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Depuis son émergence, le variant omicron du SARS-CoV?2 est devenue le plus répandu dans le monde. Chez
la femme enceinte, la vaccination a montré son innocuité et son efficacité sur la maladie. En réduisant la
sévérité de la COVID-19, la vaccination a permis des résultats maternels et feetaux meilleurs et a changé le
pronostic des parturientes. Cependant, la sévérité de la maladie avec le variant Omicron parait naturellement
réduite. En plus, les mutations génétiques du virus ont abouti a une transformation de la protéine Spike du
coronavirus réduisant ainsi I’efficacité des anticorps neutralisants produits suite a la vaccination. In vivo, il
existe peu de données sur I’efficacité de la vaccination sur ce variant chez la femme enceinte. Cependant, un
rappel par une dose de vaccin au cours de la grossesse pourrait renforcer I’'immunité et améliorer les résultats
maternels et périnataux. Cette mise au point évoque la problématique de I’intérét de la vaccination sur le
variant Omicron et cherche son impact clinique chez les femmes enceintes et les nouveau-nés.

Mots - clés : COVID-19 ; Le variant Omicron ; Grossesse ; VVaccination.
Abstract

Since its emergence, the omicron variant of SARS-CoV2 (B.1.1.529) has become the leading variant all over
the world. This variant had an unprecedented contagion but with a reduced virulence, at least in the
vaccinated population, with an increased risk of immune, diagnostic, or therapeutic escape. In pregnant
women, vaccination has proven both its safety and its effectiveness against the disease. It helped reduce the
severity of COVID-19 clinical features, has led to improved maternal and fetal outcomes, and changed the
prognosis of the infected parturient women. However, the disease severity with the Omicron variant was
naturally reduced. Moreover, the genetic mutations of the virus have resulted in a transformation of the
Spike protein of the coronavirus, so in vitro, the effectiveness of neutralizing antibodies produced after
vaccination was reduced. There is still little data about the efficiency of vaccination against COVID-19
among pregnant women. Nevertheless, a booster dose may improve the immune response against this variant
and improve maternal and perinatal outcomes. This short review evokes the impact of COVID-19
vaccination on the Omicron variant. We tried to investigate the clinical impact of vaccination on pregnancy
during the Omicron waves.
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I. Introduction

Le nouveau coronavirus appelé SARS-CoV2 est un
virus a ARN enveloppé caractérisé par la capacité
d'évoluer trés rapidement, grace aux mutations qui
touchent son génome suite a des erreurs de
réplication. Ces mutations sont a I’origine de
nouvelles souches ayant des caractéristiques
différentes qui peuvent toucher la contagiosité ainsi
que la virulence [1]. En fait, le variant Omicron,
apparu en Novembre 2021, est doué d’un pouvoir
de contagion sans précédent ce qui lui a permis de
devenir le plus répandu dans le monde.
Heureusement, il a une virulence moindre vu qu’il
donne moins d’atteintes pulmonaires graves, au
moins chez les sujets vaccinés. Cependant, il a un
risque accru d’échappement aux traitements et aux
vaccins [2]. Cet aspect dynamique du COVID-19
pourrait étre a I’origine d’une course a vitesses
inégales entre les producteurs de vaccins et le virus
qui mute plus rapidement. La vaccination anti-
COVID a montré jusque-la son innocuité et son
efficacité chez la population générale et chez la
femme enceinte [3], ce qui motive les sociétés
savantes a la recommander vivement. Il a été
rapporté que la vaccination améliore les résultats
maternels et néonataux par le biais d’une réduction
de la sévérité de la maladie chez la mere [3]. Or, le
variant Omicron donne déja beaucoup moins de
formes séveres méme chez les parturientes non
vaccinées [4]. En plus, des études in vitro ont
montré une réduction du pouvoir neutralisant des
anticorps maternels produits suite a une vaccination
[5]. Ces arguments qui mettent en doute I’efficacité
des vaccins actuellement utilisés contre ce virus qui
ne cesse de changer, nous motivent a chercher dans
la littérature I’impact clinique de la vaccination afin
d’anticiper des solutions permettant d’améliorer le
pronostic maternel et feetal au cours d’une
prochaine vague trés probable pour une pandémie
qui n’est pas encore finie.

Il. Physiopathologie du COVID-19 au cours
de la grossesse :

La femme enceinte est un terrain vulnérable aux
infections virales et particulierement au SARS-
CoV2 wu les modifications physiologiques et
immunologiques [6]. Elle est caractérisée par une
consommation accrue d’oxygéne expliquée par
I’augmentation du poids et I"augmentation du
métabolisme de base permettant de répondre aux
besoins feetaux. En revanche, les capacités
pulmonaires et les réserves en oxygene sont
diminuées suite a des modifications anatomiques
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diminuant la mobilité du diaphragme et diminuant
la compliance thoracique [6]. Ceci explique le
risque de désaturation rapide et profonde en cas
d’atteinte pulmonaire par le virus. En plus, sur le
plan hémodynamique, la femme enceinte connait
une augmentation de la volémie majorée au 3°™
trimestre associée a une anémie de dilution et une
vasodilatation périphérique avec hyperperméabilité
capillaire favorisant par conséquence [I’cedeme
interstitiel. Le SARS-CoV2 qui a une affinité pour
les voies respiratoires va entrainer une réaction
inflammatoire importante médiée par un orage
cytokinique (une sécrétion inappropriée de
cytokines) qui vise a appeler les cellules de
I’immunité innée (macrophages et polynucléaires)
vers les alvéoles ce qui va aggraver I’cedéme
pulmonaire et risque de détruire la barriére alvéolo-
capillaire aboutissant ainsi a un syndrome de
détresse respiratoire aigie (SDRA). Cette réaction
inflammatoire intense va activer en plus les cellules
endothéliales des capillaires pulmonaires ce qui
favorise davantage le passage de liquide et des
cellules immunitaire vers I’alvéole avec une
libération du facteur tissulaire par les cellules
endothéliales  pouvant  activer  I’agrégation
plaquettaire. Ceci s’ajoute a I’effet pro coagulant
de I’IL6 ce qui pourrait déclencher un processus de
thromboses dans ces capillaires chez un terrain
connu par son hypercoagulabilité (synthése accru
de facteurs et inhibition de la fibrinolyse) et par la
stase sanguine exposant ainsi la femme enceinte a
un risque supplémentaire d’accidents
thromboemboliques [6]. En contrepartie, le
placenta qui est I’interface d’échange entre la mére
et le feetus présente les récepteurs ACE2 cible de la
protéine S du SARS-CoV2, ce qui plaide en faveur
du risque de transmission verticale mais aussi du
risque d’infection du placenta et de dysfonction
endothéliale touchant la vascularisation placentaire.
Par les mémes mécanismes, il existe un risque de
formation de micro-thrombi aboutissant a une
ischémie placentaire a I’origine d’une souffrance
feetale et de la prééclampsie ou « COVID-19-
preeclampsia-like ».

Sur le plan immunitaire et pour s’adapter a la greffe
semi-allogénique que constitue le feetus, le systéme
immunitaire connait des modifications de
IPimmunité innée, jouant le rble de cellules
présentatrices de I’antigéne primordiale pour la
différenciation des cellules de I'immunité
adaptative, par la diminution du nombre et de la
capacité de phagocytose des macrophages, des
cellules dendritiques et des Natural Killers.
L’ immunité cellulaire est aussi touchée suite a un
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déséquilibre entre les lymphocytes T helper 1 et 2
(Th1/Th2). Ce profil immunitaire particulier ou les
cytokines de type helper 2 prédominent, va
favoriser I’immunité humorale sur I'immunité
cellulaire et va aboutir a une incapacité a éliminer
les cellules infectées par défaut de lymphocyte T
cytotoxique (LTc). Cependant, la réponse de la
femme enceinte a la vaccination est respectée car la
production des anticorps par des plasmocytes
provenant de lymphocytes B différenciées sous
I’effet des cytokines des Th2 est maintenue et le
passage de ces anticorps a travers le placenta est
maintenant confirmé [7]. Cette immunité acquise
passivement par le nouveau-né peut le protéger
pour une période de quelques mois aprés sa
naissance.

I, COVID-19 et vaccination chez la femme
enceinte :

Bien que la femme enceinte n’ait pas participé aux
essais thérapeutiques des vaccins anti-COVID-19
dés leurs debuts, et les débats initiaux sur la
sécurité de ces vaccins pour la mere et le feetus et
I’hésitation des femmes enceintes a se faire
vacciner, le rapport bénéfice-risque chez la
population générale a motivé les sociétés savantes a
recommander la vaccination [8]. Maintenant, aprés
presque 2 ans de recul, on peut confirmer sans
doute I’innocuité des vaccins et leurs bénéfices
considérables. En fait, dés les premiéres
évaluations de la vaccination au cours de la
grossesse, les résultats étaient en faveur des
vaccins, essentiellement des vaccins a ARN tels
que le BNT162b2, qui a montré une efficacité de
96% pour toute infection documentée, de 97% pour
les infections symptomatiques et de 89% pour les
formes nécessitant I’hospitalisation, a partir des 7
jours a 56 jours apres la 2°™ dose [9]. Ces résultats
encourageant ont motivé I’OMS a recommander les
autres vaccins pour la femme enceinte. Les vaccins
ont permis aussi de limiter la circulation du virus
dans la population générale ce qui permettrait de
limiter I’incidence de I’infection chez la femme
enceinte. En plus, la vaccination a permis de
favoriser  les  formes  mineures  (pauci-
symptomatique et asymptomatiques) ne nécessitant
pas I’hospitalisation ni le recours a la réanimation.
Elle a permis aussi la réduction de la morbi-
mortalité maternelle et feetale [10].

Les bénéfices de la vaccination au cours de la
grossesse sur le nouveau-né vont suivre
I’lamélioration des résultats maternels qui
conditionnent le bien-étre feetal. Il a été rapporté
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que la vaccination réduit le risque de prématurité,
de retard de croissance intra-utérin et de
souffrances feetales aigues ainsi que la mortalité in-
utéro ou en périnatal [11].

Dans certaines études, la vaccination avait un
impact obstétrical [4]. Ceci parait logique car on
sait actuellement que la sévérité de la maladie,
réduite par la vaccination, peut conditionner le
mode d’accouchement. Ainsi, la vaccination a
changé le mode d’accouchement en augmentant
I’incidence de la voie basse [4]. De méme les
indications des césariennes ont changé avec une
réduction de I’incidence des souffrances feetales
aigues et des césariennes pour sauvetage maternel
ou pour pré-éclampsie sévere [4]. Rappelons que
chez les parturientes infectées au moment de
I’accouchement, le mode d’accouchement de
référence est la voie basse et que la COVID-19 ne
doit jamais étre une indication de césarienne
surtout qu’il a été rapporté que la césarienne risque
de favoriser une détérioration clinique en
postpartum immédiat par l’augmentation des
besoins en oxygéne ou I’incidence de
complications [12]. Il s’agit donc d’un bénéfice
indirect de la vaccination sur la morbidité
maternelle par réduction du taux des césariennes
présentant un  stress chirurgical  pouvant
approfondir I'immunodépression en plus d’un
risque accru de saignement et de complications
thromboemboliques.

Malgré tous ces résultats en faveur de la
vaccination, la bataille n’est pas encore gagnée et la
course avec un virus qui évolue rapidement n’est
pas encore finie surtout apres I’apparition du
variant Omicron et ses dérivés.

V. Le variant Omicron et la vaccination
chez la femme enceinte :

Le variant Omicron est divisé actuellement en 3
sous variant prédominants (BA.1, BA.2, et BA.3)
qui dominent de loin les variants précédents. lls ont
un nombre élevé de mutations d'acides aminés dans
le géne codant pour la protéine S (spike) trés
caractéristique de ce virus et qui joue un role
primordial pour I’entrée du virus dans la cellule
hote, avec 40 mutations pour la sous variante BA.1
et 31 mutations pour la BA.2. Certaines de ces
mutations ont été trouvées dans d'autres variants
précédents : Alpha (10x), Beta (11x), Gamma (12x)
et Delta (9x). Ces mutations se produisent
principalement dans le domaine N-terminal de la
protéine S qui joue le rdle d’épitope qui sera connu
par les anticorps, menacant ainsi I’efficacité des
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vaccins, et le domaine de liaison aux récepteurs
modifiant par la suite la contagiosité du virus [13].
Ces données sur les modifications de I’épitope ont
évoqué le probléme de la réduction de [I’effet
neutralisant des anticorps produits par un vaccin a
ARN qui cible la protéine S de la souche sauvage
du virus. Des études récentes ont confirmé la
diminution du pouvoir neutralisant de ces anticorps
in vitro [5]. Cependant, la configuration spatiale de
la protéine S est plus ou moins maintenue ce qui
explique qu’il existe encore un pouvoir neutralisant
expliqué par le fait que les anticorps arrivent a
connaitre la protéine S a travers a un autre
antigéne en dehors du domaine de liaison aux
récepteurs [14].

Ces données scientifiques se manifestent sur le plan
clinique par une forme moins sévére de la maladie
chez les femmes enceintes vaccinées surtout celles
qui ont recu une dose supplémentaire (booster) au
cours de la grossesse [15]. La vaccination avec 2
doses donne une protection limitée contre la
COVID-19 symptomatique causée par le variant
omicron. Un rappel de vaccin @ ARN augmente
considérablement la protection contre le virus mais
sur une période limitée, car cette protection
diminue avec le temps. A titre d’exemple, chez les
bénéficiaires de 2 doses du BNT162b2, I'efficacité
du rappel par le méme vaccin a augmenté a 67,2 %
pendant 2 a 4 semaines aprés le rappel avant de
décliner a 45,7 % a 10 semaines ou plus [15].

V. Perspectives et pratique clinique :

Devant les mutations successives du virus générant
a chaque fois une souche différente, la nature va
sélectionner le virus le plus contagieux pour I’étre
humain indépendamment de la sévérité de la
maladie qu’il va engendrer. En plus, et devant
I’identification de coinfections par des souches
différentes chez le méme individu, le risque
d’obtenir un virus recombinant des génomes
différents existe. Ceci pourrait aboutir a une
nouvelle souche recombinant la contagiosité de
I’Omicron et la gravité clinique du Delta [16]. En
plus, les bons résultats de la vaccination et la
diminution naturelle de la sévérité de la maladie
avec les nouveaux variants, a poussé la population
a donner moins d’importance a la vaccination. Un
relachement qui commence a toucher méme les
praticiens et les structures hospitalieres surtout que
certains auteurs et experts pensent que le variant
Omicron annonce la fin de la pandémie. Mais
malheureusement la fin du tunnel n’est pas encore
la. Nous souhaitons par cette mise au point avertir
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les auteurs des risques probables de cette infection
énigme qui ne cesse de nous surprendre et les
encourager a faire des études sur I’efficacité du
vaccin contre les nouveaux variants qui existent
actuellement. 1l parait que recommander une dose
de rappel du vaccin (booster dose) au cours de la
grossesse parait raisonnable surtout aprés les
derniers résultats cliniques encourageants pour la
mere et le nouveau-né. Il parait aussi prudent de ne
pas laisser tomber les mesures de protection
individuelle et d’avoir des circuits et des unités
d’isolement COVID-19 obstétricales prétes a
I’emploi a n’importe quel moment [17].

VI. Conclusion :

L’état actuel des connaissances a montré la
vulnérabilité de la femme enceinte au COVID-19
ainsi que I’innocuité et I’efficacité des vaccins dans
I’amélioration des résultats maternels et feetaux.
Cependant, un pouvoir neutralisant réduit des
anticorps produits suite a la vaccination contre le
variant Omicron fait des doutes sur I’intérét de la
vaccination contre les nouvelles souches. En effet,
les rares données cliniques sont en faveur de la
vaccination chez les femmes enceintes. Un rappel
de wvaccin (booster dose) pourrait améliorer
I’efficacité et réduit la morbidité maternelle et
feetale lors de I’infection par ce variant. Les
mesures de protection individuelles, la vaccination,
et la prudence des structures de soins sont exigé
face a cette pandémie qui n’est pas encore finie.
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