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Résumé: Introduction: L’infec-
tion aHTLV-1 est souvent muette
et expose chez la femme enceinte
a une contamination du placenta
donc a une transmission materno
feetale.

Objectifs: Déterminer la fréguence
des infections a HTLV-1 chez la
femme enceinte & Brazzaville ;
décrire les caractéristiques épidé-
mio-cliniques des femmes encein-
tes porteuses de HTLV1 ; identi-
fier les aspects morphologiques
des placentas des méres porteuses
de HTLV1 ; et apprécier I’influen-
ce des données épidémio-cliniques
des femmes enceintes, morpholo-
giques et immuno histochimiques
de leur placenta sur les résultats
sérologiques.

Méthodes: étude longitudinale,
descriptive et analytique qui s’est
déroulée a I’Hbpital Spécialisé
Mére et Enfant Blanche GOMES
de Brazzaville.

Résultats: au total, 53 femmes
enceintes d’age moyen de 27 £ 5,8
ans (16 et 44) ont été enrdlées ; la
séroprévalence au HTLV-1 était
de 13,3%. Elles étaient des muilti-
pares dans 77,4% et 32,1% avaient
une notion de rapports sexuels a
risque. L’age moyen supérieur a
30 ans et la notion de rapports
sexuels a risque prédisposaient a
la séropositivité, alors que la nulli-
parité et la primiparité consti-
tuaient des facteurs protecteurs.
Les |ésions placentaires retrouvées
au niveau de la plaque basale et de
la plague choriale, 20,7% dans
chague cas, étaient dominées dans
les deux cas par les dépdts de fi-
brine, au niveau des membranes,
35,8%, dominées par métaplasie
malpighienne ; et au niveau du
cordon ombilical, 7,7% dominées
par la funiculite. En immunohisto-
chimie, I’on retrouvait, exclusive-
ment au niveau des membranes et

villosités choriales, un effet cyto-
pathogéne dans 4 cas. L’effet cy-
topathogene s’était révélé 33 fois
plus fréquent en cas de séropositi-
vité au HTLV-I qu’en cas de séro-
négativité (p = 0,006).

Conclusion: L’infection & HTLV-
1 est retrouvée dans une propor-
tion non moins négligeable chez la
femme enceinte au Congo. La
séroprévalence augmente avec
I’age et la parité. Au regard des
Iésions placentaires retrouvées, le
dépistage chez lafemme en age de
procréer et au cours de la consulta-
tion prénatale s’impose afin de
prémunir les nouveau-nés d’une
transmission materno-feetale, donc
des complications graves possibles
avenir liées a cette infection.

Mots clés: Grossesse; HTLV-1
placenta; dépistage; consultation
prénatale.

Abstract: Introduction: HTLV-1
infection is often silent and expo-
ses pregnant women to placental
contamination and therefore to
maternal-fetal transmission.
Objectives: To determine the fre-
quency of HTLV-1 infections in
pregnant women in Brazzaville; to
describe the epidemiological and
clinical characteristics of pregnant
women carrying HTLV-1; to iden-
tify the morphologica features of
the placentas of mothers carrying
HTLV-1; and to assess the in-
fluence of the epidemiological and
clinica data of the pregnant wo-
men, as well as morphological and
immunohistochemical data of their
placentas, on serological results.
Methods: This was a longitudinal,
descriptive, and analytical study
conducted at the Blanche GOMES
Mother and Child Specialized
Hospital in Brazzaville.
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Results: A total of 53 pregnant wo-
men with a mean age of 27 + 5.8
years (16 and 44) were enrolled;
HTLV-1 seroprevalence was 13.3%.
They were multiparousin 77.4% and
32.1% had a notion of risky sexual
relations. The average age of over 30
years and the notion of risky sexual
relations predisposed to seropositivi-
ty, while nulliparity and primiparity
congtituted protective factors.

Placental lesions found at the level
of the basal plate and the chorionic
plate, 20.7% in each case, were do-
minated in both cases by fibrin depo-

sits, at the level of the membranes,
35.8%, dominated by squamous-
metaplasia; and at the level of the
umbilicalcord, 7.7% dominated by
funiculitis. In  immunohistoche-
mistry, a cytopathic effect was
found, exclusively at the level of
the chorionic membranes and villi,
in 4 cases. The cytopathic effect-
was found to be 33 times more
frequent in cases of HTLV-1 sero-
positivity than in cases of serone-
gativity (p = 0.006).

Conclusion: HTLV-1 infection is
found in a significant proportion

among pregnant women in Congo.
Seroprevalence increases with age
and parity. Given the placental
lesions found, screening in women
of child bearing age and during-
prenatal care is essential to protect
new borns from maternal-fetal
transmission, and therefore from
the potential serious future com-
plications associated with this
infection.

Keywords: Pregnancy, HTLV-1;
placenta, screening; prenatal care.

Introduction

L atteinte placentaire a été décrite au cours de plusieurs
pathologie notamment infectieuses. Il en est ains de
I’infection par Human T Lymphoma Virus (HTLV).
L’HTLV est un virus de la famille des rétrovirus, il exis-
te trois types classés (HTLV-1, HTLV-2 et HTLV-3) et
un non classé (HTLV-4)%. L’infection & HTLV-1 est
souvent muette, mais est responsable plus tard de plu-
sieurs pathologies dont la leucémie/lymphome a cellule
T de I'adulte (ATLL) et la neuromyélopathie chronique
invalidante (TSP/HAM). L’augmentation de la séropré-
valence HTLV-1 avec I’4ge, surtout chez la femme
apres 30-40 ans, est caractéristique de I’infection par ce
rétrovirus’. La transmission horizontale de ’HTLV-1 se
fait par contact sexuel, avec une transmission préféren-
tielle, mais non exclusive, dans le sens homme-femme,
et par voie sanguine lors de transfusion de composés
sanguins contenant des lymphocytes T infectés ; par
contre, la transmission verticale, de la mére & I’enfant, se
fait principalement par alaitement, surtout lorsgue celui-
ci est prolongé de plus de six mois, dans I’ordre de 10 a
25 %, mais également par voie utérine, lors du passage
dans lafiliere génitale ou par voie transplacentaire, et en
postnatal par la salive maternelle®*

On estime actuellement & environ 10 & 20 millions de
personnes infectées par le HTLV dans le monde. L’ Afri-
gue apparait comme la plus grande zone touchée avec
quel ques millions de personnes infectées'.

Au Congo aucune étude sur la population générale n’est
disponible, en dehors de celle réalisée chez les donneurs
de sang a Pointe Noire révélant une séroprévalence de
HTLV-1de4,14 %"°.

La problématique de I’infection a HTLV-1 de la femme
enceinte a Brazzaville justifie la présente étude qui vise
d’en déterminer la fréquence, d’en décrire les aspects
épidémio-cliniques et en identifier les aspects morpholo-
giques des placentas de ces méres porteuses de HTLV-1,
et apprécier I’influence des données épidémio-cliniques
des femmes enceintes, morphologiques et immunohisto-
chimiques de leur placenta sur les résultats sérologiques.

Matériel et méthodes

L’étude a été menée a I’hdpital spécialisé mere-enfant
Blanche Gomes de Brazzaville du 1% décembre 2021 au
ler novembre 2022. La réalisation de ce travail a requis
au préalable I’obtention de I’autorisation de recherche de
la Faculté des Sciences de la Santé et de la direction de
I’Hopital Spécialisé Mére-Enfant Blanche GOMES, et
I’avis du comité d’Ethique de la Recherche en Sciences
de la Santé (figure 1). Toutes les femmes enceintes ad-
mises en consultation de suivi de grossesse ont été abor-
dées. Aprés consentement, elles ont été enregistrées, a
partir d’une fiche d’enquéte préétablie, en vue de partici-
per & I’enquéte. Ainsi, sur 58 femmes abordées, 53 soit
91,4% avaient consenti de participer a I’étude. Dans un
premier temps, les informations relatives a I’infection a
HTLV-1 ont é¢é recueillies. Toutes ces femmes ont en-
suite été revues le jour de I’accouchement en salle de
travail. Un prélévement sanguin a été réalisé en vue de
la sérologie a HTLV-1. Lekit ELISA immuno-
enzymatique HTLV-1 a été utilise. Aprés accouche-
ment, le placenta a été recueillis en vue d’un examen
morphologique. D’abord les critéres de viabilité (poids,
présence ou non de caillots sanguins et de tous les coty-
[édons sur |a face maternelle, insertion du cordon ombi-
lical sur la plague choriale, nombre de vaisseaux conte-
nus dans le cordon, longueur du cordon) ont été appré-
Ciés, puis il y a été réaisé un prélévement au niveau
central du placenta et au cordon a un centimétre aprés
I’insertion placentaire, en vue de I’examen microscopi-
que et immuno histochimique. Ce dernier s’est fait a
I’aide du kit de ZytoChem Plus HRP-DAB Kit Broad
Spdectrum, laboratoire ZYTOMED, référence
HRPOO8SDAB.

Enfin, I’influence des données épidémio-cliniques de la
meére et des Iésions morphologiques et immunohistochi-
miques du placenta sur le degré de pathogénicité du vi-
rus HTLV-1 a été étudiée.

L analyse des données a été faite sous R 4.2.1 pour Win-
dows. Les variables catégorielles nominales et ordinales
ont été exprimées en effectif et pourcentage. Les varia-
bles quantitatives ont été exprimées en moyenne + écart-
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type ou en médiane avec intervalle interquartile selon la
normalité ou non de la distribution, évaluée par le test de
Shapiro Wilk. La comparaison des variables catégoriel-
les a été réalisée par le test Khi-deux. L'étude de I’in-
fluence des données épidémio-cliniques de la mére et
des Iésions morphologiques et immunohistochimiques
du placentasur le degré de pathogénicité du virusHTLV -
la été faite par régression logistique en univariée. Le
seuil de significativité a été fixé a 5%.

Résultats

Sur 53 femmes enceintes ayant consenti a participer a
cette étude, 7 soit 13,3% étaient séropositivesau HTLV -
1. L’age moyen était de 27 + 5,8 ans (extrémes : 16 et 44
ans) ; et 35 d’entre elles étaient célibataires et les autres
étaient mariées. 1l s’agissait des grandes multiparités (n=
13), des multiparités (n= 28) et des primiparités (n= 12).

La notion de rapports sexuels a risque était retrouvée
chez 17 femmes enceintes, et les antécédents de transfu-
sion sanguine chez 2 femmes. L’age moyen supérieur a
30 ans et la présence de rapports sexuels a risque prédis-
posaient a la séropositivité, alors que la nulliparité et la
primiparité constituaient des facteurs protecteurs
(tableau 1). La totalité de placentas (n= 53) étudiés
étaient viables et macroscopiquement sains, avec un
poids moyen de 479 £ 52 grammes (extrémes : 230 et
560). Le tableau 2 présente les aspects microscopiques
observés au niveau du placenta et du cordon ombilical.
En immunohistochimie, I’on retrouvait, exclusivement
au niveau des membranes et villosités choriales, un effet
cytopathogene dans 4 cas (fig 2, 3 et 4) aors que dans
les autres cas, aucune anomalie immunohistochimique
n’a été retrouvée (fig 5 et 6). Enfin, I’influence des don-
nées épidémio-cliniques de la mére et des lésions mor-
phologiques et immunohistochimiques du placenta sur
les résultats de la sérologie a HTLV -1 a été étudiée dans
lestableaux 2 et 3.

Tableau 1: Influence des données épidémio-cliniques de lafemme enceinte sur les résultats de la sérologie ELISA aHTLV-1

Positif Négatif

n=7 =46 OR (95%) p-Vaue
Agemoy+sd 339+6,23 26,7 £5,15 1,27 [1,53;1,06] 0,009
Age du premier rapport sexuel Med[q1-g3] 18,0[17,0-20,5] 18,0[17,0-18,0] 1,25[1,69-0,92] 0,149
Notion de rapports sexuels a risque
Non 2 (28,6%) 34 (73,9%) Ref, Ref,
Oui 5 (71,4%) 12 (26,1%) 7,08[1,21;41,5] 0,031
Parité
Nullipare 1(14,3%) 17 (37,0%) 0,02[0,00;0,41] 0,010
Primipare 2 (28,6%) 19 (41,3%) 0,04[0,00;0,52] 0,017
Grande multipare 3 (42,9%) 1(2,17%) Ref, Ref,
multipare 1(14,3%) 9 (19,6%) 0,04 [0,00;0,79] 0,042

Fig 2: Membranes chorialesX 10 apres marquage au Ki 67 :
expression de ki67 (+)

SR e ey
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Fig 3: Membranes chorialesX40 aprés marquage au Ki 67 :
forte expression de ki67 (+++)

Fig 4: Villosités choriales X 40aprés marquage au Ki 67

Figure 5: Membranes choriales saines X 10 aprés marquage
au Ki 67
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Tableau 3: Influence des |ésions morphol ogiques et immunohi stochimiques du placenta sur les résultats de la sérologie ELISA a
HTLV-1

r':oj‘;'f Eigj‘gf OR (95%) p-Vaue

Cordon

Normale 4 (66,7%) 44 (95,7%) Ref, Ref,
Thrombose 1 (16,7%) 1(2,17%) 11,0[0,57 ;211] 0,200
Funiculite 1 (16,7%) 1(2,17%) 11,0[0,57 ;211] 0,200

Plaque basale

Normale 4 (57,1%) 39 (84,8%) Ref, Ref,

V ascul opathie micro-thrombotique 0 (0,00%) 3 (6,52%) 0,00[0,00;] 0,756

Dépot de fibrine 3 (42,9%) 4(8,70%) 7,31[1,19 :45,0] 0,052

Plaque choriale

Normale 4 (57,1%) 39 (84,8%) Ref, Ref,

V ascul opathie micro-thrombotique 1(14,3%) 0 (0,00%) | 0,114

Dépdt de fibrine 2 (28,6%) 7 (15,2%) 2,79[0,43;18,2] 0,332
Membranes

Normale 2 (28,6%) 33 (71,7%) Ref, Ref,
Chorio-amniotite 1 (14,3%) 2 (4,35%) 8,25[0,51 ;135] 0,237
Métaplasie mal pighienne 4 (57,1%) 10 (21,7%) 6,60 [1,05 ;41,5] 0,053
Hyperplasie nodulaire trophoblastique 0 (0,00%) 1(2,17%) 0,00[0, 00; ] 0,944

Effet cytopathogéne

Absent 4 (57,1%) 45 (97,8%) Ref, Ref,

Présent 3 (42,9%) 1(2,17%) 33,8[2,82 ;404] 0,006
Tableau 2: Aspects microscopiques du placenta et du cordon
ombilical

Plague basde n= 53 (%) Discussion

Normale 42 (79,2)

Dépots fibrine 8(15,1) La prévalence de 13,3% de I’infection a HTLV-1

V ascul opathi emicrothrombotique 3(5,7) retrouvée chez la femme enceinte dans cette étudeau
Plaque choriale Congo montre qu’il s’agit bel et bien d’un probléme
Normale 42 (79,2) préoccupant. Une étude réalisée en République Démo-
Dépdts fibrine 10(18,9) cratique du Congo principalement a Kinshasa, en 1995
Vasculopathiemicrothrombotigue 1(19 par Delaporte et al. sur I’infection a HTLV-1 chez les
Membranes prostituées et les femmes enceintes, avait retrouvé une
Normales 34(64,1) prévalence de 3,7% chez la femme enceinte ; résultat
Meétaplasie malpighienne 14(26,4) largement en dessous du nétre®. De méme, en France
Chorio-amniotique 4(7,6) une étude allant dans le méme sens portant sur I’infec-
Hyperplasie nodulaire trophobl astique 1(19 tion par le rétrovirus HTLV-1 et grossesse en 2004 par
Cordon ombilical Carles et al. avait révélé une prévalence de 4,4%’. En
Normal 49(92,3) revanche, au Japon en 2020, I’étude réalisée par Kenta et
Funiculite 3(59) al. qui ciblait les trophoblastes placentaires humains
Thrombose 119 chez les femmes enceintes séropositives au HTLV-I

notait plutét une prévalence de 55,1%°.

Fig 6 : Membranes choriales saines X 40 aprés marquage au

Ki 67 Cette large différence peut s’expliquer par les différen-
ces méthodologiques mais aussi par la présence de grap-
pes géographiques du modéle indéterminé qui suggere
un lien avec des facteurs environnementaux ou généti-
ques non encore identifiés®. La prévalence de I’infection
a HTLV-1 en Afrique centrale est variable et faible,
avec toutefois des foyers distincts de forte endémicité.
Le Gabon, apparait étre trés endémique pour HTLV-1 et
est une région appropriée pour I’étude portant sur la
transmission ainsi que les facteurs de risque du virus
HTLV-1°*, Bien qu’aucune étude portant sur la femme
enceinte n’ait été réalisée dans ce pays, l'analyse uni
variée réalisée en 2018 par Delia et al. arévélé que les
femmes sont significativement plus susceptibles d’étre
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infectées par le HTLV-1 que les hommes. En effet, 97
de 855 femmes (11,35%) et 82 de 1205 hommes (6,8%)
étaient infectés par HTLV-1. Il existe des zones de forte
endémie, avec plus de 2 % de séroprévalence dans la
population adulte, tels le sud du Japon, I’ Afrique inter-
tropicale, la région Caraibe et ses alentours, I’Amérique
centrale et du Sud, certaines régions de Mélanésie et du
Moyen-Orient (Nord-Est de I’Iran)®*.

Dans la population étudiée, la moyenne d’age était de 27
+ 5,8 ans. D’autres auteurs rapportent un 4ge moyen
proche du notre, 30,4+6ans’, et affirment que la séropré-
valence augmente significativement avec I’&ge, attei-
gnant des proportions de plus de 10 % chez les femmes
de plus de 30 ans. La notion de rapport sexuel a risgue
était retrouvée chez 32,1% des femmes enceintes, ce
constat a déja été fait par plusieurs auteurs au Congo et
ailleurs, notamment dés I’age de I’adolescence ****. Ce
comportement a risque expose aux infections sexuelle-
ment transmissibles. Ceci explique certainement la pré-
dominance des femmes enceintes célibataires et des
multigestes dans cette série.

Le placenta des femmes séropositives a HTLV -1 retrou-
vées dans cette série ne présentait aucune anomalie ma-
croscopique. Ainsi, I’analyse macroscopique du placenta
ne constitue pas un élément d’orientation vers une infec-
tion feetale & HTLV-1. D’ou la nécessité de recourir aux
examens microscopiques. Plusieurs femmes enceintes
séropositives au HTLV-1 ont présenté es des lésions
histol ogiques au niveau de la plague basale, de la plaque
choriale, des membranes du placenta et du cordon
(tableau 1). Il n’existait aucune relation statistiquement
significative entre la séropositivité a HTLV-1 et les &
sions histologiques observées (tableau 3). Ainsi, il s’agit
des lésions qui peuvent certainement se retrouver inva-
riablement en cas de séropositivité ou séronégativité a
HTLV-1. Toutefois, une étude a grande échelle ou une
méta-analyse trouverait certainement des résultats dis-
cordants.

Nous avons noté la présence d’effet cytopathogéne au
niveau de certains prélévements placentaires, localisé
plus précisément au niveau des membranes pour tous les
prélévements placentaires (fig 2, 3 et 4). L’effet cytopa-
thogene signant une multiplication virale périnucléaire,
est défini comme une altération métabolique, biochimi-
que et morphologique d’une cellule hote infectée par un
virus. Il s’est révélé 33 fois plus fréquent en cas de séro-
positivité au HTLV-1 qu’en cas de séronégativité (p-
value = 0,006 — Tableau 3).

Le marquage au Ki67 a été identifié sur certaines coupes
avec forte expression, signant ainsi la présence de cellu-
les cancéreuses dans | e tissu étudié.

Le Ki67 est un marqueur de prolifération cellulaire ; le
niveau d’expression cellulaire du Ki-67 est détectable
par des méthodes d’immunohistochimie (IHC) et d’im-
munofluorescence (IF) ; I'IHC étant la plus utilisée en
routine. Les mesures sont faites a partir du MIB-1, rela-
tivement ancien, et plus récemment en utilisant le SP6,
du fait de son applicabilité directe. En routine, le Ki-67

est recherché sur les coupes paraffinées avec I’anticorps
MIB-1 et son taux calculé en évaluant |le pourcentage du
marquage nucléaire de 1000 cellules tumorales, soit 100
cellules/10 Grands Champs (GC), avec un seuil de posi-
tivité supérieur a 5%. Les difficultés techniques du gra-
ding du Ki-67 sont représentées par la nécessité d’avoir
une surface de 2 mm? correspondant & 10 GC pour esti-
mer I’index mitotique, cet examen devenant plus délicat
sur des prélévements biopsiques. De plus, la taille des
champs est variable selon les oculaires des microscopes.
Dans les cellules souches hématopoiétiques, ce facteur
limitant a été controlé par des critéres d’ajustement.
Toutefois, la mesure de I’indice du Ki-67 peut paraitre
subjective, lecteur-dépendante et peu reproductible,
ayant conduit certains auteurs a utiliser des outils infor-
matisés de mesure qui restent trop colteux pour I’usage
en routine.

Ainsi, dans cette série, parmi les 13,3% des femmes
enceintes séropositives au HTLV-1, quatre d’entre elles
ont présenté un effet cytopathogéne donc une proliféra-
tion cellulaire au niveau du placenta. Le risgue de pré-
senter plus tard une maladie cytotrophoblastique est
donc a craindre chez ces femmes. De méme, chez les
enfants issus de ces grossesses, la possible contamina-
tion transplacentaire par HTLV-1 les exposerait aux
complications ultérieures liées a I’infection a HTLV-1
décrites dans la littérature. Ce risque de contamination
maternelle devrait étre augmenté avec l’allaitement et
par lasalive.

Conclusion

L’infection a HTLV-1 constitue de nos jours une préoc-

cupation marginale au Congo. Et pourtant, a travers cet-
te étude, il apparait que 13,3% des femmes enceintes
sont séropositives au HTLV-1. Les caractéristiques épi-
démiologiques et cliniques des femmes enceintes por-
teuses de HTLV-1 sont similaires a celles retrouvées
dans la population générale. Néanmoins, il apparait que
la séropositivité au HTLV-1 augmente avec I’age et la
parité. Le marquage au Ki67 a permis d’identifier un
effet cytopathogene 33 fois supérieur en cas de séroposi-
tivité au HTLV-1. Les complications liées a I’infection a
HTLV-1 chez la femme enceinte et I’enfant imposent
que des mesures soient prises en vue de prévenir la ma-
ladie. Ces mesures passent par le dépistage chez les fem-
mes en age de procréer, au cours du bilan prénuptial, et
pendant les contacts prénataux, et par la communication
pour le changement de comportement.

Conflit d’intérét: aucun
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