Avis du CNGOF sur le dépistage systématique en prénatal du CMV.
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La commission de Médecine foetale a été contactée par le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) pour
donner un avis sur le dépistage systématique du CMV en cours de grossesse.

Selon les principes en matiére de dépistage (1), il importe que le test proposé remplisse les 10 critéres
suivants pour permettre une optimisation de la prise en charge de la maladie en cause.

1. Cette pathologie doit poser un probleme de santé publique. Effectivement I'infection en période
prénatale représente un vrai probléme de santé publique puisque 0.7 — 0.8 % des nouveau-nés
sont infectés pendant la grossesse (2, 3) avec un taux de transmission de 30 — 40 % pour les primo-
infections (3, 4). Le pourcentage d’enfants présentant une atteinte a la naissance est de I'ordre de
13 %, dont 30 — 40 % garderont des séquelles variables, allant du simple trouble auditif au retard
psychomoteur sévere (5). Le taux de transmission materno-foetale évolue avec le terme en cas de
primo-infection soit 5 —31 % lors d’infection péri-conceptionnelle, 30 % lors d’infection du premier
trimestre, 38 % lors d’une séroconversion du deuxiéme trimestre et 72 % lors du troisieme
trimestre (5) Toutefois la cause principale des infections avec séquelles sont liées a une primo-
infection pour I'Europe alors que les pays en voie de développement montrent un taux beaucoup
plus élevé d’'infection secondaire ou de réinfection (3). D’autre part, environ 13.5 % des enfants
présenteront encore des séquelles plus tardives (3, 4, 6). L'épidémiologie des infections
secondaires n’est pas claire. D’autre part, on ne sait pas en faire le diagnostic de fagon fiable et
donc le taux de transmission n’est pas connu (22). Actuellement, ni le nombre de nouveau-nés
infectés par le CMV a la naissance, ni le nombre d’enfants infectés avec séquelles n’est clairement
établi en France. En utilisant les données épidémiologiques allemande sur une population
d’environ 700.000 naissances (5), et en transposant ces chiffres a la population francaise, on
pourrait évaluer a 1000 — 1500 enfants nés avec séquelles par année. Ces chiffres doivent toutefois
étre analysés avec prudence, car le taux de transmission en cas de réactivation ou de réinfection
ne sont pas connus (22).
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Un critere de référence fiable doit permettre de définir cette pathologie avec précision. En
I’absence d’anticorps au préalable, I'apparition d’IgG spécifique est effectivement le témoin d’une
séroconversion claire (3). En I'absence d’'information préalable distinguer une primo-infection
d’une réactivation ou d’une réinfection est difficile (2, 22). La présence des IgM est beaucoup plus
délicate a analyser, elles peuvent étre liées a des réactions faussement positives, ou en lien avec
des facteurs rhumatoides, elles peuvent également persister pendant 6 — 9 mois (3, 4). Le gold
standard est représenté par I'analyse de I'avidité des 1gG (4). Toutefois, le test d’avidité présente
un certain nombre de difficultés : variabilité non-négligeable en fonction des kits utilisés,
persistance inhabituelle a plus de 18 mois d’avidité basse (3). 30 % des patientes ayant une faible
avidité transmettrait le virus a leur feetus (4).

La prévalence de la maladie est connue dans la population cible. Des données épidémiologiques
récentes précisent effectivement cette prévalence a hauteur de 0.7 % lors de primo-infection. Ce
chiffre doit étre modulé en fonction de la prévalence variable dans diverses populations, la
prévalence est la plus élevée, supérieure a 1%, dans les pays ayant un taux de femmes positives
élevé. Alors que pour I'Europe, la séroprévalence positive étant de 50 %, la prévalence d’infection
a la naissance n’est que de 0.4 % (4).

La mesure réalisée par le test doit étre fiable. Le diagnostic positif ne pose pas de probleme. Mais
I’évaluation pronostique reste trés difficile. Les données échographiques ne peuvent apparaitre
que trés tardivement dans la grossesse (7, 8). Les différents parametres biologiques du liquide



amniotique et du sang foetal ne disposent pas d’'une VPP suffisante. Les données sur la PCR
quantitative du liquide amniotique sont encore controversées (9, 10). D’autre part, I'atteinte la
plus fréquente est I'atteinte neurosensorielle pour lequel nous n’avons pas de test diagnostique
prénatal (2)., En cas de signe échographique mineur et / ou d’'une PCR faiblement positive du
liguide amniotique, la valeur prédictive négative est élevée de 93 — 95 % et doit pouvoir rassurer
les couples. Par contre la VPP reste faible entre 40 —70 % (9).

La valeur diagnostique du test doit étre satisfaisante. La encore la valeur de I’évaluation
pronostique est trés controversée. Cette incertitude peut entrainer un nombre important de
demande d’'IMG. D’autre part, le nombre élevé de réinfection ou de réactivation d’une infection
ancienne est tres difficile a gérer. Les risques liés a une infection primaire ou a une réactivation ne
sont pas consensuelles. Il était admis que la réactivation ne comportait pas du tout le méme risque
de séquelles (3, 6, 10, 11), mais des travaux récents semblent montrer des données tout a fait
contradictoires (4). D’autre part, la PCR quantitative dans le liquide amniotique est également
controversée comme test de mauvais pronostic (3, 9). La place de la PSF n’est pas non plus
univoque, pour certain, la thrombopénie pourrait étre un témoin d’atteinte sévere (4, 9), mais elle
n’est pas recommandée par d’autres (3).

Une prévention ou un traitement préclinique efficace doit exister. De nombreux papiers ont
récemment été publiés sur les mesures simples de prévention primaire (12, 13, 14). En effet la
population de patientes ayant bénéficié d’une information sur les mesures a adopter pour réduire
les risques de contamination semblent efficaces et permettent une réduction de 84 % du risque
de contamination. Mais pour étre efficace il faudrait connaitre le statut immunitaire avant la
grossesse et la large majorité des patientes ne consultent pas et malheureusement les infections
du premier trimestre sont les plus graves (4, 11). D’autre part, I'imagerie ne peut devenir
symptomatique que trés tardivement dans la grossesse rendant le vécu de cette derniere tres
difficile (15, 16).

L’intervention dans la population améliore le pronostic. Pour I'instant aucun papier de la littérature
n’apporte la preuve d’un réel bénéfice a toute thérapeutique prénatale. Les espoirs mis dans le
traitement par immunoglobuline n‘ont pas été confirmé (2, 17, 18). Une seule étude non
randomisée semble montrer un intérét potentiel du Valacyclovir® a haute dose (19, 20, 21)

Le dépistage et ses conséquences doivent étre acceptables. L’évaluation financiere nécessiterait
une approche clairement pluridisciplinaire qui n’est pas notre propos.

Le bilan des avantages et des inconvénients doit permettre une pérennité du programme de
dépistage. Cette évaluation ne peut étre réalisée que lorsqu’un programme est en cours et
nécessiterait des études pilotes pour mieux préciser en multicentrique les impacts d’une telle
démarche.



10. Le test doit étre accepté par la population. L'acceptation d’'un dépistage ne devrait pas poser de
probléme, nous le réalisons bien pour la toxoplasmose sans difficulté particuliére. Une étude
récente montre que 95 % des patientes sont compliantes a la réalisation de sérologies itératives

(11). Néanmoins, il est bien clair gu’un dépistage systématique doit pouvoir s’appuyer sur des
informations éclairées.



Wilson and Jungner classic screening criteria (1)

. The condition sought should be an important health problem.

. There should be an accepted treatment for patients with recognized disease.

. Facilities for diagnosis and treatment should be available.

. There should be a recognizable latent or early symptomatic stage.

. There should be a suitable test or examination.

. The test should be acceptable to the population.

. The natural history of the condition, including development from latent to declared disease, should be
adequately understood.

8. There should be an agreed policy on whom to treat as patients.

9. The cost of case-finding (including diagnosis and treatment of patients diagnosed) should be
economically balanced in relation to possible expenditure on medical care as a whole.

10. Case-finding should be a continuing process and not a “once and for all” project.

~No ok, WN R

Au final :

Nous pouvons conclure que de nombreuses études récentes montrent I’intérét d’une sensibilisation de
la population au risque lié a I'infection prénatale par le CMV. La population sensibilisée semble moins
fréquemment connaitre une primo-infection. Nous proposons donc de sensibiliser les couples a cette
infection en pré-conceptionnel et lors de la premiére consultation prénatale par des campagnes
d’information du grand public et des professionnels sur les mesures simples de prévention de la
contamination. Cette prévention primaire pourrait étre efficace (11, 14). Dans ce contexte une
sérologie péri-conceptionnelle pourrait permettre de mieux cibler la population a risque de primo-
infection (11). En cas de séronégativité, la sensibilisation et I'information seront renforcées au
deuxiéme et troisieme trimestre. L'un des facteurs de risque de contamination le plus important est
d’avoir des enfants en bas age, environ 23 % des femmes font leur séroconversion a cette époque (6),
d’autre part, les patientes vivant en milieu socio-économique défavorable sont également plus a
risque.

En revanche, les données sur les effets et I'innocuité d’'une thérapie prénatale sont insuffisantes pour
proposer un dépistage systématique en population générale, cette conclusion est largement partagée
par la littérature internationale récente (2, 4, 5, 6). De la méme maniéere méme si de nouvelles
informations sont apparues dans la récente littérature sur le bilan pronostique, ce bilan reste difficile.
En raison de I'importance en santé publique, il nous semble important de supporter de nouvelles études
multicentriques randomisées sur la thérapeutique.
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