterium, mais aussi de Protéobactéries et
d’Actinobactérie.(21) Au premier trimestre de grossesse, les phyla dominants (firmicutes et
bacteroidetes) restent inchangés. Mais avec 1’évolution de la grossesse, ces phyla se voient
diminuer progressivement, de méme que le genre Faecalibacterium (bactéries productrices de
butyrate, avec des activités anti inflammatoires), laissant place au troisiéme trimestre a une
abondance des phyla  Actinobacteriaceae,  Proteobacteriaceae,  Bifidobacterium,
Enterobacteriaceae et aux agents pathogenes tels que Streptococcus.(22)

2.3.2. Roles du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal joue des roles essentiels au bon fonctionnement de 1’organisme. Les 2
principales sont la digestion et la maturation des défenses immunitaires.
Il est considéré comme un organe a part entiére, par son impact sur le fonctionnement des différents

systémes de 1’organisme, illustré par la Eigure 7 . (23)(24)
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Figure 7 : Rble du microbiote intestinal (24)

- ROole de protection

Comme discuté en 2.1.2.1, le mucus produit a la surface des cellules épithéliales jouent un role de

barriere contre les microorganismes pathogeénes.

- ROole dans la digestion

Fonctions métaboliques : Fermentation des substrats et résidus non digestibles

Lorsqu’un aliment est ingéré, il y a des fibres alimentaires non assimilées par I’organisme : ce sont
des glucides (polysaccharides) complexes. (15) Au niveau du cdlon, des bactéries possédent des
enzymes capables de les dégrader. Cette dégradation est a I’origine de la formation d’acide gras a

chaine courte (AGCC) que sont I’acétate, le propionate, et surtout le butyrate.

Svynthése des vitamines :

Le microbiote intestinal participe a la synthése de la vitamine K (notamment la vitamine K2) et la

vitamine B12.
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La vitamine K (vitamine liposoluble), est un acteur majeur de la coagulation. De ce fait une

dysbiose peut étre a I’origine de trouble de la coagulation (entre autres I’hémorragie).

La vitamine B12 (= cobalamine) quant a elle participe a la formation des globules rouges (GR) et
est essentielle au bon fonctionnement du systéme nerveux car intervient dans la formation de la
gaine de myéline. Ainsi une dysbiose pourrait entrainer une anémie mégaloblastique (GR de tres

grande taille), des troubles cognitifs, neurodégénératifs. (25) (26)

- ROole dans le systeme immunitaire intestinal
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Figure 8 : Immunité intestinale (7)

L’écosystéme intestinal se compose de 3 acteurs : la muqueuse intestinale, le microbiote intestinal
et le systéme immunitaire intestinal.

Prés de 60% de nos cellules immunitaires sont contenues dans 1’intestin et le microbiote intestinal
les stimule en permanence face aux menaces. (7) (27) Ces cellules immunitaires sont localisées
dans le tissu lymphatique nomme GALT (pour Gut Associated Lymphoid Tissue ou tissu lymphoide

associé au tube digestif).
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La Figure 8 (7) décrit le réle majeur des cellules épithéliales dans le développement, la
fonctionnalité et I’¢quilibre du systéme immunitaire. Les cellules M, qui font partie des cellules
épithéliales sont dépourvues de microvillosités (ne produisent pas de mucus) et jouent un réle
d’immunité passive ; c’est-a-dire la diffusion passive des antigenes par gradient de concentration
et donc sans utiliser I’énergie cellulaire. Elle se fait par endocytose sélective. Cela va permettre la
cascade d’activation et de recrutement des cellules de I’'immunité innée qui est la premiére ligne de

défense du systeme immunitaire.

En effet, les cellules épithéliales sont des cellules immunocompétentes qui permettent, via les
récepteurs PRR (pattern recognition receptor), la présentation des antigenes aux cellules
présentatrices d’antigénes (CPA). (27) Ce sont les cellules dendritiques, les leucocytes (notamment
les polynucléaires neutrophiles (PNN)), les monocytes, les macrophages, les cellules natural killer
(NK). Une fois les CPA activées, elles phagocytent le pathogéne, migrent vers les ganglions
lymphatiques et présentent I’antigéne aux lymphocytes B et T. Les lymphocytes B et T

reconnaissent 1’antigéne et proliférent : il y a amplification clonale. Puis ils se différencient :

- Les lymphocytes B en plasmocytes qui produisent donc des anticorps (immunoglobulines)
- Le lymphocytes T en lymphocytes T cytotoxiques (LT8), en lymphocytes T régulateurs (LT4
reg) et en lymphocytes T helper (LT helper).

C’est I’immunité adaptative, qui confere une mémoire au systeme immunitaire. (23) Lors d’un
nouveau passage de ce pathogéne dans 1’organisme, les anticorps permettront la neutralisation de
I’antigéne et via les LT8 sa destruction par phagocytose et lyse de la cellule infectée.

Les LT4reg permettent de réguler la réponse immunitaire de telle sorte qu’elle ne soit pas excessive

et a I’origine de pathologies auto-immunes.(28)

Un déséquilibre du microbiote intestinal maternel (et ainsi du systéme immunitaire intestinal) serait
corrélé a la survenue chez la mére de troubles métaboliques tels que le diabéte gestationnel,
I’obésité et chez le nouveau-né de troubles neurodéveloppementaux, de maladies allergiques et

inflammatoires.(29)

2.4. Deux autres microbiotes en jeu pour la femme enceinte : le vaginal et le cutané
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2.4.1. Introduction

La constitution du microbiote du nouveau-ne se fait principalement au moment de I’accouchement ;

et selon le mode d’accouchement, le microbiote généreé difféere.(10)

En effet, lors d’un accouchement par voie basse, le microbiote du nouveau-né est généré par les
microbiotes vaginal et fécal de la mére tandis que lors d’un accouchement par cesarienne, le
microbiote du nouveau-né se constitue en amont a partir du microbiote cutané de la mere et

possiblement des microorganismes de 1’environnement hospitalier.(23)

De ce fait, un microbiote défectueux de la mére est potentiellement transmis au nourrisson et peut

étre a I’origine de pathologies chroniques chez le futur adulte.

2.4.2. Le microbiote vaginal

Le microbiote vaginal est trés peu diversifié, comparé aux autres microbiotes humain. Il est dominé
a plus de 90% par les lactobacilles. (30) Les lactobacilles sont des bactéries lactiques, gram positifs
qui conferent le pH acide vaginal (compris entre 3,5 et 4,5) et protegent donc ainsi la paroi vaginale

des organismes pathogeénes.

Les 4 especes les plus présentes sont Lactobacillus (L) crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii.
Les lactobacilles sont dépendants de 1I’imprégnation oestrogénique, d’ou son évolution tout au long
de la vie d’une femme (puberté, grossesse, ménopause).(31)

En effet, le microbiote vaginal change radicalement entre la période prépubere, reproductive et post
ménopausique. (32) Les cestrogénes entrainent un épaississement de 1’épithélium vaginal qui
devient alors plus résistant aux infestions, les cellules se chargeant en glycogéne. Ce glycogene,
lorsqu’il est libéré, représente le substrat des lactobacilles qui en générent de I’acide lactique (plus
il y a d’acide lactique produit et plus le pH s’acidifie). De ce fait, pendant la grossesse,

I’augmentation du taux d’cestrogénes conduit a une modification du taux de lactobacilles.

Ce trouble peut favoriser la prolifération de levure telle que Candida albicans ou de bactéries

anaérobies notamment Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis et Prevotella.(33) Ces souches
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sont respectivement a 1’origine de candidoses vaginales et de vaginoses bactériennes : deux

infections a risque chez la femme enceinte.

L’eubiose ou equilibre du microbiote vaginal est ainsi indispensable au maintien a terme de la

grossesse. Une dysbiose augmente le risque de naissance prématurée, de fausse couche. (33)

2.4.3. Le microbiote cutané

Le microbiote cutané est composé majoritairement des bactéries Staphylococcus, Streptococcus
(les 2 représentent 40% du total), Corynebacterium et Propionibacterium. Cependant cette
composition bactérienne varie selon la zone du corps humain. Par exemple au niveau des zones
riches en sébum telles que le front, il y a une prédominance de Staphylococcus et
Propionibacterium. Dans les zones plutét humides comme les aisselles, Corynebacterium est

I’espéce bactérienne majoritairement retrouvée.(34)

Le pH de la peau se situe autour de 5 et le microbiote cutané maintient cette acidité : ce qui constitue

une barriére mécanique et biologique vis-a-vis de tout type d’agression.(11)

De plus, certaines especes de bactéries telles que Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis)
sécretent des peptides antimicrobiens (par exemple les modulines phenol solubles) pour empécher
la prolifération de pathogénes comme Staphylococcus aureus (S. aureus) et produisent des sérines
protéases capables d’inhiber le biofilm formé par S. aureus, bactérie impliquée dans la survenue

de la dermatite atopique (pathologie inflammatoire cutanée chronique).(11)
S. epidermidis jouerait également un réle important dans le systéme immunitaire. Elle intervient
notamment en stimulant la production de B-défensines humaines (ce sont des peptides

antimicrobiens qui participent a I’immunité innée) et en inhibant la production de cytokines pro

inflammatoires.(11)

2.5. Le microbiote buccal
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Aprés le microbiote intestinal, le microbiote buccal est le 2° microbiote ayant une forte diversité
microbienne. 1 mL de salive contient environ 108 microorganismes et sa composition chez le

nouveau-né différe selon le mode d’accouchement. (35)

Comme pour la formation du microbiote intestinal, le microbiote buccal du nouveau-né est le reflet
du microbiote vaginal de la mére lors de I’accouchement par la filiere génitale, tandis qu’elle sera
le reflet du microbiote cutané maternel lors d’un accouchement par césarienne.(36) Le microbiote
buccal du nouveau-né est dominé par les genres Prevotella, Lactobacillus et Bactéroides lorsque
I’accouchement s’est fait par voie basse et par les genres Propionibacterium et Staphylococcus lors

de I’accouchement par césarienne.

Durant la grossesse, 1’équilibre du microbiote buccal est primordial au bon déroulement de la
grossesse. (37) En effet, la survenue de maladies buccodentaires est augmentée chez la femme
enceinte. Du fait de 1’augmentation de la production de progestérone, il a été observé une
majoration du développement des espéces buccales pathogenes et de la plaque bactérienne, a
I’origine de caries, gingivites (inflammation des gencives) voire parodontites (inflammation du
parodonte pouvant entrainer le déchaussement dentaire). Ces affections bucco dentales maternelles

peuvent étre liées a la survenue de naissance prématurée. (38)

Une association a été établie entre la présence de maladie parodontale, dysbiose buccale et issue
défavorable de grossesse. (35) En effet, le diabéte gestationnel (DSG) représente un perturbateur
du microbiote buccal maternel. Cela déséquilibre I’homéostasie buccale et améne & une réponse
inflammatoire accrue des tissus parodontaux. Les agents pathogenes tels que Streptococcus mutans
(bactérie responsable de I’initiation des caries dentaires) et Porphyromonas gingivalis (bactérie
anaérobie responsable de gingivite) se voient accroitre et exposer la femme enceinte a une issue
défavorable de la grossesse.(39) Les caries et gingivites présentent des portes d’entrée pour Ces
pathogenes dans la circulation sanguine de la mere. Par la suite ils peuvent se propager au niveau
du tissu placentaire et y causer des Iésions qui entravent la croissance du feetus en développement.
La parodontite représente donc chez la femme enceinte un facteur de risque, entre autres, de faible
poids a la naissance. (40) L hygiéne buccodentaire et 1’équilibre du microbiote buccal sont donc

indispensables au bon déroulement de la grossesse.

2.6. Les probiotiques
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Les probiotiques sont des organismes vivants non pathogénes qui, lorsqu’ils sont administrés en
quantité suffisantes, ont des effets bénéfices sur la santé humaine. (41)

La supplémentation en probiotiques de la femme enceinte semble favoriser I’implantation d’un
microbiote spécifique au nourrisson dans le but par exemple de réduire le risque d’allergie. Par
plusieurs voies de signalisation, ils permettent de développer un effet anti-inflammatoire et grace
aux effets tolérogenes du systéme immunitaire et la modulation de la flore commensale (microbiote
intestinal), cela permettrait de prévenir le développement d’allergies. (1) Les probiotiques
interagissent avec les entérocytes et présentent plusieurs propriétés parmi lesquelles :

- Ladigestion des nutriments au niveau intestinal

- Le maintien de I’homéostasie du microbiote intestinal

- La stimulation de la production de mucus par 1’épithélium intestinal (barriére physique face

aux pathogéenes)

C’est ce microbiote intestinal maternel que la femme enceinte transmettra au nourrisson lors de

I’accouchement.

Les probiotiques sont principalement des bactéries des genres Lactobacillus (hotamment L.
rhamnosus), Bifidobacterium, Streptococcus et la levure Saccharomyces boulardii qui est non

pathogéne et non systémique (reste dans le tube digestif et ne se répand pas dans tout I’organisme).

Remarque : Les produits laitiers fermentés, le kéfir, la choucroute, d’une maniere générale les
aliments fermentés apportent de bonnes bactéries mais le terme de probiotique ne peut étre
appligué dans ce cas car aucune preuve stricto sensu ne demontre une amélioration de la santé

humaine avec I’administration de ces produits.
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Figure 9: Effets des probiotiques dans la prévention de certaines pathologies (42)

Par les multiples roles qu’ils exercent au sein de 1’organisme, les probiotiques permettent
notamment de maintenir la santé et prévenir la survenue des maladies comme I’illustre la Figure 9
ci-dessus notamment chez la femme enceinte (42). En effet, ils stimulent le systéme immunitaire
et empéchent le développement d’une infection en se fixant aux cellules épithéliales intestinales.
Ainsi ils inhibent la croissance de souches pathogénes telles que Clostridium, Shigella, Salmonella

et bien d’autres en occupant le terrain.

Un essai contrélé randomisé a été réalisé sur 256 femmes enceintes de poids normal (donc non
pathologique pour la grossesse). Une capsule par jour dosée a 10° UFC (unités formant des
colonies) de Lactobacillus rhamnosus GG combiné a Bifidobacterium lactis BB12 a été
administrée a une partie d’entre elles tandis que 1’autre partie a recu un placebo. L’UFC est une
unité de mesure utilisée pour quantifier les microorganismes viables d’une culture microbiologique

dans un échantillon solide comme la gélose.
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Cela a été réalisé du début de la grossesse jusqu’a la fin de I’allaitement maternel exclusif. Cette
étude a montré une réduction significative du risque de diabéte gestationnel de 34% (groupe
placebo) & 13% (groupe probiotiques). (43)

Dans le méme ordre d’idée, un essai randomisé controlé a été conduit sur 82 femmes enceintes
pendant leur troisieme trimestre de grossesse. (43) Un groupe a consommé 200 g de yaourt
conventionnel (contenant des cultures de démarrage de Streptococcus thermophilus et
Lactobacillus bulgaricus) par jour tandis que I’autre groupe a regu 200 g de yaourt enrichi en
probiotiques (contenant des cultures de démarrage de S. thermophilus et Lactobacillus bulgaricus
enrichies en L acidophilus LA5 et Bifidobacterium lactis BB12).

La glycémie ainsi que la résistance a I’insuline ont été mesurées. Lorsque 1’insuline est sécrétée
par les cellules B pancréatiques (des ilots de Langherans), celle-ci permet 1’entrée du glucose au
niveau musculaire, adipeux et hépatique par leur sensibilité a I’insuline. Lorsque le taux de glucose
continue d’augmenter, la sécrétion d’insuline augmente également pour compenser (hyper
insulinémie) jusqu’a épuisement des cellules B pancréatiques. Cela amene a une résistance a
I’insuline des cellules musculaires, adipeuses et hépatiques : la glycémie augmente. Cette
résistance a I’insuline est évaluée a 1’aide du modele homéostatique de la résistance a 1’insuline
(HOMA-IR pour Homeostasic Model Assessment of Insulin Resistance). La mesure de la glycémie
ainsi que de la résistance a 1’insuline ont mis en exergue des différences significatives entre ces

deux types de yaourts, en faveur des yaourts enrichis en probiotiques.

Ces 2 études sont illustrées par La Figure 10 ci-apres.
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Bactéries (avec dosage Période Nombre de  Effets

en UFC/[jour) d’intervention participants

Bifidobacterium lactis Du ler trimestre 256 Diminue le

BB12 (1 x 1019 et jusqu’ala fin de risque de

Lacticaseibacillus lallaitement développer un

rhamnosus GG (1 x 1010) maternel exclusif DSG chez les
femmes de
poids normal

Streptococcus thermophilus  cours de 9 82 Diminue la

(l x 'J_U?)_, Lactobacillus semalnes au cours résistance a

bulgaricus (1 x 107), du 3éme trimestre I'insuline

Lactobacillus acidophilus
LA5 (1 x 107), et B. lactis
BB12 (1 x 107)

Figure 10: Effets des probiotiques sur le poids gestationnel et le diabéte gestationnel (43)

Une autre étude a été menée chez des femmes deés la 35° semaine de gestation jusqu’a 6 mois
apres 1’accouchement (ces femmes ont allaité exclusivement leur nourrisson durant ces 6 mois).
(43) Elles ont ingéré une fois par jour une capsule dosée a 6x10° UFC de Lactobacillus
rhamnosus HNOO1.Cela a démontré une réduction significative de 50% de la prévalence

d’eczéma atopique chez les enfants de 2, 4 et 6 ans. (43)

2.7. Les prébiotiques

Un prébiotique se définit comme un polysaccharide non digestible par I’homme mais qui Sert de
substrat et permet de stimuler la croissance et le métabolisme de micro-organismes commensaux

(les probiotiques) : le prébiotique est la source nutritive du probiotique.(41)

Les prébiotiques remplissent obligatoirement trois critéres (44):
- Etre résistant a la digestion au niveau de 1’estomac ainsi que la partie haute de 1’intestin
(duodénum)

- Etre fermentescibles par le microbiote intestinal
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- Stimuler la croissance et ’activité des bactéries intestinales bénéfiques pour la santé humaine

Les prébiotiques sont le plus souvent des polysaccharides dont les plus connus et les plus étudiés
sont les fructanes, comme 1’inuline (présente généralement dans des racines ou des rhizomes) et
les fructo-oligosaccharides (FOS), et les galacto-oligosaccharides (GOS). (44) lls sont retrouvés

dans des légumes comme le poireau, 1’ail, ou I’artichaut.

Des études chez la souris de lésion cutanée mimant une dermatite atopique ont été menées, en
supplémentant en prébiotiques les souris gestantes.(42) Cela se résultait sur une réduction de
I’inflammation cutanée et de la production d’IgE totale. Ces études convergent vers un effet
préventif d’allergie cutanée chronique telle que la dermatite atopique chez la progéniture en
supplémentant la souris gestante en prebiotiques. Ce qui démontre I’existence possible d’une

transmission mere/feetus. (42)
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Figure 11: Prébiotiques et prévention des allergies du nourrisson dans 2 études clinigues en

cours (45)
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Trente a 40% de la population mondiale souffre d’allergie et cette prévalence tend a s’accroitre
dans les années futures et probablement toucher 1 personne sur 2 d’ici 2050 (45). Chez les enfants,
la prévalence est de 10% et elle atteint 20-30% chez les enfants ayant un parent au premier degré
allergique. (46)

Deux études cliniques sont actuellement réalisées chez la femme enceinte puis allaitante (1’étude
clinijue PREGALL mise en place en France et 1’étude clinique SYMBA mise en place en
Australie), illustrées par la Figure 11 (45).

L’étude PREGALL est un essai multicentrique en double aveugle étudiant I’impact de la
supplémentation maternelle anténatale en GOS/Inuline dans la prévention de la dermatite atopique
chez I’enfant a risque a un an. L’étude SYMBA quant a elle est un essai monocentrique (étude
menée sur un seul centre de recrutement) en double aveugle étudiant I’effet d’une intervention
nutritionnelle en GOS/Inuline lors de la grossesse et jusqu’a 6 mois d’allaitement sur le
développement d’allergie chez I’enfant a risque. La supplémentation par de I’inuline et des GOS
pendant la grossesse et I’allaitement @ 9 g/jour semble modifier le systeme immunitaire et le
microbiote du nourrisson et ainsi diminuer le risque d’allergies chez le nourrisson (allergie
alimentaire, allergie respiratoire, dermatite atopique). (47) Chez le rongeur, ils renforcent la
perméabilité intestinale et stimulent les voies de signalisation du systeme immunitaire chez la
meére : ce qui conduit a une meilleure tolérance alimentaire et un équilibre du microbiote maternel.
Ce dernier est transféré pendant la période périnatale au feetus via les échanges placentaires, au
nouveau-né lors de I’accouchement physiologique par le microbiote vaginal et au nourrisson au
cours de I’allaitement par le lait maternel et aussi par la peau par contact direct. L’intérét chez

I’humain d’une utilisation des prébiotiques par la mere n’est pas encore clairement prouvé. (47)

Le concept DOHAD cité plus haut (2.1) stipule que 1’environnement nutritionnel de la mere
pendant la gestation a un impact considérable sur la survenue de pathologies chroniques chez le

futur adulte comme les allergies (3)

Sept études chez des populations de souris gestantes ont été compilées dans une revue de 2019 par
Selle et collaborateurs : 3 études portaient sur la supplémentation maternelle et de la descendance
en prébiotiques et 4 portaient sur la supplémentation maternelle uniqguement en prébiotiques.

L’objectif était d’évaluer chez la descendance si cela avait un impact sur la prévention du
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développement d’allergies (cutanée, alimentaire et asthme) ; elles sont regroupées dans ce Tableau

1 ci-apres :

Tableau |I: Etudes préclinigues réalisées chez la souris sur la supplémentation en prébiotiques de

la souris gestante et de la descendance : observation des résultats chez la descendance (44)

Auteurs

Année

Aspect

étudié

Prébiotiques

utilisés

Age des

animaux

Durée de la

supplémentation

Résultat

Supplémentation maternelle et de la descendance : Observation chez la descendance

Gremy, Olivier

Tranquet, et al.

Reiko 2010 Inflammation | 50g/kg  de | Souris 8 | Gestation et | Diminution de
Fujiwara, cutanee FOS semaines allaitement ainsi | la gravité de la
Naoki que jusqu’a la fin | dermatite
Takemura, Jun du protocole atopique
Watanabe and

Kei Sonoyama

Pascal 2012 Allergie 40g/kg  de | Souris 6 a | Gestation et | Stimulation de
Gourbeyre, alimentaire GOS: 12 allaitement ainsi | la tolérance
Nicolas inuline semaines que jusqu’a la fin | immunitaire et
Desbuards, du protocole renforcement de
Guilaine la barriéere
Gremy, Sophie intestinale

Le Gall et al.

Pascal 2013 Allergie 40g/kg  de | Souris 6 a | Gestation et | Augmentation
Gourbeyre, alimentaire GOS: 12 allaitement ainsi | des

Nicolas inuline semaines que jusqu’a la fin | biomarqueurs
Desbuards, du protocole de la tolérance
Guilaine apres

sensibilisation

Supplémentation maternelle et observance chez la descendance
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Reiko 2010 Inflammation | 50g/kg ~ de | Souris 8 | Gestation et | Diminution de

Fujiwara, cutanee FOS semaines allaitement la gravité de la

Naoki dermatite

Takemura, Jun atopique

Watanabe, Kei

Sonoyama

Astrid 2015 Asthme 50g/kg  de | Souris 8 | Gestation Diminution de

Hogenkamp, allergique GOS semaines I’hyperréactivité

Suzan des voies

Thijssen, aériennes et des

Naomi van IgE spécifiques

Vlies, Johan

Garssen

Astrid 2015 Allergie 50g/kg  de | Souris 10 | Gestation ou | Diminution des

Hogenkamp, alimentaire GOS semaines allaitement symptdmes

Leon MJ allergiques

Knippels,

Johan Garssen,

Betty CAM

van Esch

Bouchaud G, | 2015 Allergie 40g/kg  de | Souris Gestation et | Modification du

Castan L, alimentaire GOS : 8semaines | allaitement microbiote

Chesne J, inuline intestinal,

Braza F, protection de la

Aubert P, barriére

Neunlist M, intestinale et

Magnan A, induction d’une

Bodinier M. tolérance
immunitaire

La conclusion était que la supplémentation chez la souris gestante périnatal et post natal entraine

une modification du microbiote intestinal et son renforcement. Ce dernier est transmis a la

descendance qui présente une réduction du risque d’allergie, une meilleure tolérance du systeme

immunitaire et un renforcement de la barriere intestinal. (44)
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2.8. Les post biotiques

Les post biotiques sont des substances produites par I’interaction entre les probiotiques et les
prebiotiques, et comme les AGCC (tels que le butyrate, source d’énergie des entérocytes) ces
substances ont des effets bénéfiques pour 1’organisme.(48). Les entérocytes représentent un type
de cellules de I’épithélium intestinal qui forment barriére et qui se renouvellent tous les 2 jours
environ. Les post biotiques sont les produits de la fermentation des polysaccharides végétaux par

le microbiote intestinal.

Les post biotiques présentent des propriétés pléiotropes (c¢’est-a-dire qu’ils ont des réles multiples)
car impliqués dans de nombreux processus physiologiques.
IIs ont entre autres des propriétés immunomodulatrices. Par exemple le butyrate est impliqué dans

la différenciation des lymphocytes T régulateurs (L Treg) au niveau de I’intestin.

D’autre part ils sont impliqués dans la prévention d’infection.(49) En effet, des essais cliniques
randomiseés et en double aveugle ont été menés auprés de nourrissons et d’enfants agés entre 12 et
48 mois (377 enfants) durant 3 mois.(49) Ces derniers ont ingéré quotidiennement soit du riz
fermenté au Lactobacillus paracasei (un post biotique) = groupe A, soit du lait de vache fermenté
avec L. paracasei = groupe B, soit un placebo = groupe C. II s’en est conclu une diminution du
taux d’incidence de maladies infectieuses courantes telles que la diarrhée, la gastro entérite. La
proportion d’enfants atteints étaient plus faibles dans les groupe A (51,8%) et B (65,9%) que dans
le groupe C (80,3%).(49)

3. Vitamines, minéraux et grossesse

Au cours de la grossesse, les besoins nutritionnels et micro nutritionnels augmentent du fait de la
présence du feetus. Chez la femme enceinte, une alimentation mal équilibrée ou insuffisante peut
exposer a des carences de vitamines et minéraux et donc présenter un obstacle au bon
développement du feetus.

Dans ce cas de déficit, une supplémentation peut étre mise en place lors de la grossesse

Page 37 sur 114



3.1. Les vitamines

Une vitamine est une substance organique non énergétique nécessaire a 1’organisme. Certaines sont
synthétisées par I’organisme en quantité insuffisante : il s’agit des vitamines K et D. Et d’autres ne
sont pas du tout synthétiser par I’organisme : Vitamines A, E, B, C. De ce fait les vitamines doivent

étre apportées par ’alimentation afin de couvrir les besoins journaliers. (50)
Les vitamines sont classées en deux groupes principaux :

- Les vitamines liposolubles : A, D, E, K. Du fait de leur solubilité dans les lipides, 1’organisme
peut les stocker dans les tissus adipeux et le foie. Une consommation excessive expose a des
risques de surdosage a l’origine de pathologies telles que I’hypercalcémie (surdosage en
vitamine D), les troubles hépatiques (dans le cas d’une hypervitaminose A). De ce fait, avant

toute supplémentation, un dosage de la vitamine est recommandé.

- Les vitamines hydrosolubles : groupe B (sauf la vitamine B12) et la vitamine C ne présentent

pas de risque de surdosage car éliminées dans les urines.

Ces vitamines sont essentiellement apportées par les aliments. Aprés ingestion, ceux-ci sont
absorbés au niveau intestinal (intestin gréle) et permettent d’obtenir des macronutriments
énergétiques (glucides, lipides, protides) et des micronutriments non énergétiques (vitamines et
minéraux). Il est donc important d’avoir une alimentation équilibrée et variée pour un apport

optimal des vitamines qu’on ne peut pas synthétiser.

Les vitamines jouent de nombreux roles indispensables au bon fonctionnement de 1’organisme.(50)

- Structure

Elles sont impliquées dans la composition et la structure des tissus, 1’¢lasticité et la souplesse. La
vitamine B6 (ou biotine) par exemple permet la multiplication cellulaire de la peau, la vitamine A
permet aux tissus cutanés de se réparer et la vitamine C intervient dans le développement des anti
oxydants. (51)

- Croissance
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Elles permettent la croissance et la solidité du squelette. Par exemple, la vitamine D est responsable
de la régulation du métabolisme du calcium nécessaire au maintien d’un squelette sain et
minéralisé. (52)

- Protection

Elles jouent un role de protection de 1’organisme par les propriétés anti oxydantes de certaines.(53)
Le beta carotene (qui provient de la vitamine A) et la vitamine E ont des activités anti oxydantes et

permettent donc de lutter contre les radicaux libres (qui sont pro inflammatoires).

- Sante
Un apport optimal permet de prévenir 1’apparition de maladies cardiovasculaires, de bloquer la

synthése de composés cancérogenes. (50)

Les besoins en micronutriments augmentent chez la femme en période de gestation. De ce fait,
I’état nutritionnel maternel est trés important au bon déroulement de la grossesse car impacte
directement le développement du feetus. (54). En effet certaines carences vitaminiques impactent
la croissance du nourrisson et la survenue potentielle de maladies chroniques a 1’age adulte. Le but

ici est de réduire tous ces risques.

L’incidence élevée des carences vitaminiques amenent les professionnels de santé a supplémenter
d’office les femmes enceintes. Mais cela doit-il étre systématique ? Non. Une supplémentation doit
étre justifiée par une carence ou des facteurs de risque de carence dont on a eu connaissance a la
suite d’un entretien avec la patiente, notamment sur son mode alimentaire ou d 'un dosage sanguin.
Il'y a des cas ou une supplémentation peut devenir délétére et ne pas étre efficiente pour la femme
enceinte (notamment le fer). (55)

3.1.1. Lavitamine A

3.1.1.1. ROle physiologique et plus particulierement lors de la grossesse

De par son réle dans la vision, la vitamine A est importante pendant la période de gestation car
impacte sur le développement du feetus.(54) Cette vitamine liposoluble est retrouvée dans les
aliments d’origine :

- Animale sous forme de rétinol : le foie de veau, les ceufs, les poissons...
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- Végétale sous forme de beta caroténe : (fruits et légumes) épinards, chou, laitue, carotte,
citrouille... Cette forme sera convertie en vitamine A dans le foie, ou la vitamine A est
stockée.(56)

Elle est associée au bon fonctionnement du systéme visuel, a I’intégrité épithéliale et a la fonction
immunitaire. Au cours de la grossesse, toutes ses fonctions se déroulent également chez le foetus.
Les femmes enceintes ont un besoin basal en vitamine A de 370 ug par jour avec un apport

journalier recommandé (AJR) de 770 ug et une dose maximale de 3 mg par jour (Eigure 12).(57)

Vitamine A
Source alimentaire Animales (abats, poissons, ceufs...) et

végétales (chou, carotte, citrouille...)

Besoin basal chez la femme enceinte 370 pg par jour
AJR chez la femme enceinte 770 ug par jour
Dose maximale chez la femme enceinte 3000 g par jour

Figure 12: Source de vitamine A et besoins de la femme enceinte (57)

3.1.1.2.  Si défaut, risques pathologiques

Une carence en vitamine A durant la grossesse peut €tre a 1’origine de 1’altération du systeme
immunitaire du feetus ou une exposition a des maladies infectieuses. (57) La complémentation ne
sera nécessaire que lorsqu’une carence est mise en évidence ou si I’échange avec la femme enceinte
se conclut par un apport alimentaire insuffisant (consommation insuffisante de viande, huile de
poisson, produits laitiers pasteurisés, végétaux tels que carotte orange, poivron) pour éviter une
hypervitaminose A également tératogene. L hypervitaminose A se manifeste chez la mére par une
anorexie, une hépatomégalie, des insomnies, des troubles digestifs (diarrhées, nausées,
vomissements), des cedémes des paupiéres. (56) L’anorexie peut étre a 1’origine de malnutrition

feetale et donc présenter un risque pour 1’issue de la grossesse.

3.1.1.3. Intérét de la supplémentation pendant la grossesse
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Actuellement, 1’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) recommande la supplémentation
systématique en vitamine A des femmes enceintes dans les zones présentant une carence
endemique en vitamine A (les zones ou la cécité nocturne se produit = héméralopie) tels que
I’Indonésie et le Népal.(57)

La supplémentation durant la grossesse a révélé une amélioration du systeme immunitaire et une
diminution de la cécité nocturne. De plus, la supplémentation en vitamine A effectuée en post
partum a mis en exergue une amélioration de la fonction pulmonaire chez I’enfant allaité. En ce

sens, une supplémentation pendant la période gestationnelle et en post partum est suggéré.(58)

3.1.2. Lavitamine B9

3.1.2.1. ROle physiologique et plus particulierement lors la grossesse

La vitamine B9 (les folates) intervient dans I’hématopoicse (synthése des globules rouges) ainsi
que dans la fabrication de I’ADN. Une fois absorbé, le folate est métabolisé en dihydrofolate (DHF
puis en 5 méthyl tétrahydrofolate (5-MTHF), la forme circulante et active de la vitamine B9
(Eigure 13).(59)(58) Cette réaction moléculaire a lieu dans le foie.

Certains médicaments tels que le méthotrexate inhibent la DHFR et perturbent ainsi le métabolisme
de I’acide folique et réduit la biosynthese de la 5-MTHF. Dans ces cas, I’administration d’acide

folinique pourrait étre une alternative.
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MTX : méthotrexate ~ DHF : dihydrofolate DHFR : dihydrofolate réductase THF : tétrahydrofolate
5-MTHF : 5 méthyl tétrahydrofolate MTHFR : methylénetetrahydrofolate réductase

Ala: alanine glu : glutamate

Figure 13: Cycle de transformation hépatique de I'acide folique (60)

Comme illustré Figure 13, le 5-MTHF intervient dans le catabolisme de ’homocystéine (61) (acide
aminé essentiel) en tant que cofacteur en méthionine.

Chez la femme enceinte, son rdle est trés important dans la fermeture complete du tube neural chez
le feetus (donc durant le premier trimestre et la période de préconception). Les folates interviennent
dans la fabrication de ’ADN, plus spécifiquement dans la synthése des bases puriques et
pyrimidiques. Ainsi cette carence est impliquée dans la survenue d’anémie mégaloblastique
(indiscernable de celle due a une carence en vitamine B12), source de complications pendant la

grossesse.

3.1.2.2.  Si défaut, risques pathologiques

Le premier trimestre de la grossesse (12 premiéres semaines de gestations) correspond a la période
de division cellulaire, I’embryon se développe trés rapidement notamment son tube neuronal. (62)
C’est également pendant cette période que les risques de malformations congénitales sont
importants. Une carence en folates représente des risques importants d’anomalie de fermeture du
tube neural (nommée Spina Bifida), d’accouchement prématuré, de faible poids a la naissance ou

encore de fausse couche due a une augmentation du risque d’hyperhomocystéinémie. (61)(63)

- Folates et Spina bifida

Parmi les anomalies fcetales les plus fréquentes les anomalies cardiaques sont majoritaires suivi par
les anomalies du tube neural (notamment le Spina bifida). (59) Le Spina bifida est une anomalie de
fermeture du tube neural du feetus, qui survient au premier trimestre de grossesse (entre 22 et 26
jours de grossesse). C’est le trimestre au cours duquel la division cellulaire est la plus importante

(’embryogenése) et le tube neural se forme a ce moment-1a.
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Selon I’emplacement et I’étendue de cette anomalie au niveau du tube neural, elle peut nécessiter
une interruption médicale de grossesse (IMG) du fait de la non-viabilité du feetus.

Sur la Figure 14 qui représente le Spina bifida, I’image A met en évidence une échographie
prénatale de la région sacro lombaire avec une protrusion des méninges (c’est le diagnostic prénatal
du Spina bifida). L’image B illustre un feetus aprés IMG. Le feetus était atteint d’un Spina bifida

avec ouverture sacree (méningocele voire myéloméningocele et donc non viable).

Figure 14: Spina bifida (59)

La commission de la haute autorité de santé (HAS) confirme I’intérét d’une supplémentation de
400 pg d’acide folique quatre semaines avant la conception (d’ou I’importance de démarrer la prise
dés le désir de grossesse (période de préconception) et sa poursuite jusqu’a huit semaines apres,

dans le but de prévention primaire des anomalies embryonnaires de fermeture du tube neural (=

Page 43 sur 114



Spina bifida). (64)(65) Cette supplémentation est augmentée a 5 mg chez les femmes ayant eu des

antécédents de Spina bifida ou suivant un traitement antiépileptique (source de carence en folates).

- Folates et troubles du spectre autistique (TSA)

Selon I’OMS, Les troubles du spectre autistique (TSA) se définissent par une affection
neurodéveloppementale caractérisée par un degré d’altération du comportement social
(comportement restreint et répétitif) et de la communication sociale.(66) La prévalence mondiale
des troubles du spectre autistique serait de 1 personne sur 160. Les nombreuses recherches exposent
plusieurs facteurs a risque de développer un autisme, notamment génétiques, mais aussi
environnementaux. Il faut savoir que les troubles du spectre autistique ont explosés ces dernieres
annees. (66) est-ce en relation avec une évolution défavorable de 1’alimentation et du microbiote

intestinal ?

C’est une pathologie du neurodéveloppement, et donc certaines équipes ont entre autres étudiées
I’intérét de supplémenter les méres en acide folique durant la grossesse dans la prévention de la
survenue de TSA. (67)

En effet, des études ont mis en lumiére qu’une supplémentation de la femme enceinte d’au moins
400 g d’acide folique par jour, provenant de source alimentaire et de supplément, réduirait le
risque de survenue de TSA de la progéniture d’au moins 43%, versus a une femme enceinte non
supplémentée en acide folique.(67) La revue portait sur 10 études au total dont 6 études cohorte et

4 études cas témoins, regroupées dans le Tableau Il ci-apreés.

Tableau I1: Etudes sur la supplémentation prénatale et les troubles du spectre autistique (67)

Auteurs Conception de Population Mode Moment de
I’étude étudiée d’absorption en | 1’admission de
acide folique | 1’acide folique
Surén P et al. Etude de Etude de cohorte Apport en Avant et au
(2013) cohorte norvegienne sur acide folique début de la
prospective la mére et avec d’autres grossesse
nutriments
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I’enfant
(Norvége)
DeVilbiss et al Etude de La cohorte de Apport en Début de
(2017) cohorte jeune de acide folique grossesse
prospective Stockholm seulement
(Suéde)
Virk et al. Etude de Cohorte nationale Apport en Avant et au
(2016) cohorte basée danoise de acide folique début de la
sur la naissance de avec d’autres grossesse
population femme enceinte nutriments
(Danemark)
Schmidt et al. Etude de Marqueurs du Apport en Début de
(2019) cohorte risque d’autisme | acide folique grossesse
prospective chez les bébés : avec d’autres
apprendre les nutriments
signes précoces,
(Californie,
Etats-Unis)
Etude de Une étude de Apport en Avant et
Levine et al. cohorte cohorte de cas acide folique pendant la
(2018) établie en reliant | avec d’autres grossesse
les registres de nutriments ;
soins de santé des Apport en
soins de santé de | acide folique
(Meuhedet, seulement
Israél)
Schmidt et Etude cas- Les risques de Apport en Début de
coll. (2012) témoins I’autisme acide folique grossesse
infantile de la avec d’autres
génétique et de nutriments
I’environnement,
(Californie,
Etats-Unis)
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Schmidt et al. Etude cas- Les risques de Apport en Début de
(2017) témoins I’autisme acide folique grossesse
infantile de la avec d’autres
géneétique et de nutriments
I’environnement,
(Californie,
Etats-Unis)
Lietal. (2018) Etude cas- Base de données Apport en Avant et
témoins clinique et acide folique pendant la
environnementale | avec d’autres grossesse
sur ’autisme nutriments
(Chine)
Tan et al. Etude cas- Au total, 617 Apport en Avant et au
(2019) témoins enfants ont été acide folique début de la
inclus dans seulement grossesse
I’étude
Nilsen et coll. Etude de La population Apport en Avant et/ou
(2013) cohorte de nationale, acide folique pendant la
registre Norvege (1999- grossesse
national 2007)

Ces études ont conclu a une diminution du risque de trouble du spectre autistique chez la femme
enceinte supplémentée en acide folique par rapport a une femme enceinte non supplémentée en

acide folique.

3.1.3. Lavitamine B12

3.1.3.1. ROle physiologique et plus particulierement lors la grossesse

La vitamine B12, aussi nommée cobalamine, est une vitamine apportée par 1’alimentation

essentiellement d’origine animale (la viande, les ceufs) et les produits laitiers. (62)
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Du fait de I’apport d’origine animale majoritaire, cette carence peut souvent étre retrouvée chez les
individus pratiquant le végétarisme. Cette vitamine est particulierement impliquée dans la synthése
de myéline et, tout comme la vitamine B9, dans la synthése de I’ADN et le métabolisme de

I’homocystéine( Figure 15).(61)

Acide folique
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(Ts)

Homocystéine l THF I

| |
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MéthyITHF

\ 4

Adénine - ADN
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DHF : dihydrofolate ~ THF : tétrahydrofolate

Figure 15: Roles de la vitamine B12 (62)

3.1.3.2.  Si défaut, risques pathologiques

Chez la femme enceinte végétarienne, une attention sera particulierement portée sur son dosage en
vitamine B12 car un taux bas est associé a un risque de survenue de troubles neurologiques. (68)
La carence chez la femme allaitante peut amener chez le nourrisson a un défaut de développement

cerébral, de retard psychomoteur.

Egalement, des études ont démontré un probable lien entre un taux bas de vitamine B12 et
I’augmentation du risque de survenue de diabéte gestationnel. (69) En effet, la cobalamine
participe a la réduction de I’homocystéine en méthionine, comme illustré sur la

Figure 16, et la carence en cobalamine peut aboutir un déficit en méthionine et dans le sens inverse

a une hyperhomocystéinémie. Cela pourrait réduire le dépdt de tissu maigre, et étre impliqué dans
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la survenue de diabete gestationnel. La vitamine B12 intervient également dans la synthese de la

forme active de 1’acide folique (Méthyl tétrahydrofolate).

- Risque de diabéte gestationnel

Libération de la vitamine B12 des aliments

Association a I’"haptocorrine
COMPLEXE B12-HC
Enzymes salivaires, PH gastrique

Production de facteur intrinseque

| Cellules pariétales gastriques

Dissociation a I’haptocorrine
—_—0 Enzymes pancréatiques

Liaison au facteur intrinséque:

COMPLEXE B12-FI
Excrétion biliaire \l,

Cycle entérohépatique

Absorption récepteur Cubiline
I1éon terminal

Passage sanguin
B12-HC B12-TC

80% 20% Récepteur (CD320)

AN
v

l

Homocystéine wmmmp Méthionine

A 4
MMACcoA mmmp Succinyl COA

Synthése d’ADN

Mitochondrie

Cellule utilisatrice (foie, moelle osseuse...)

HC : haptocorrine  TC : Trans cobalamine FI : facteur intrinseque pH : potentiel hydrogéne

Figure 16: Absorption, circulation et utilisation de la vitamine B12 (62)

Une fois la vitamine B12 libérée des protéines alimentaires (exemple viandes) par I’action de la
salive (enzymes salivaires), elle se lie a I’haptocorrine pour ne pas étre dégradée par le pH gastrique

trés acide. Arrivé au duodénum, les enzymes pancréatiques dégradent 1’haptocorrine et la
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cobalamine se lie alors au facteur intrinséque (produit par les cellules pariétales gastriques). Le
facteur intrinséque va permettre 1’absorption de la vitamine B12 au niveau de I’iléon terminal :
passage sanguin. Ainsi ¢’est la forme trans cobalamine qui sera impliquée dans la synthése de la

méthionine, de I’ADN et la production d’énergie cellulaire.(62)
Comme encadré sur la Figure 16, la carence en vitamine B12 entraine également une altération de
la conversion du méthyl malonyl-CoA en succinyl-CoA, qui a été associée a la résistance a

I’insuline. La résistance a I’insuline contribuerait a 1’étiologie du diabéte gestationnel.(68)

- Risque de perte de grossesse précoce

Controles (n = 70) EPL (n =83) Valeur de P
Acide folique (ng/mL) 11.17 (6.71) 15.04 (7.67) .00120
Vitamine B12 (pg/mL) 385.15 (179.36) 29481 (167.30)  .002°
Homocystéine (pmol/L) 11.35(3.74) 13.59(8.8) 0421

Les données sont présentées comme moyennes (£S.D.), Carence en acide folique : <4 ng/mlL,

Hyperhomocystéinémie : 10 pmol/L =, Carence en vitamine B12 : <200 pg/mL

Figure 17: Concentrations plasmatiques d'acide foligue, de vitamine B12 et d"homocystéine chez

les témoins sains et les cas de perte de grossesse précoce (70)

La Figure 17 illustre une étude menée chez des femmes enceintes saines (n=70) et des femmes
ayant vécu une perte de grossesse précoce (n=83). En comparaison, le taux de vitamine B12 est
plus faible et le taux d’homocystéine plus élevé dans les cas de perte de grossesse précoce que chez
les sujets sains. La carence en vitamine B12 associée a une hyperhomocystéinémie augmenterait

donc le risque de perte de grossesse précoce.(70)

3.1.3.3. Intérét de la supplémentation pendant la grossesse

Page 49 sur 114



Une forte association entre les concentrations plasmatiques en vitamine B12 chez la mére et le
nourrisson a I’accouchement a été€ mise en évidence montrant que le statut en B12 de la mére affecte
I’état vitaminique feetal a la naissance. Une supplémentation sera particuliérement recommandée
chez les femmes ayant des restrictions alimentaires comme le véganisme pour limiter les risques

de troubles neurologiques feetaux, de croissance feetale ou la perte de la grossesse.(71)

3.1.4. Lavitamine D

3.1.4.1. ROle physiologique et plus particulierement lors la grossesse

La vitamine D joue le réle important dans le métabolisme phosphocalcique, la rigidité et le maintien
des 0s ainsi que la croissance du squelette feetal. C’est un nutriment essentiel au bon développement

feetal . (72)

Cette vitamine est liposoluble et agit comme une hormone. Elle est synthétisée par I’organisme,
libérée dans le sang et agit sur d’autres organes et systémes de 1’organisme humaine. (73) La
vitamine D peut étre :

- Synthétisée par la peau sous I’effet des ultraviolets (UV) (processus thermique) : ¢’est la source
la plus importante. De ce fait le faible ensoleillement ou la faible exposition solaire expose a
des risques de carence en vitamine D,

- Apportée par ’alimentation d’origine animale (jaune d'ceuf, saumon, sardine, huile de foie de
morue, laitage ...) ou d’origine végétale (Champignon type cépe de Bordeaux ou Boletus
edulis).(74)

L’exposition solaire reste la source d’apport de vitamine D la plus importante car 10% sont

apportés par 1’alimentation. (75)

Le foie permet la transformation de la vitamine D3 en 25-OH D3 qui est la forme circulante et qui
est mesurée lors d’un dosage sanguin de la vitamine D. Le 25-OH D3 est stocké dans le foie puis
vehiculé par le plasma vers le glomérule rénal qui le métabolise en sa forme active (1,25-OH) D3.
(74)
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Comme illustré sur la Eigure 18, (76) a partir de I’alimentation et de 1’action des ultraviolets (UV)
sur la peau, la forme active de la vitamine D n’est obtenue qu’apres passage hépatique puis rénal :
c’est la (1,25-OH).D3 (1,25-dihydroxyvitamine D) sur la Figure 18. Elle joue un réle fondamental

dans la croissance osseuse ainsi que le systéeme immunitaire.
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Figure 18: Activation de la vitamine D (76)

Elle intervient également dans le bon fonctionnement du systeme immunitaire (77) ; en effet
plusieurs cellules immunocompétentes ainsi que les cellules épithéliales immunitaires présentent a

leur surface le récepteur a la vitamine D (VDR pour vitamin D receptor).
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Figure 19: Métabolisme et role de la vitamine D au sein de I'organisme humain (74)

Huit a

70% des femmes enceintes sont affectées par une carence en vitamine D selon leur

exposition solaire et leur pigmentation.(78) Plusieurs études établissent un lien entre I’insuffisance

ou la carence en vitamine D durant le milieu de grossesse et la survenue de pré éclampsie

(hypertension artérielle gestationnelle associée a une protéinurie). Le statut de vitamine D se

mesure par le dosage sérique de la 25-OH-D et de la 25-(OH)2-D qui sont les 2 formes de vitamine

D.

3.1.4.2.

Si défaut, risques pathologiques
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La carence en vitamine D non traitée chez la femme enceinte peut défavorablement impacter le

développement et I’issu de la grossesse.

Infertility/Implantation Failure

Impaired Immune Tolerance ! o
P Nutrient Deprivation

Placental Insufficiency Intrauterine growth restriction

Bacterial vaginosis . Altered brain morphology

Gestational diabetes Ayl deomiy

1v.i3d

Preeclampsia

. Predisposition to:
Pregnancy Loss « Bone deformity
* Multiple sclerosis

MATERNAL

: \ . « Altered brain
Prematurity \| \ morphology

\ « Schizophrenia
Cesarean section \ « Asthma

Figure 20: I'hypovitaminose D maternelle et les risques associés au cours de la grossesse (75)

- Altération de la santé osseuse

Prés d’1/5 des femmes enceintes et d’1/3 des nouveaux nés présentent une concentration sérique
de 25-(OH)-D < 25nmol/L ; ce qui augmente le risque de rachitisme (retard de croissance osseuse
et déformations osseuses chez I’enfant) et d’ostéomalacie (décalcification par défaut de

minéralisation osseuse).(72)

- Affaiblissement de ’immunité

Comme explicité plus haut, la vitamine D participe activement au bon fonctionnement du systéme
immunitaire. (75) 1l intervient dans [’activation et I’activité de multiples cellules
immunocompétentes (intestinales). Elle permet entre autres de stimuler la production de G-CSF
(précurseur des granulocytes), stimuler la production de cytokines anti inflammatoires et inhiber la
production des cytokines pro inflammatoires.

De ce fait une carence en vitamine D chez la femme enceinte affaiblirait son systéme immunitaire

et donc sa capacité a lutter contre les pathogenes (bactéries notamment). (77) Ce qui expose a des
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complications obstétricales pouvant mener au décés de la mére et/ou de I’enfant. La Figure 20 (75)

illustre quelques-unes de ces complications.

- Naissance prématurée

La naissance prématurée est la cause de déces néonatal la plus fréquente dans le monde. (79) La
carence en vitamine au cours du deuxiéme trimestre de grossesse semble augmenter les risques de

naissance prématurée (accouchement avant 37 semaines de gestation).(79)

- Hypertension artérielle gravidique (Pré éclampsie)

La prééclampsie, ou hypertension artérielle gravidique affecte 8 a 10% des femmes pendant leur
grossesse.(80) C’est I’une des principales causes de morbi-mortalité maternelle ; 16% des déceés

maternels seraient liés a la prééclampsie.

L’augmentation des taux de vitamine D améliore I’invasion des trophoblastes extra villositaires
humains nécessaire pour une placentation normale. Les trophoblastes sont différenciés en deux

groupes :(78) (81)

- Les villositaires permettant les échanges gazeux et en nutriments entre la mere et le foetus

- Les extra villositaires qui s’implante dans le myometre et permettent I’implantation donc du

blastocyste (stade de développement embryonnaire) dans la paroi utérine.(81)

3.1.4.3. Intérét de la supplémentation pendant la grossesse

La supplémentation en vitamine D pendant la grossesse pendant au moins trois mois avant
I’accouchement aurait le potentiel d’influencer positivement le métabolisme du calcium, la
croissance physique et le développement du systéme immunitaire chez les nouveau-nes et les

nourrissons.(82)

La supplémentation en vitamine D semble étre une piste prometteuse dans la prévention de la
préeclampsie du fait de son effet bénéfique sur le systtme immunitaire et 1’implantation du

placenta.(80)
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Tableau I11: Vitamine D et prééclampsie (80)

Auteur Objectif de Taille des Dose de Age Résultat
I’étude groupes vitamine D gestationnel a
(en Ul) et I’entrée de
durée du I’étude
traitement
Rostamietal.  Dépistage Cas : 800 50000 a <14 semaines Le dépistage
2018 statut en Témoins : 900  300000ui par réduit le risque
vitamine D semaine ou de PE de 60%
mois pendant 6
a 12 semaines
Karamali et Risque de Cas: 30 50000 ui toutes  20-32 semaines  Incidence PE
coll. 2015 prééclampsie Témoins: 30  les 2 semaines Cas: 3,3%
Témoins : 10%
Sablok et coll.  Risque de Cas: 120 60000 2120000 20-32 semaines  Incidence PE
2015 complication Témoins : 60 ui toutes les 4 Cas: 11,1%
de grossesse semaines Témoins :
21,1%
Alietal. 2019  Risque de Cas: 83 4000 ui/jour 13 semaines de  Incidence PE
prééclampsie Témoins : 81 grossesse a Cas:1,2%
12semaines post  Témoins :
accouchement 7,4%
Au vu des résultats du Tableau 11, la supplémentation réguliere en vitamine D semble étre

bénéfique dans la prévention de la préeclampsie. (80)

Elle fait partie des carences vitaminiques les plus fréquentes ; de ce fait sa supplémentation est

courante chez les femmes enceintes. Cependant un dosage doit préalablement étre réalisé avant

toute complémentation, pour éviter un surdosage potentiellement délétére pour la grossesse.
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Un apport excessif de vitamine D peut exposer a 1’apparition d’hypercalcémie (qui entraine la

calcification de certains tissus, des troubles cardiaques et rénaux). (83)

3.1.5. Lavitamine E

3.1.5.1. ROle physiologique et plus particulierement lors la grossesse

La vitamine E est une vitamine liposoluble qui intervient dans la protection de la membrane
cellulaire. Les sources alimentaires les plus importantes en vitamine E sont les huiles végétales
telles que I’huile d’olive, I’huile de mais, I’huile de palmier, les noix et les graines (de lin). (84)
La vitamine E est également connue pour avoir des propriétés anti inflammatoires et anti oxydantes
et d’autre part elle intervient dans le développement du systéme nerveux feetal. (85)

Le dosage de la vitamine E est possible par celle de I’a-tocophérol sérique ou plasmatique.

3.1.5.2.  Si défaut, risques pathologiques

La vitamine E est importante pour le développement neurologique feetal. La carence en vitamine E
entraine un déréglement métabolique qui retentit négativement sur la morphologie de I’embryon a
un stade tres precoce. (85) En ce sens, une étude de I’embryogenése du poisson-zébre a été menée
(Eigure 21). (85) Le choix du poisson-zebre se justifie par la facilité de suivi du développement
des embryons (évolution extérieure, transparence des ceufs permettant d’observer 1’évolution de
I’animal et possibilité de production d’ceufs importante) et de 1’expression génique fortement
conserveée entre le poisson-zebre et 'Homme. Le développement externe de I’ceuf signifie qu’il

faut lui apporter les nutriments nécessaires a son évolution normale.
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Figure 21 : Etude sur le poisson zébre sur la carence gestationnelle en vitamine E : conséquences

embryonnaires (85)

Les embryons dépourvus de vitamine E voient leur activité de signalisation (MTOR) diminuée : ce
qui impacte a la fois le métabolisme et le neurodéveloppement embryonnaire. Les conséquences
comprennent des anomalies morphologiques, des troubles cognitifs, une dysfonction métabolique

et ainsi une augmentation de la mortalité. (85)

3.1.5.3. Intérét de la supplémentation pendant la grossesse

La supplémentation en vitamine E diminue le risque de troubles neurodéveloppementaux chez le
feetus (85); ce qui arrive généralement au stade précoce de la grossesse (les premieres semaines de

gestation, la meére ne sait pas la plupart du temps qu’elle est enceinte.

3.2. Les minéraux

3.2.1. Lefer
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3.2.1.1. ROle physiologique et plus particulierement lors la grossesse

Selon ’OMS, 40% des femmes enceintes souffrent d’anémie.(86) La carence en fer est la cause

d’anémie la plus répandue dans le monde chez les femmes :

- chez la femme en age de procréer du fait de la perte sanguine causée par les menstruations
associée a une mauvaise absorption ou un apport insuffisant

- et chez la femme enceinte par 1’augmentation du volume sanguin et la mise en place du
placenta. Le placenta a la capacité de stocker le fer, réserve importante dans les périodes de
faible apport maternel de fer.

De ce fait la numération formule sanguine (NFS) est recommandée a chaque trimestre de grossesse

pour statuer les réserves de fer et éviter une anémie durant la gestation.

Le fer est un micronutriment essentiel. C’est un constituant majeur de ’hémoglobine qui permet le
transport de 1’oxygene par les globules rouges vers les tissus de 1’organisme. Le fer existe sous
deux formes : fer ferreux (Fe?*) et fer ferrique (Fe*). (50) Son assimilation différe selon la source
alimentaire. En effet, les sources animales comme la viande rouge, les abats, le poisson sont plus
riches en fer (ferreux) que les sources vegétales comme les légumes secs (lentilles, haricots blancs)
et les légumes verts (poireaux), plutét constitués de fer ferrique. Le fer est absorbé par les
entérocytes sous sa forme Fe?* et cela est facilité par 1’acide ascorbique (vitamine C). Ainsi, une

mauvaise alimentation a trés rapidement un impact sur les réserves en fer.

Le fer joue un rdle important dans la production d’énergie, la synthése de I’ADN, I’apport en

oxygene par le biais de I’hémoglobine. (87)

3.2.1.2.  Si défaut, risques pathologiques

La conséquence majeure de la carence en fer chez la femme enceinte est 1’anémie ferriprive. (88)
Selon I’OMS, une anémie est retrouvée chez 38% des femmes enceintes dans le monde et 25% des

femmes enceintes en France.
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La carence martiale maternelle impacte la réserve en fer feetal. La carence en fer post natale est
assez fréquente, environ 9% a 45% des nourrissons en France présente une anémie martiale.(89)

Plusieurs étapes sont franchies avant d’arriver a I’anémie ferriprive (Eigure 22). (89)

time
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iron allocation (diet + storage)
. skeletal _ Seim abnormal
* muscle "+ [[RIBIBOIICEY |EEl panel | | anemia
_. | metabolomic S
» heart ="~ | dysregulation
s blood compartment
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Figure 22: Fer feetal : de la carence martiale a I'anémie ferriprive (89)

Comme illustré Figure 22, I’anémie est la derniére étape de la carence martiale. Le flux de
distribution du fer feetal est gradué : les globules rouges (RBC) recoivent la majorité, puis le
cerveau, le cceur et enfin le muscle squelettique. Au fur et a mesure de la carence, un déréglement

métabolique s’installe, le métabolisme cérébral est négativement affecté puis I’anémie est atteinte.

L’anémie ferriprive gravidique peut entrainer chez la progéniture des déficits irréversibles de la
cognition, la fonction motrice et du comportement; elle est liee a des anomalies
neurodéveloppementales au sein de la progéniture a court et long terme. (87) A court terme, un
faible apport en fer maternel au troisiéme trimestre entraine un dommage au développement du
cerveau feetal ; c’est-a-dire une altération de la structure cérébrale néonatale. A long terme cela
augmente le risque de dysfonctionnement neurocognitif ; les performances de la mémoire de
reconnaissance sont réduites. In fine cela peut s’associer a un dysfonctionnement social accru (par

exemple augmentation de risque de schizophrénie) (89)

Dans le cas de cette carence martiale diagnostiquée, en France, un traitement par fer oral est

recommandé sinon par voie intraveineuse, qui semble plus efficace.(90)(91)
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Ainsi, une carence en fer durant la grossesse est associée a la morbi-mortalité maternelle ainsi

qu’a des troubles du développement neurocognitif et social.

3.2.1.3. Intérét de la supplémentation lors la grossesse

La supplémentation en fer de la femme enceinte est importante pour le bon développement cérébral
du feetus. Néanmoins un dosage de la ferritinémie est primordial avant toute supplémentation car
un niveau élevé de fer intracellulaire peut entrainer la mort cellulaire non apoptotique (de maniere
non physiologique) ; c’est la ferroptose.(55) Il s’agit d’une accumulation de peroxyde de
phospholipides dans les cellules due a un exces de fer. Cette forme de mort cellulaire pourrait
favoriser la survenue de prééeclampsie. Le fer en excés peut également s’accumuler dans le foie et

se traduire par des maux de ventre.

3.2.2. Lesoméga 3

3.2.2.1. RO0le physiologique et plus particulierement lors la grossesse

Les oméga 3 sont des acides gras polyinsaturés (AGPI) a chaine longue, comme les oméga 6 et
font partis des acides gras essentiels.(92) Les acides gras essentiels sont des acides gras
indispensables, que les mammiferes ne peuvent fabriquer mais qui doivent provenir de
I’alimentation (Eigure 23).(93) Ils sont indispensables au bon fonctionnement de 1’organisme

humain.
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Figure 23: Les acides gras polyinsaturés (93)

L’acide alpha linolénique (ALA) est le précurseur des oméga 3 et permet d’obtenir I’acide
eicosapentaénoique (EPA) et I’acide docosahexaénoique (DHA) qui est ’oméga 3 le plus abondant
dans la composition du cerveau et de la rétine. Dans la rétine le DHA représente 80% des AGPI et
dans les 60% d’acides gras qui composent le poids sec du cerveau, le DHA est le plus abondant.(94)
Les oméga 3 durant la grossesse servent de précurseur dans la synthése des prostaglandines
(composés ayant des propriétés anti inflammatoires) et permettent la croissance et le

développement cognitif, neuronal et visuel du feetus. (94) (95)

3.2.2.2.  Si défaut, risques pathologiques

Deux a 4 % des acides gras absorbés par le placenta a partir de la circulation maternelle sont
transférés a la circulation feetale. (96) De ce fait 1’alimentation maternelle avant, pendant et apres
la grossesse est importante et directement liée dans la perturbation de la concentration maternelle
en oméga 3. Une augmentation du rapport n-6/n-3 (au-dela de 4/1) en faveur de la consommation
importante d’oméga 6 et faible d’oméga 3 (retrouvés dans les légumes verts, les graines de lin ou

de chia, le poisson gras comme le saumon) peut augmenter le risque de survenue de 3 complications
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de la grossesse : le diabéte gestationnel, le faible poids a la naissance et la naissance prématurée
(accouchement & moins de 37 semaines de gestation). (97) Le déficit en oméga 3 pourrait étre
impliqué dans le développement du diabéte gestationnel par diminution de la sensibilité maternelle

a ’insuline.

Le DHA principalement, s’accumule dans les membranes cellulaires du cerveau du foetus au cours
du troisieme trimestre de grossesse et termine le développement cérébral pendant les deux
premiéres années de vie du nourrisson.(97) C’est I’acide gras polyinsaturé le plus abondant dans la
composition du cerveau humain.

Le faible statut maternel du DHA pourrait altérer le développement neurologique du feetus. En
effet, une carence en oméga 3 entraine de faible taux de DHA dans le cortex cérébral de la

progéniture et affecte sa capacité d’apprentissage.

Une concentration anormale d’AGPI (dyslipidémie) entraine un stress oxydatif pro-inflammatoire
associe a un dysfonctionnement endothélial : cela serait impliqué dans la survenue de prééclampsie
et de diabéte gestationnel (favorisés par une signalisation inflammatoire). Dans le cas de la
naissance prématurée cela pourrait provenir d’une variante de I’enzyme FAD (pour fatty acid

desaturase) impliquée dans la conversion des oméga 3. (96)

3.2.2.3.

Intérét de la supplémentation pendant la grossesse
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Figure 24: Oméqga 3 et grossesse (98)
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Comme illustré Figure 24, la supplémentation en oméga 3 au cours de la grossesse est bénéfique
pour le bon développement cérébral feetal. (99) La supplémentation en oméga 3 (notamment en
DHA) pendant la grossesse peut présenter des effets favorables contre la prééclampsie,
I’accouchement prématuré.(97) Une augmentation de 1’apport alimentaire via la consommation de

poisson gras (sardines, maquereau) devra étre également recommandé. (100)

3.2.3. lode

3.2.3.1. Role physiologique et plus particuliérement lors la grossesse

L’iode (I2) est un oligo-élément naturellement retrouvé dans les algues, les fruits de mer, poissons,
... Ce seront des ions iodures qui seront alors assimilés par I’alimentation, et seront stockés dans la
glande thyroide. Ces iodures et la thyroglobuline formeront les hormones thyroidiennes (T3 :
triiodothyronine et T4 : tétraiodothyronine), synthétisées par la glande thyroide. Du fait de son
¢limination urinaire a 90%, ’iodurie reste le marqueur de référence des apports récents en iode.
L’évaluation de la TSH (thyréostimuline) serait une alternative mais les seuils de référence sont

moins bien définis.
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Follicular cells

Figure 25: Réle de I'iode dans la synthése des hormones thyroidiennes (101)

Les ions iodures (cercle bleu sur la Figure 25) (101) entrent dans les cellules folliculaires de la
thyroide par captage actif puis subissent une oxydation qui les rendent actifs. L’iode actif passe
plusieurs étapes permettant par assemblage la synthése de la thyroxine T4 et la triiodothyronine T3
(représentés par le rectangle noir sur la Eigure 25), les hormones thyroidiennes. Leur synthese est
également régulée par 1’axe hypothalamo-hypophysaire (Figure 26: Régulation hormonale de la
glande thyroide (102) .
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Figure 26: Réqulation hormonale de la glande thyroide (102)

Pendant la grossesse, le fonctionnement de la thyroide reste normal mais les besoins augmentent
du fait de la présence du feetus. En effet, la glande thyroide du feetus ne commence a fonctionner
qu’apres le 3e mois de gestation (premier trimestre), le feetus dépendant donc de I’apport maternel.
L’iode étant impliqué dans la synthese des hormones thyroidiennes (T3 et T4), son apport joue un
role important dans le bon fonctionnement de la thyroide et le développement cérébral chez le

feetus.

3.2.3.2.  Si défaut, risques pathologiques

- Troubles thyroidiens chez le nouveau-né

Une carence iodée pendant la grossesse est corrélée significativement a une augmentation du
volume thyroidien chez le nouveau-né.(103) Les enfants carencés risquent de présenter un goitre

due a une hypertrophie de la glande thyroide.

- Troubles du développement neurologique
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Les hormones thyroidiennes (synthétisées a partir de 1’iode) jouent un rble important dans le
développement cérébral feetal. Jusqu’a 12 semaines de grossesse, le feetus est sous la dépendance
unique de la T4 maternelle. (101) (104) Ce n’est qu’a partir du 2° trimestre de grossesse que la
thyroide feetale devient fonctionnelle. Ainsi une carence iodée maternelle expose le nouveau-né a
un retard psychomoteur et des troubles neurologiques.(103) En effet une corrélation biologico-
clinique a éte retrouvée entre une TSH >4 mUI/L et un moins bon développement psychomoteur.
Les régions déficitaires en iode ont un plus fort taux de « crétinisme endémique », retard mental

irréversible.

3.2.3.3. Intérét de la supplémentation pendant la grossesse

Dans un contexte de carence iodée, la supplémentation en iode de la femme enceinte a été étudiée.
(103) Une méta analyse a été effectuée sur 13 études dont 5 études observationnelles, 2 essais non
randomiseés et 6 essais randomisés qui regroupent au total 4205 femmes enceintes dans des pays
classés comme carencés en iode par I’OMS. Cela a démontré que les femmes enceintes

supplémentées en sel iodé ont moins de risque de développer une hypothyroidie.

La supplémentation en iode de la femme enceinte a également mis en exergue une amélioration

des habilités motrices et donc du développement psychomoteur chez la progéniture.(105)

Cependant une consommation excessive d’iode peut également entrainer des dysfonctions
thyroidiennes chez le nouveau-né (hypothyroidie, hyperthyroidie,) ou des troubles du
développement psychomoteur chez la progéniture a 1an. (103) De ce fait, la supplémentation n’est
nécessaire que s’il y a une carence en iode ou s’il y a des antécédents de dysfonction thyroidienne

évalués par le médecin.

3.2.4. Magnésium

3.2.4.1. Role physiologique et plus particulierement lors la grossesse
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Le magnésium est un minéral abondant dans 1’organisme humain et sert de cofacteurs dans de
nombreuses réactions enzymatiques. (106) Les principales sources de magnésium sont les
oléagineux (amandes, noix, noisettes), le chocolat noir, le café, les céréales complétes. Les eaux
minéralisées sont également riches en magnésium. Une quantité suffisante de vitamine B6 est
nécessaire pour 1’assimilation du magnésium. Cet oligo-élément est éliminé par voie urinaire et
n’est donc pas stocké. De ce fait un apport suffisant quotidien est indispensable pour éviter la
carence.

Il est important pour la contraction musculaire, le métabolisme énergétique, la fonction

neurologique.

Chez la femme enceinte, le magnésium est impliqué dans 1’activité des cellules musculaires

utérines et le fonctionnement des cellules endothéliales. (106)

3.2.4.2. Si défaut, risques pathologiques
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Figure 27: Effets de la carence maternel en magnésium sur la grossesse (107)

La Figure 27 (107) illustre les retentissements d’une carence en magnésium chez la femme
enceinte sur 1’issue de la grossesse. La carence en magnésium induit une hyperexcitabilité des
cellules musculaires utérines ; ce qui se traduit par 1’apparition de travail prématuré et donc de

naissance prématurée (accouchement avant 37 semaines de gestation).

Aussi, une carence en magnésium pendant la grossesse peut interférer avec le développement du

feetal ainsi que sa croissance. Cela augmente donc le risque de retard de croissance in utero.(107)

Une carence en magnésium chez la femme enceinte augmenterait le risque de syndrome
métabolique plus tard chez la progéniture. (107) Le magnésium jouerait un role de cofacteur des
enzymes dans le métabolisme des glucides. De ce fait, une faible concentration sanguine maternelle
en magnesium peut influencer la programmation prénatale de la résistance a I’insuline et ainsi étre

impliqué dans la survenue de syndrome métabolique. (108)

3.2.4.3. Intérét de la supplémentation pendant la grossesse

Une meéta-analyse a été effectuée sur 6 essais cliniques randomisés (1 essai s’est déroulé en Iran et
les 5 autres se sont déroulés dans differents pays occidentaux). Cela a impliqué 3068 personnes au
total agées de 20 a 35 ans. (106) L’objectif est de déterminer 1’effet de la supplémentation en
magnésium sur le taux de naissances prématurées. La supplémentation en magnésium des femmes

enceints semblent réduire le risque de survenue de naissances prématurées.

Tableau 1V: Récapitulatif des essais cliniques randomisés sur les effets de la supplémentation en

magnésium de la femme enceinte vs le taux de naissance prématurée (106)

Essai et pays Groupe Nombre de Intervention Durée de Conclusions

participants I’intervention
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Zarean & Tarjan

(2017 (Iran)

Zarcone et coll.
(1994) (ltalie)

Martin et coll.
(1992) (Etats
Unis)

Sibai et al (1989)
(Etats Unis)

Spatling &
Spatling (1988)

(Suisse)

C1 60
C2 60
T 60
T 50
C 50
T 27
C 27
T 200
C 200
T 278
C 290

C : cp multi
minéral 1 par
jour

T:cp
effervescent de
Mg + cp multi
minéral 1 par

jour

T : 15 mmol Mg
d’aspartate
d’hydrochlorate
par jour

C: 15 mmol
d’acide
aspartique par
jour

T:cpde
gluconate de Mg
tous les jours

C : placebo

T : 15mmol de
Mg chlorhydrate
C : placebo

T : 15 mmol Mg
de chlorhydrate
d’aspartate par
jour

C: 13,5 mmol

d’acide

Commencé entre
la 12¢ et la 14°
semaine de

gestation

Commencé a
partir de la 12°
semaine de

gestation

13% 4 24° semaine

de gestation

Avant la 16°
semaine de

gestation

Diminution
significative du
nombre de
naissance
prématurée dans
le groupe T (16
dans le groupe
Cvsldansle
groupe T)
Différence
significative de
I’incidence de
travail
prémature (1cas
dans le groupe
Tvs4dans le
groupe C)

Pas
d’association
entre le
traitement et le
risque de travail
prématuré
Aucune
différence
significative
Diminution de
la fréguence des
accouchements
prématurés dans
le groupe C par
rapport au
groupe T
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Kuti et coll. 1 637
(1981) (Hongrie) 2 592
3 424
4 113

C : groupe contrdle T : groupe traitt Mg : Magnésium Cp : comprimé

aspartique par
jour

1:pasde
supplémentation
2:30a1509de
citrate de Mg
3:151-250 g de
citrate de Mg

4 :251-400 g de
citrate de Mg

VS . versus

Le groupe
supplémenté
avec la dose la
plus élevée de
Mg a montré la
plus grande
réduction de la
fréquence des
naissances

prématurées

En conclusion de cette analyse résumée Tableau 1V , la supplémentation en magnésium de la

femme enceinte réduit de maniére significative le risque de travail prématuré/accouchement

prématuré

La supplémentation en magnésium de la femme enceinte a également montré des effets bénéfiques

sur I’hypertension artérielle gravidique (109). En effet les taux de magnésium chez les femmes

souffrant de prééclampsie (hypertension artérielle gravidique) est plus faible que chez les femmes

enceintes ayant une grossesse normale. Cette supplémentation a permis de réduire de 50% le risque

d’éclampsie chez les femmes souffrant de prééclampsie. (107)

3.2.5. Sélénium

3.25.1. ROle physiologique et plus particulierement lors la grossesse

Le sélénium est un oligoélément, antioxydant, impliqué dans de nombreuses réactions

métaboliques au sein de I’organisme humain (110) en particulier en étant cofacteur de la synthése

de I’enzyme Glutathion peroxydase, dans le foie. Un bon apport en sélénium permet de lutter contre
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le stress oxydatif. Les sources alimentaires en sélénium sont essentiellement les produits de la mer

(huitres, thon), les ceufs, les asperges et les noix (du Brésil).

En plus de son réle anti oxydant, le sélénium stimule le systéme immunitaire et s’oppose a la

fixation des métaux lourds dans le corps humain tels que le plomb, I’arsenic.

3.2.5.2.  Si défaut, risques pathologiques

La carence en sélénium chez la femme enceinte a été corrélé positivement au risque de
malformations congénitales telles que le rachischisis (malformation congénitale provoquant une
formation anormale de la colonne vertébrale chez la progéniture) et d’anomalie du tube neural.
(110) Ce qui expose la progéniture a des dysfonctionnements du systéme nerveux du feetus en

développement.

Une faible concentration en sélénium dans le sang de la mére peut augmenter le risque
d’insuffisance pondérale a la naissance. (111) En effet, une étude a été menée au Royaume Uni sur
2 groupes de femmes :

- un groupe de 107 femmes ayant accouché prématurément,

- un groupe de 106 femmes ayant accouché a terme de leur nouveau-né.

Elle a démontré une association significative entre le taux bas de sélénium dans le sang maternel

et le faible poids a la naissance des nouveau-nés.

Une carence en selénium chez la femme enceinte a eté associée a un risque de survenue de

prééclampsie. (112)

3.2.5.3. Intérét de la supplémentation pendant la grossesse

Chez les femmes enceintes, la concentration sanguine en sélénium est diminuée par rapport aux
femmes non enceintes. (110) Une analyse de la concentration sanguine en sélénium a été effectuée
sur 64 femmes pendant 1’accouchement et a conclu a un taux de sélénium a 35 pg/L chez les

femmes enceintes vs 59 pg/L en moyenne chez les femmes non enceintes.
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3.2.6. Zinc

3.2.6.1. Role physiologique et plus particulierement lors de la grossesse

Le zinc est un oligo-élément abondant au sein de 1’organisme vivant (le 2° oligo-élément le plus
abondant apres le fer). (51) Les abats (foie de veau, épaule de veau) et produits de la mer (huitres,
crabes) constituent une source importante de zinc. Un apport quotidien de zinc est nécessaire car il
n’y a pas de systéme de stockage ; il est temporairement stocké dans le systéme intestinal pour
usage immediat puis I’excédent est éliminé dans les matiéres fécales. Cependant un surdosage est

possible ; la supplémentation ne se fait que si la carence est avérée.

C’est un micronutriment essentiel qui joue de multiples roles dans 1’organisme (Figure 28). (113)

Il

- Participe au bon développement du systéeme immunitaire en stimulant la production de
lymphocytes T (cellules de I’'immunité acquise),

- Participe au bon fonctionnement neuronal,

- Participe a diverses réactions enzymatiques notamment cofacteur de la vitamine D pour
I’exercice de ses activités biologiques (et donc indirectement a I’homéostasie
phosphocalcique et au bon développement du squelette)

- Accélere la cicatrisation cutanée et assainie la peau,

- Permet de lutter contre les radicaux libres car ¢’est un oligo-élément antioxydant : il réduit

ainsi le stress oxydatif.

Chez la femme enceinte il participe au bon développement cellulaire embryonnaire et donc permet

de réduire le risque de malformations congénitales.
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Figure 28: Roles du zinc (113)

Sur la Figure 29 (114), I’interaction importante entre le zinc et la vitamine D est illustrée. En effet
lorsque la vitamine D se fixe a son récepteur VDR (Vitamin D Receptor). Cette liaison induit la
protéine transporteuse de zinc (ZnT210) pour réguler I’homéostasie du zinc. D’autre part, sans zinc
une conformation structurelle de VDR ne peut étre formée : le zinc est donc un cofacteur essentiel

a l’activité de la vitamine D.
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Figure 29: Interaction Zinc -Vitamine D (113)

3.2.6.2.  Si défaut, risques pathologiques

- Impact sur le développement embryonnaire et augmentation du taux de mortinaissance

La carence en zinc influence le développement embryonnaire et foetal car entraine une diminution
de la prolifération cellulaire. (111) D’autre part, il y a une augmentation du stress oxydatif et du

taux d’apoptose : possible augmentation du taux de mortinaissance.

Une étude a été menée aupres de 275 femmes enceintes, dont le dosage en zinc maternel a été
effectué de la grossesse jusqu’a 1’accouchement. (111) (115) Cela se conclue par I’observation d’un
taux de mortinaissances supérieurs chez les femmes enceintes ayant un taux de zinc bas par rapport

aux femmes enceintes ayant un taux de zinc élevé Tableau V

Tableau V: Relation entre taux de zinc maternel et pourcentage de mortinaissance (111)

Taux de zinc chez femmes enceintes Pourcentage de naissances vivantes
Entre 59 — 69 pg/dL 50%
Entre 109 — 119 pg/dL 88%
Au-dela de 119 pg/dL 100%

- Modifications épigénétiques et altération du développement pré et post natal

La carence en zinc maternel est associée a des modifications épigénétiques induisant des

pathologies chez la progéniture a 1’age adulte. (116)
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Figure 30: Effets de la carence maternel en zinc sur la santé de la progéniture (116)

Le zinc joue un rdle important dans le fonctionnement des enzymes épigénétiques tels que les
méthyltransférases et les acétyltransférases, Figure 30. (116) Le zinc est utilisé par les
méthyltransférases comme cofacteur dans la voie de recyclage de I’homocystéine. Cela participe a
la méthylation de I’ADN. De ce fait la carence maternel en zinc entraine une diminution de la
méthylation de I’ADN. Une augmentation de 1’acétylation des histones ainsi qu’une diminution de
la méthylation des histones sont également constatées. Cela entraine une altération du

développement pré et postnatal de la progéniture.

3.2.6.3. Intérét de la supplémentation pendant la grossesse

La supplémentation en zinc permet d’augmenter les taux sériques et/ou plasmatiques en zinc chez
la mére et permet de réduire les risques de mortinaissance. (117)

Ainsi, la complémentation est nécessaire qu’en cas de carence de la femme enceinte.
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4. L’impact d’une dysbiose au cours de la grossesse

4.1. Qu’est-ce que la dysbiose

La dysbiose se définie par un déséquilibre du microbiote intestinal en faveur des bactéries déléteres
suite a un déséquilibre alimentaire, une prise de médicaments, une pathologie, ... .(1) En effet les
différents microbiotes sont sensibles a I’hygiéne de vie (tabac, alcool ...), I’alimentation (mal
équilibrée, aliments transformés ou ultra transformés ...), I’environnement (pollution ...). Une
dysbiose chez la femme enceinte peut entrainer des complications obstétricales (qui seront
détaillées ci-apres) voire des pathologies chroniques (telles que diabete de type 2 ...) chez la

progéniture a 1’age adulte.

En ce sens, les prochaines sous parties seront focalisées sur I’impact de la dysbiose chez la mére

pendant la grossesse ainsi que sur la progéniture.

4.2. Impact de la dysbiose chez la mere
4.2.1. Pathologies métaboliques

4211  Obésité

Au fur et a mesure de la grossesse, la femme est amenée a prendre du poids car le feetus croit et les
besoins augmentent. En paralléle, le microbiote intestinal se modifie physiologiquement et la
composition microbienne change a mesure que le métabolisme maternel s’ajuste a 1’évolution de
la grossesse. (118) Une alimentation trop riche en graisse et/ou en sucre modifie pathologiquement
le microbiote intestinal. Des études ont démontré que ce régime alimentaire est associé a une

augmentation considérable des Firmicutes et ainsi du poids et de 1’adiposité de la mére. (23)(119)

Le surpoids se définit par un indice de masse corporelle (IMC) compris entre 25 et moins de 30
tandis que 1’obésité est un IMC supérieur ou égale a 30. L’IMC se calcule en fonction du poids et
de la taille de I’individu (homme et femme d’age adulte). (120) Elle tente d’estimer la surcharge
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pondérale (excés de masse grasse) de I’individu. Cette mesure est cependant limitée pour les

personnes ayant une forte masse musculaire ou osseuse car I’IMC va cibler le gras corporel.

La formule est la suivante :

IMC= poids(kg)/taille (m2)

Table d'indice de masse corporelle (IMC)

L'indice de masse corporelle (IMC) permet d'estimer I'excés de masse grasse dans le corps et de définir la corpulence. Plus I'lMC augmente et plus les risques liés a I'obésité sont
importants. Pour le calculer, il suffit de diviser le poids (en kg) par la taille (en métres) au carré. IMC (kg/m?) = poids (kg) / taille (m) x taille (m)

Taille (en
métres)
2,10 14 14 15 15 15 16 16 17 17 18 18 19 19 20 20 20 21

212222 23 24 24 24
2,08 14 14 1515 16 16 17 17 18 18 18 19 19 20 20 21 21 22 22 23
222323
24

2,06 14 15 15 16 16 16 17 17 18 18 19 19 20 20 21 21 22
2,04 14151516 16 17 17 18 18 19 19 20 20 21 21 22 22 23 23
2,02 1515 16 16 17 17 18 18 19 19 20 20 21 21 22 22 23 23 24 24
2,00 15 16 16 17 17 18 18 19 19 20 20 21 21 22 22 23 23 24 24
1,98 1516 16 17 17 18 18 19 19 20 20 21 21 22 22 23 23 24 24
1,96 16 16 17 17 18 18 19 19 20 20 21 21 22 22 23 23 24 24
1,894 16 16 17 18 18 19 19 20 20 21 21 22 22 23 23 24 24
1,92 16 17 17 18 18 19 20 20 21 21 22 22 23 23 24 24
1,80 17 17 18 18 19 19 20 20 21 22 22 23 23 24 24
1,88 17 18 18 191920 20 2
1,86 17 18 18 19 20 20 21
1,84 18 18 19 19 20
1,82 18 19 19 20 21
1,80 19 19 20 20 21 22 22
2122
2

1,78 1920 20 21
1,76 1920 21 21 22 23 23 24
1,74 20 20 21 22 22 23 24 24

60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82 84 86 88 90 G2 94 96 98 100 102 104 106 108 110 112 114 116 118 120 122 124 126 128 130 132 134 136 136 140 142 144 146 148 150 152 154 156 158 160 162
Poids (en kg)

Classification de 'IMC*
[ IMC en kg/m?
Poids normal 18,5-24.9

Obésité classe |l (sévere) 35-39,9

Source : HAS
Figure 31 : Tableau d’indice de masse corporel (IMC) (121)

Cela permet de définir quatre catégories d’IMC (illustrées par la_Figure 31 ) :
- <18,5: poids insuffisant, anorexie

- Entre 18,5 et 24,5 : poids normal

- Entre 25 et 29,5 : surpoids

- >30: obesité

Un IMC & 25 et plus augmente les risques de développer des pathologies cardiovasculaires.
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Il a été démontré que le surpoids et 1’obésité gestationnelle présentent un lien étroit avec la survenue
de troubles cardiométaboliques chez la progéniture.(119) En effet 1’obésité est a 1’origine d’une
inflammation et d’un stress oxydatif accru ; ce qui entraine une altération de la fonction placentaire.
Chez les femmes enceintes souffrant d’obésité, une augmentation des phyla Actinobactéries et
Protéobactéries de maniére significative a été démontré tandis qu’il y a une diminution de
Faecalibacterium, une espéce bactérienne productrice de butyrate (qui est un AGCC) et qui
présente une activité anti inflammatoire. Ce qui semble entrainer un gain de poids et une résistance

croissante a I’insuline. (119)

Selon I’OMS, 40% de la population souffrent d’obésité et d’ici 2025, 40 millions des enfants
souffriront de surpoids et d’obésité.(122)

Difficulty conceiving

Post-partum

weight retention Miscarriage

BMI>25 kg/m? Gestational diabetes

BMI>25 kg/m?
pre-pregnancy

during pregnancy

Gestational
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( Pre-eclampsia
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Late gestation fetal death

Stillbirth
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Post-partum
haemorrhage

Emergency
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Figure 32: Conséquences du surpoids et de |I'obésité pendant la grossesse (123)

La Figure 32 montre que le surpoids presente un facteur de risque d’hypertension gestationnelle et
donc d’accouchement prématuré (123); ce qui constitue un risque de décés de la mére et du feetus.
Des études ont aussi démontré qu’il y aurait diminution de 1’expression des protéines contractiles
dans I’obésité gestationnelle. Ainsi les femmes enceintes obeses ont plus de risques d’avoir besoin

de déclenchement d’accouchement, de césarienne et de faire une hémorragie du post partum.
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L’obésité ne présente pas uniquement un risque pour 1’issue de la grossesse mais augmente le risque
de développer un diabete gestationnel. (123) De ce fait, cela peut impacter a long terme le
développement du futur nourrisson. En effet ce dernier a un risque de développer a I’dge adulte une

obésité, une pathologie cardiovasculaire, et/ou un diabete de type 2.

4.2.1.2. Diabete de type 2
Environ 5 a 20% des grossesses sont touchées par le diabéte sucré gestationnel (DSG).(124)
L’obésité durant la gestation fait partie des facteurs de risque de DSG. De ce fait un microbiote

intestinal déséquilibré peut étre associé a cette pathologie et au risque de maladies
cardiométaboliques chez la progéniture.
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Figure 33: Métabolisme du glucose maternel pendant la grossesse (125)

Selon 1’age gestationnel, des changements métaboliques sont observées, notamment la sensibilité
de la femme a I’insuline. (125) En effet au debut de la grossesse, il une augmentation de la
sensibilité a I’insuline. Cela entraine une augmentation de I’absorption du glucose dans le but de
préparer I’organisme a 1’augmentation des besoins énergétiques du fait de la grossesse. Cependant,
comme l’illustre la Figure 33, durant la grossesse une résistance relative a I’insuline peut se
développer (diminution de la sensibilité a I’insuline au niveau des muscles et des adipocytes). Ce

qui entraine une augmentation de la production d’insuline par les cellules B pancréatiques
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maternelle pour compenser et soutenir la croissance feetale. La production de glucose hépatique
maternelle augmente également. Dans le cas du DSG, ces cellules sont incapables de compenser

cette résistance a I’insuline. La Figure 34 I’illustre.
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Figure 34: Métabolisme de la sécrétion d'insuline pancréatique maternelle (126)

Il a été montré que 1’obésité (la masse grasse) pourrait altérer le métabolisme du glucose et étre
impliquée dans la croissance de la résistance a I’insuline. (125) Par I’exces de tissu adipeux, un
accroissement de la production de cytokines pro inflammatoires est observé. Cela interfere avec la

signalisation des récepteurs de I’insuline qui se retrouve altérée.

De plus dans I’obésité, la sécrétion de GLP-1 est altérée. (125) Le GLP-1 (signifiant Glucagon
Like Peptide 1) est une hormone intestinale sécrétée par les entérocytes endocriniennes. Cette
hormone une fois sécrétée se lie a ses récepteurs specifiques GLP-1r situés sur les cellules B
pancréatiques. Elle permet ainsi I’augmentation de la sécrétion d’insuline selon le taux sanguin de
glucose, elle inhibe la sécrétion de glucagon, la vidange gastrique ainsi que 1’appétit. Durant la
grossesse, une augmentation de la production de GLP-1 est constatée ; le métabolisme du glucose
en est alteré. (126)
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Le microbiote intestinal est impliqué dans la réegulation métabolique, endocrinienne et immunitaire.
Comme énonceé dans le sous paragraphe 4.2.1.1 , chez la femme enceinte souffrant d’obésité les
genres Faecalibacterium et Bifidobacterium sont diminués, une augmentation le rapport
Firmicutes/Bacteroidetes augmente ainsi que les Actinobactéries : ce qui déséquilibre le

microbiote intestinal et constitue une dysbiose.

Le DSG peut impacter négativement 1’issu de la grossesse (124), notamment :

- Lasurvenue de prééclampsie,

- Un accouchement par césarienne,

- Une hypoglycémie néonatale,

- Une macrosomie feetale (poids feetal a terme supérieur a 4kg) pouvant causer une dystocie

(difficulté, essentiellement mécanique, pouvant survenir a I’accouchement).

Lors d’un accouchement par voie basse, un transfert se fait des microbiotes vaginal et intestinal de
la mére vers le nouveau-né. (124) De ce fait, le microbiote intestinal déséquilibré de la mére ayant
développé un diabéte gestationnel est transmis au nouveau-né qui génére son propre microbiote a

partir de la. Ce microbiote implanté peut a long terme étre précurseur :
- D’obésité infantile,
- De troubles métaboliques,

- De diabete de type 2 chez la progéniture a I’age adulte,
- De manifestation allergique.
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Figure 35: Impact d'un microbiote maternel déséquilibré sur la progéniture (124)

Des études ont démontré une augmentation de genres bactériens pro inflammatoires tels que

Bacteroidetes dans le microbiote intestinal des nourrissons issus de grossesse affectée par le DSG,

illustré Figure 35 .

4.2.2. Pathologies gynécologiques (conséguence : prématurité, césarienne)

4.2.2.1. Introduction

Le microbiote vaginal comme indiqué précédemment évolue au cours de la vie d’'une femme et
pendant la grossesse il change du 1" au 3°™ trimestre. (41) Néanmoins tout au long de la grossesse
la communauté microbienne vaginale est dominée par des lactobacilles ; afin de protéger des
pathogénes bactériens. Une dysbiose du microbiote vaginal dérégle ainsi cette prédominance et
expose la femme enceinte a certaines infections comme la mycose vulvovaginale, la vaginose, qui

sont des infections gynécologiques qui mettent en danger 1’issu de la grossesse.
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4.2.2.2. Mycoses vulvovaginales

La mycose vaginale est une infection génitale basse fréquente chez la femme (et plus chez la femme
enceinte) causée par la prolifération de champignons. (127) Le plus souvent elle est causée par
prolifération excessive de Candida albicans (levure) qui déséquilibre le microbiote vaginal. Il passe
de sa forme levure a sa forme filamentaire qui lui permet d’adhérer a la muqueuse vaginale et
produire un biofilm et les adhésines présentes a sa surface lui permettent de s’accrocher aux cellules
épithéliales vaginales et de les coloniser. (127) 75% des femmes seront touchées au moins une fois

dans leur vie par la candidose vaginale. (128)

Le déréglement hormonal pendant la grossesse favorise la prolifération de C. albicans au niveau
vaginal et le pH acide du microbiote vaginal maintient cette prolifération. (129) La candidose
vaginale se manifeste par une irritation vulvaire, un prurit ainsi que des leucorrhées (pertes blanches

abondantes).

4.2.2.3. Vaginose bactérienne

La vaginose bactérienne est une infection qui peut étre (130) :

- Symptomatique et se manifester par ’apparition d’irritations locales, pertes abondantes

malodorantes,

- Ou totalement asymptomatique (dans la moitié des cas) et donc detectée potentiellement lors

d’un examen gynécologique ou un frottis vaginal.

Le diagnostic de la vaginose bactérienne est généralement clinique mais le meilleur moyen de la
détecter est de realiser un examen des sécrétions vaginales par la coloration de gram. Cela est
effectué au laboratoire avec le recueil de pertes vaginales directement sur lame de verre. (131)(132)
Lorsqu’elle est non traitée, une vaginose bactérienne peut conduire a un accouchement prématuré

ou a une fausse couche.

10 a 30% des femmes seront touches par une vaginose bactérienne au cours de leur vie. (133) Lors

d’une vaginose, le microbiote vaginal se modifie en se diversifiant davantage, perdant sa stabilité.
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Les lactobacilles qui représentent normalement plus de 90% du microbiote vaginal diminuent
(moins de 50%), laissant place a la prolifération de bactéries anaérobies telles que Gardnerella
vaginalis et Prevotella amnii. Cela explique 1’apparition des symptdmes, illustré par la Figure 36
(134).
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Figure 36: Dysbiose et vaginose bactérienne (134)

Les bactéries anaérobies sécrétent des lysines (toxine provoquant la lyse cellulaire), source de
cytolyse des cellules épithéliales vaginales. (134) Par exemple Gardnerella vaginalis (G. vaginalis)
sécrete des vaginolysines entrainant la lyse cellulaire au niveau vaginal : ¢’est la cause des pertes
abondantes constatées.

D’autre part, le métabolisme de ces bactéries produits des amines volatiles (entre autres la

putrescine, la cadavérine ...), a I’origine de la mauvaise odeur.

En régle générale, il s’agit d’une affection bénigne chez la femme non enceinte. Cependant chez la
femme enceinte la vaginose bactérienne est associée a des complications obstétricales notamment
I’accouchement prématuré. L’apparition antérieure d’accouchement prématuré et les infections
ascendantes dues a la dysbiose vaginale sont deux des facteurs de risque les plus elevés. De ce fait,
il est nécessaire de la dépister et d’éviter les récidives. En ce sens, des études ont démontré 1’effet

bénéfique dans I’utilisation des probiotiques par voie vaginale et y compris par voir orale via le
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microbiote intestinal.(135) Un microbiote vaginal sain est essentiel au maintien de 1’équilibre du

systéme immunitaire afin d’éviter I’apparition des voies pro-inflammatoires.
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Figure 37: Vaginose bactérienne et conséquences sur la grossesse (136)

Sur laEigure 37, deux schémas mettent en exergue ’action d’un probiotique Lactobacillus et celle
d’une bactérie vaginale pathogéne (telle que G. vaginalis) au niveau du microbiote vaginal. (136)
En effet, I’acide lactique produite par les lactobacilles inhibe les cytokines pro inflammatoires et
stimule la production d’interleukine anti inflammatoire et le NGAL antimicrobien. L acide lactique
produite permet également de maintenir un pH vaginal inférieur a 4 et empécher la prolifération
des souches pathogénes en cause dans la vaginose bactérienne. Au cours de la grossesse, cela
permet de garder un microbiote vaginal sain et d’éviter 1’activation de la membrane feetale et des

contractions utérines a I’origine d’accouchement prématuré.

Dans le cas de la vaginose bactérienne non traitée, le pH vaginal est supérieur a 6 (du fait de la
diminution des lactobacilles et donc de la production d’acide lactique) et la bactérie pathogene (par
exemple G. vaginalis) prolifére (Eigure 38) et active a I’aide de lipopolysaccharide (LPS) les
cellules dendritiques. (134)(135) Cela active la cascade de signalisation et peut potentiellement
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entrainer la survenue des contractions utérines et donc le travail précoce: il y a risque

d’accouchement prématuré.

Abundance of lactic acid Increased Short chain fatty acids

Atopobium,

L. iners,
Gardnerella,

L. crispatus,

Prevotella

Anaerococcus,

Mobilinicus

Finegoldia,

(Polymicrobial
state)

Corynebacterium

Figure 38 : Souches bactériennes vaginales et pH vaginal (134)

Les probiotiques se sont avérés efficaces dans plusieurs essais cliniques et essais in vitro pour
participer a I’équilibre mentionné ci-dessus a une réponse anti-inflammatoire et a la modulation du
microbiome. (136) D’autres études ont montré la capacité de I’association de deux souches
probiotiques (L. plantarum LPO1 et L. fermentum LF15) par le biais de comprimés vaginaux a faire
barriére contre une infection a Gardnerella comme la vaginose bactérienne et de constituer une

barriere physiologique a long terme.

4.2.2.4. Infection a Streptocoque de type B

Le streptocoque du groupe B (SGB), Streptococcus agalactiae (S. agalactiae), est une bactérie béta
hémolytique et anaérobie facultatif. Elle peut coloniser les tractus gastro-intestinal et génito-
urinaire de maniére asymptomatique. Cependant chez la femme enceinte lorsqu’elle est
pathologique au niveau vaginal, elle peut étre a 1’origine d’une issue défavorable de la grossesse.

Dans le monde, 18% des femmes enceintes présentent une colonisation vaginale par le SGB. (133)

Un microbiote dysbiotique au niveau vaginal augmente le risque de prolifération de souches

pathogenes telles que G. vaginalis et S. agalactiae. (137) Des études sur modéle murin ont montré
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que I’exposition du microbiote vaginal a G. vaginalis favorise la colonisation vaginale de S.

agalactiae.

La prolifération de Streptococcus agalactiae au niveau vaginal pendant la grossesse peut :

- Soit envahir le col de I’utérus et provoquer des infections ascendantes utéroplacentaires et
feetales (telles que la chorioamniotite). 1l y a risque de rupture précoce des membranes et ainsi

d’accouchement prématuré,

- Soit étre transmis verticalement au nouveau-né lors de 1’accouchement par voie basse (= voie

vaginale).

Ainsi, une femme enceinte présentant une infection a streptocoque du groupe B non traitée a des
risques plus importants de développer une infection intra-utérine, une contamination du liquide
amniotique et une détresse feetale. (138) La probabilité de transmission verticale est évaluée entre
40 et 70% dont 1 a 3% des nouveaux nés auront des infections invasives précoces a S. agalactiae

avec un taux de mortalité estimé a 5%. Il s’agit la d’un risque pour la mére tout comme le feetus.

De ce fait, il est important de réaliser le dépistage de SGB en fin de grossesse (entre 35 et 38

semaines de grossesse) afin de réduire le risque de complications obstétricales. (139)
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Figure 39: Streptococcus du groupe B et grossesse (140)

La Figure 39 visualise les conséquences d’une colonisation maternelle par Streptococcus
agalactiae. (138) En effet, cela peut étre a 1’origine d’une septicémie maternelle pouvant conduire

au déces ou étre la cause d’une mortinaissance au 3° trimestre de grossesse.

Dans le cas ou I’infection entraine un accouchement prématuré, un accouchement par voie vaginale
expose le nouveau-né a des infections invasives précoce a SGB telles qu’une encéphalopathie, une

meéningite ou encore une pneumonie : ce sont également des causes de décés a la naissance.

4.2.2.5. Infections urinaires (cystite, pyélonéphrite)

Les femmes enceintes présentent une susceptibilité accrue aux infections des voies urinaires. (141)

En effet avec le poids de la grossesse, I’appui de 1’utérus sur la vessie exerce une pression et rend

Page 88 sur 114



I’envie d’uriner fréquente. Mais il arrive souvent que la femme enceinte réalise une mauvaise

vidange de la vessie : ce qui augmente le risque de survenue de cystite (infection urinaire simple).

Cependant la cystite peut remonter le long des uretéres et conduire a une pyélonéphrite (qui est une
infection rénale secondaire a une cystite). (140) Lorsqu’elle est non traitée chez la femme gestante,

la pyélonéphrite peut étre associée a un accouchement prématuré.

4.2.3. Probléme inflammatoire, maladie auto immune

4.2.3.1. Eczéma atopique

L’eczéma est une maladie chronique inflammatoire cutanée associée a un dysfonctionnement de la
barriere cutanée. (43) Il est initié par les cellules immunitaires (telles que les lymphocytes) qui
produisent une réponse immunitaire adaptative (production d’anticorps) en continue contre les
cellules cutanées. De ce fait les kératinocytes (cellules cutanées) sont endommagées et produisent

a leur tour des cytokines pro inflammatoires en excés a I’origine de 1’inflammation chronique.

La composition bactérienne du microbiote intervient dans le risque pour le nourrisson de
développer de I’eczéma atopique. (43) Cette composition est différente au niveau cutané et au
niveau vaginal. Comme explicité plus haut, les espéces bactériennes abondantes au niveau du
microbiote cutané sont différentes de celles du microbiote vaginal. Le nouveau-né, selon le mode

d’accouchement, constitue son microbiote.

Une méta-analyse de neuf études a démontré que la prévalence d’eczéma atopique chez le
nourrisson a I’age d’un an né par césarienne (premier contact du nouveau-né avec le microbiote
cutané de la mere) est plus elevee que chez les nourrissons nés par voie vaginale (premier contact
du nouveau-né avec le microbiote vaginal de la mere). (142) Ces neufs études incluaient 3758
nourrissons nés par césarienne et 9631 nourrissons nés par voie vaginale. Et en conclusion 28%
des nourrissons nés par césarienne ont développé de 1’eczéma contre 20% chez les nourrissons nés

par voie vaginale.

Une prévention efficace de 1’eczéma atopique chez le nourrisson est constatée lorsqu’il y a

administration des probiotiques des le début de la gestation (car productions des anticorps IgE
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feetaux dés le premier trimestre de grossesse) et postnatale. (143) L’utilisation prénatale de
probiotique diminue significativement I’incidence d’eczéma chez le nourrisson. 16 essais cliniques
randomisés (ECR) en double aveugle ont étudié les genre Lactobacillus et Bifidobacterium. Les
résultats ont démontré que I’utilisation des probiotiques en supplémentation des la période
prénatale a diminue I’incidence d’eczéma chez le nourrissons de 26% en moyenne. Cette incidence
est diminuée jusqu’a 52% en moyenne lorsque les compléments de probiotiques comprennent

Lactobacillus paracasei.

4.3. Impact de la dysbiose chez le feetus

4.3.1. Retard de croissance in utero

Le retard de croissance in utero (RCIU) se définit par un ralentissement de la croissance du feetus
qui aboutit a un petit poids de naissance. (5) Il est constaté une cassure de la courbe de croissance

et un poids feetal plus petit que le 10° percentile.

Les causes de RCIU sont multiples, notamment :

- Une naissance prématurée,

- Une dénutrition maternelle (conduisant a une carence protéigue, entrainant souvent un RCIU),

- Une pré éclampsie (HTA gravidique). En effet une des caractéristiques de la pré éclampsie est
la protéinurie (perte de protéine dans les urines) en plus d’une diminution du flux sanguin
placentaire. Il y a alors moins d’acides aminés maternels et donc moins de transport placentaire

de ces acides aminés.

Les acides aminés maternels jouent 2 réles fondamentaux dans le développement du feetus Figure

40 (5):

- Lasynthése protéique des tissus du feetus,

- La croissance feetale, essentiellement dirigée par la sécrétion d’insuline. Chez le feetus, la
synthése d’insuline est articulée par les acides aminés et non le glucose (par exemple chez les
feetus exposés a une hyperglycémie maternelle, une macrosomie est observée). Dans le cas de

carence protéique feetale, il y a diminution de la sécrétion d’insuline et ainsi un RCIU.
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Figure 40: Physiopathologie du retard de croissance in utero (5)

4.3.2. Prématurité

La naissance prématurée est une des causes principales de morbi-mortalité néonatales dans le
monde. (144) Elle est définie comme une naissance survenant a moins de 37 semaines de gestation
(entre 32-36 semaines de gestation ce sont des prématurés tandis qu’entre 26-32 semaines de
gestation il s’agit de grands prématurés). Comme abordé dans les sous paragraphes précédents, la
dysbiose vaginale augmente le risque d’issu défavorable de la grossesse notamment

I’accouchement prématuré.

Les causes de naissance prématurée sont nombreuses (145) : un microbiote dysbiotique (vaginose
bactérienne ...), une infection (infection vaginale a Streptococcus agalactiae ...), une
inflammation, du stress, une dérégulation du systeme immunitaire.

Comme illustré par la Eigure 41, cela peut entrainer une réponse immunitaire de la membrane
feetale aboutissant a des contractions utérines, rupture des membranes et au declenchement précoce

du travail : accouchement prématuré. (134)
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Figure 41: Mécanismes en cause dans la naissance prématurée (134)

Cette prématurité augmente le risque de déficience neurodéveloppementale cognitive a vie du
nouveau-né prématuré mais également la survenue de I’entérocolite nécrosante (90% des nouveaux
nés atteints sont prématurés). (146) L’entérocolite nécrosante est une maladie acquise du tractus
gastro intestinal qui se définit par une nécrose intestinale au niveau de I’iléon terminal et du c6lon

proximal le plus souvent.

Une méta analyse portant sur 63 essais portant sur un total de 15712 nouveaux nés prématurés ont
été récoltées étudiées. Cela visait a déterminer les effets des formulations probiotiques a base des
souches de Lactobacillus et / ou Bifidobacterium versus placebo. Les résultats ont démontré une
efficacité plus importante de 1’association d’une ou plusieurs souches probiotiques Lactobacillus
et Bifidobacterium chez les nouveaux nés prématurés dans la réduction du risque d’entérocolite
nécrosante et donc de mortalité néonatale par rapport au placebo ainsi qu’a la formulation

probiotique de souche unique de Lactobacillus ou Bifidobacterium.(146)

4.3.3. Probiotiques et prévention des allergies alimentaires chez I’enfant
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Depuis quelques années, 1’allergie chez I’enfant de plus en plus jeune a considérablement

augmenté. (147) On retrouve trois types d’allergie :
- La dermatite atopique
- L’allergie respiratoire

- L’allergie alimentaire (qui nous intéresse dans ce sous paragraphe)
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Figure 42: Dysbiose intestinale et allergie (45)

Le microbiote intestinal intervient dans la maturation et le bon fonctionnement du systéme
immunitaire. 1l module considérablement les réponses des cellules immunitaires (cellules
dendritiques, plasmocytes, lymphocytes T ...). (148) De ce fait, une dysbiose intestinale, illustré
Figure 42 (45), aura un impact sur la réponse immunitaire de I’organisme. Cette réponse se trouve

modifiée et amplifiée vis-a-vis de potentiels allergénes.
Cette dyshiose chez le nourrisson, selon le concept DOHAD, peut provenir du microbiote

déséquilibré de la mére et transmis lors de 1’accouchement. C’est en cela que 1’équilibre

microbiotique de la femme enceinte est important pour prévenir une dyshiose chez le nouveau-né.

Page 93 sur 114



Les probiotiques administrés chez le nourrisson permettraient par leur action anti inflammatoire et

immunomodulatrice de prévenir I’allergie alimentaire (par exemple aux protéines de lait de vache,

aux fruits a coque ...) chez le jeune enfant. (149) L’allergie alimentaire étant trés fréquente chez le

nourrisson et le jeune enfant, les probiotiques ont ét¢ suggérés comme traitement de 1’allergie au

lait de vache. Sur cette hypothése, dix études sur la souche Lactobacillus rhamnosus ont été

incluses et étudiées (5 essais randomisés en double aveugle, 3 essais randomisés, 1 essai non

randomisé et 1 étude de cohorte, pendant minimum 4 semaines). (149) Elles ont montré que

Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) peut réduire I’intolérance aux protéines de lait de vache et

favoriser la récupération des symptomes intestinaux (crampes, ballonnements, diarrhées ...),

(Tableau VI)

Tableau VI: Lactobacillus rhamnosus et allergie au lait de vache chez le nourrisson(149)

Etude Type d’étude Nombre de Age Durée Résultat
personnes
Majamaa et Etude 27 2,5 a 15,7mois 2mois Amélioration
coll., (28); randomisée en significative
Finlande double aveugle dés 1mois de
traitement avec
Lactobacillus
GG
Viljanen et Essai contrélé 38 1,4 a11,9 mois 4semaines Traitement de
coll., (29); par placébo et 4 semaines par
Finlande en double LGG peut
aveugle soulager

I’inflammation
intestinale chez
les nourrissons
atteints
d’allergie au

lait de vache
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Viljanen et Essai controlé 78 1,4 4 11,9mois 4semaines Pas
coll., (30); par placebo et d’amélioration
Finlande en double significative
aveugle chez un grand
groupe de
nourrisson
atteint
d’allergie au
lait de vache
Baldassarre et Etude 26 4mois 4semaines Amélioration
coll., (31); prospective significative
Ameérique randomisée
double aveugle
Berni Canani Essai ouvert 55 1a 12mois 12mois Reéduction du
et coll., (32); contrélé temps
Italie randomise d’acquisition
de la tolérance
au lait de
vache
Berni Canani Essai non 119 <12mois 12mois Favorise la
et coll., (22); randomisé tolérance chez
Italie ouvert les nourrissons
atteints
d’allergie au
lait de vache
Berni Canani Essai 19 1a12 mois 12mois Favorise la
et coll., (33); randomisé tolérance chez
Italie ouvert les nourrissons

atteints
d’allergie au

lait de vache
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Basturk et Essali 106 66 a 68jours 4semaines Amélioration
coll., (34); randomisé des symptomes
Turquie double aveugle dus a I’allergie
au lait de
vache
Paparo et coll., | Essai controlé 20 6 a 8mois 12mois Amélioration
(35); Italie randomisé des symptdmes
Rita Nocerino Etude de 365 5mois 3ans Accélérer le
et coll., (36); cohorte temps pour
Italie prospective gagner la
tolérance
immunitaire au
lait de vache

4.3.4. Probiotiques et prévention des coliques chez le nourrisson

Les coligues infantiles se définissent par la chronicité des pleurs quotidiens du nourrisson, qui
peuvent durer plusieurs heures par jour sans troubles intestinaux apparents. (150) Cependant elles
peuvent étre la conséquence d’une allergie alimentaire aux protéines de lait de vache, a un exces
de gaz. Une méta analyse incluant 10 études (et prés de 700 nourrissons au total) a mis en exergue
le lien entre la dysbiose intestinale (et I’inflammation locale qu’elle peut entrainer) et la survenue
de coliques. (150) En effet ces études se sont portées sur 1’administration de souches probiotiques
(notamment Lactobacillus reuteri) chez le nourrisson et leurs effets sur les symptémes des

coliques. 9 études sur 10 ont été randomisees et mises en aveugle.

Ces coliques apparaissent vers 1’age de 6 semaines et peuvent persister jusqu’a 12 semaines de vie.
Elles ne sont pas dangereuses pour le nourrisson mais les pleurs peuvent étre source d’angoisse, de

stress, d’épuisement chez les parents voire de dépression post partum chez la mére.

Les probiotiques permettent de rééquilibrer le microbiote intestinal. (150) En ce sens, des études
ont mis en évidence I’efficacité des probiotiques dans le traitement des colique du nourrisson. En

effet ils présentent des propriétés anti inflammatoires en réduisant la production d’interleukine IL-
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8 et de cytokines pro inflammatoires telles que le TNF-a. De plus ils permettent le maintien d’un

microbiote équilibré chez le nourrisson.

Parmi ces probiotiques, Lactobacillus reuteri (L. reuteri) a été étudié avec une administration de
108 UFC par jour (151). 10 études randomisées ont été incluses dont 8 étaient en double aveugle.
La population étudiée comptait des bébés diagnostiqués souffrant de coliques. 248 ont utilisés le
probiotique tandis que 229 ne 1’ont pas utilisé (groupe témoin). Le temps de pleurs/agitation des
nourrissons a été enregistré par les parents quotidiennement sur une période de 21 a 42 jours. Cela
a montré une diminution significative d’au moins 50% du temps de pleurs chez le nourrisson (ainsi
qu’un effet sur la dépression parentale post partum). Les probiotiques peuvent étre administrés au
nourrisson directement par voie orale ou par le biais du lait maternel (lorsque la mere qui allaite est

supplémentée par L. reuteri).

5. Lagrossesse et ses besoins : de la pré conception a I’accouchement

Avec la grossesse, les besoins nutritionnels maternels augmentent pour le bon développement du
feetus. La période de pré conception s’avere importante car permet a la femme enceinte de préparer
son organisme aux modifications physiologiques entrainées par le développement du feetus. En ce

sens il devient parfois indispensable de supplémenter la femme dés la période de préconception.

5.1. Période de la pré conception

La période de préconception désigne la période comprise entre le moment ou le couple élabore le
projet de grossesse et la conception. (152) Elle permet a la future maman de se préparer, en termes
de santé, a la grossesse car le bon état de santé pendant cette période est fortement lié au

déroulement et a 1’issu favorable de la grossesse.

Cette période est également idéale pour la future mere de faire un bilan sanguin pour déceler

d’éventuelles carences pouvant négativement impacter I’implantation et I’issu de la grossesse.
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L’alimentation maternelle étant insuffisante, une supplémentation en acide folique de 400 pg par
jour (5mg pour les femmes sous anti épileptiques ou fumeuses) des cette période est recommandée

car cela réduirait le risque d’anomalie de fermeture du tube neural de 70%.(63)

La carence martiale dés le début de la grossesse peut induire une diminution de 50% du fer cérébral
10jours apres la naissance.(152) Il est donc nécessaire de contréler la ferritinémie (dosage en fer

dans le sang) durant cette période pour écarter ce déficit.

5.2. Période de la grossesse

5.2.1. Introduction

Une grossesse normale se déroule généralement entre 37 et 41 semaines d’aménorrhée (SA). En
dessous de 37 semaines d’aménorrhée on parle de prématurité.
La grossesse se compose de 3 trimestres avec chacun des spécificités sur les besoins et la croissance

du feetus.

5.2.2. La période de grossesse

Le 1°" trimestre de grossesse est la période de différenciation cellulaire embryonnaire ; la division
cellulaire est accentuée. C’est le stade embryonnaire au cours duquel le risque de malformations
congénitales est le plus important, notamment du tube neural. (63)

La supplémentation en acide folique est a poursuivre durant ce trimestre pour éviter les anomalies

de fermeture du tube neural. Le dosage de la ferritine est également recommande.
A partir de 12 semaines de gestation, I’embryon devient feetus. La croissance se poursuit et les
organes se développent. L’échographie réalisé a la 22° semaine permet de dépister les maladies

congénitales. (139)

Au 3*M trimestre de grossesse, une augmentation significative du poids feetal.
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Les besoins en oméga 3 sont principalement augmentés au 3°™ trimestre de grossesse. La

concentration sérique diminue de 50% du fait de I’augmentation du volume sanguin et de

I’accroissement des besoins placentaires. (95)

6. Lescompléments alimentaires pendant la grossesse

Durant la grossesse les besoins journaliers en micronutriments augmentent pour permettre le bon

développement du feetus. Cependant I’alimentation de la femme enceinte peut étre insuffisante

pour couvrir ses besoins nutritionnels journaliers.

Les besoins nutritionnels moyens (BNM) de la femme enceinte, définit comme le besoin moyen

au sein de la population, sont reportés dans le Tableau V11 (153) ci-apres :

Tableau VII: les besoins nutritionnels moyens de la femme enceinte (153)

Vitamines et minéraux Besoin nutritionnel moyen par jour
Vitamine B9 600ug par jour
Vitamine B12 4,5ug par jour

Vitamine A 540ug par jour
Vitamine C 100mg par jour
Vitamine D 15ug par jour soit 600ui
Vitamine E 15mg par jour
Sélénium 70pg par jour
Zinc 11mg par jour
Fer 7mg par jour
Magnésium 300mg par jour
lode 200pg par jour

Une alimentation saine, variée et équilibrée permettrait de mener une grossesse normale a terme et

ne nécessiterait pas de supplémentation de la femme enceinte. (154)
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Néanmoins, le micronutriment a conseiller systématiquement est 1’acide folique (400 g par jour)

a débuter au moins un mois avant la conception (des le désir de grossesse) car il réduit le risque de

malformations congenitales (notamment le Spina bifida).(67)

Dans le cas de déficit averé ou de carence, des compléments pourront étre proposeés :

Le fer : les besoins en fer de la femme enceinte s’accroissent du fait de 1’augmentation de la
masse sanguine : cela augmente le risque d’anémie. (154) Un recueil d’informations au
comptoir sur I’alimentation (régime végane par exemple) de la femme enceinte, une prise de
sang récente permettrait de conseiller une supplémentation en fer. La forme bis-glycinate sera
privilégiée car la biodisponibilité est meilleure et elle n’entraine pas de troubles digestifs
(constipation, ballonnement, nausées...). Néanmoins cela devra étre suivi une consultation
médicale et des prises de sang afin d’écarter tout risque pour la mére ainsi que le feetus. Des

conseils associés sur le mode de vie alimentaire pourront étre apportés.

La vitamine D : la vitamine est essentiellement fabriquée par la peau via le soleil. L’ exposition
insuffisante au soleil et le manque d’apport favorise le déficit voire la carence en vitamine D.
Le mode de vie (les femmes ne s’exposant pas au soleil) et I’alimentation de la femme enceinte
permettront de conseiller une supplémentation en vitamine D de fagon quotidienne pour une

meilleure efficience, a raison de 15 ug (soit 600 Ul) par jour. (83) (154)

Les oméga 3 : Notre alimentation actuelle est trés riche en oméga 6 pour peu d’oméga 3 : la
balance oméga 6/oméga3 est a 10/1 tandis que 1’objectif est de passer a 4/1. Pour atteindre cet
objectif il faut augmenter les apports en oméga 3. lls sont essentiels et sont majoritairement
apportés par les noix, les poissons gras type maquereau, sardines, ... Ils sont & consommer au
moins deux fois par semaine. Des compléments alimentaires d’oméga 3 pourront étre associés.
(154)
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7. Conclusion

Le développement du feetus durant la grossesse est directement influencé par le mode de vie et
I’hygi¢ne alimentaire de la meére. De ce fait, il est primordial que la femme enceinte ait une
alimentation équilibrée, variée et un mode de vie sain pour éviter toute carence en micronutriments

et tout déséquilibre du microbiote.

Néanmoins, du fait de I’augmentation des besoins, de nombreuses femmes enceintes se retrouvent
carencées en vitamines et minéraux parmi lesquelles des micronutriments nécessaires au bon

développement feetal.

Diverses études ont mis en évidence :

- larelation entre des carences en vitamines et les issues défavorables de la grossesse notamment
la prématurité, les malformations congeénitales type Spina bifida, la prééclampsie (a I’origine
d’accouchement prématuré),

- larelation entre des carences en vitamines et minéraux et la survenue de pathologies chroniques
sur la progéniture telles que des retards de développement cérébral, 1’apparition de trouble du

spectre autistique, un dysfonctionnement important du systéme immunitaire.

Aussi, plusieurs analyses ont prouvé le réle majeur du microbiote intestinal dans le bon
fonctionnement de 1’organisme. La dysbiose intestinale maternelle durant la grossesse favorise le
risque de survenue de maladies chroniques chez le nourrisson a 1’age adulte telles que des maladies
métaboliques (obésité, diabéte de type 2), des pathologies auto immunes (allergies, eczéma

atopique).

Ainsi, la supplémentation en certains micronutriments a démontré des résultats positifs quant a la
prévention de certains issues défavorables de la grossesse. Cependant il est nécessaire de confirmer
la carence de certains vitamines et minéraux en réalisant un dosage sanguin avant toute
supplémentation. La supplémentation en probiotique, lors de dysbioses averées, a permis de réduire

la survenue notamment les allergies et coliques du nourrisson.
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Le pharmacien d’officine a donc un role important a jouer dans le conseil de la femme enceinte et

ceux des lors que celle-ci a un désir de grossesse.
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TITRE DE LA THESE
Probiotiques et vitamines : intérét et impact lors de la grossesse

RESUME DE LA THESE
Au cours de la grossesse, les besoins de la mére augmentent du fait du développement du foetus.
Des modifications physiques et physiologiques (systeme immunitaire, endocrinien, métabolique)
sont observées. Pour le développement du foetus dans les meilleures conditions, il est nécessaire
gue la mere ait une alimentation équilibrée et un mode de vie sain.
Les apports maternels peuvent étre insuffisants et causer des carences en vitamines et minéraux.
Ces carences peuvent entrainer des complications obstétricales et /ou des pathologies chroniques
chez la progéniture de la naissance jusqu’a I’dge adulte.
Le microbiote intestinal maternel dépendant entre autres de I'alimentation, influence celui du futur
nourrisson. Le déséquilibre de ce microbiote maternel semble aussi favoriser le développement des
pathologies chroniques chez la progéniture.
Dans le but de préserver I'évolution normale de la grossesse et prévenir ou réduire les risques de
maladies chroniques chez la progéniture, controler et éventuellement supplémenter dans certaines
conditions la femme enceinte en certains micronutriments et probiotiques peut étre nécessaire.
Aprés avoir défini I'importance du microbiote et des vitamines au cours de la grossesse ainsi que les
risques associés a une carence et/ou une dysbiose sur la mére et sur I'issue de la grossesse, 'intérét
de la supplémentation de certains vitamines et minéraux selon le stade de la grossesse est discuté.
Cette démarche est aussi réalisée concernant I'avantage de la supplémentation en probiotiques de
la femme enceinte présentant une dysbiose intestinale.
En effet, au travers d’échanges avec la femme enceinte sur son alimentation, ses possibles
traitements et son mode de vie, le pharmacien d'officine devra conseiller des compléments
alimentaires et des conseils en nutrition a la femme enceinte. Le pharmacien d’officine, par son
accessibilité se voit en premiere ligne dans le conseil, la prévention des carences et
I"accompagnement de la femme enceinte et ce, dés le moment du désir de grossesse.
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