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1. INTRODUCTION

Il existe une grande variabilité d’expression de I'infection fcetale
a cytomégalovirus (CMV) pendant la grossesse. La transmission du
CMYV au feetus peut n’entrainer aucune conséquence comme étre a
lorigine de séquelles neuro-sensorielles graves. Actuellement seules
les infections feetales et néonatales symptomatiques a CMV (environ
10 % des cas) sont reconnues, soit par la mise en évidence de signes
échographiques importants, soit a la naissance en cas de tableau
d’infection généralisée a CMV. A ce jour, la plupart des nouveau-nés
infectés pauci et asymptomatiques (90 % des cas) ne sont pas détectés
en pré ou postnatal.
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Le dépistage du CMV pendant la grossesse est sujet a discussion
depuis de nombreuses années sans qu’aucun consensus se dégage pour
I'instant. Ce dépistage pose en effet de nombreux problemes :

— si une séroconversion est mise en évidence en dehors de toute
manifestation clinique maternelle ou feetale, la conduite a tenir reste
difficile a déterminer car les risques pour I'enfant ne sont pas prévi-
sibles ;

- il n’existe actuellement aucun traitement efficace pouvant
réduire les séquelles possibles ;

- la détection systématique du cytomégalovirus pourrait conduire
a des interruptions médicales de grossesse injustifiées, faisant du pro-
bleme fréquent des séroconversions en cours de grossesse un pro-
bleme de santé publique.

Le but de ce travail est de déterminer les avantages et inconvé-
nients d’'un dépistage systématique du CMV pendant la grossesse et
de déterminer s’il est licite en ’état actuel des connaissances de mettre
en place une telle campagne de dépistage. Apres quelques nécessaires
rappels physiopathologiques et épidémiologiques sur I'infection
materno-feetale a CMV, les questions posées par le dépistage systé-
matique seront abordées dans une optique de santé « communau-
taire ». Le probleme est en effet de savoir quels bénéfices et quelles
conséquences néfastes peuvent étre attendus des différentes stratégies
de prévention actuellement discutées, au vu des connaissances
actuelles.

2. GENERALITES SUR CMV ET GROSSESSE

Linfection a cytomégalovirus peut se présenter sous la forme
d’une primo-infection comme d’une réactivation. En cas de primo-
infection, latteinte foetale se produit dans 30 a 50 % des cas (1). Elle
est beaucoup plus rare, de 'ordre de 2 %, en cas de réinfection (2).
Ses conséquences pour le feetus et le nouveau-né peuvent étre graves
(déces in utero, RCIU, handicaps neuro-sensoriels...). Elle est liée a un
virus qui a des propriétés biologiques de latence et de réactivation.
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2.1. Physiopathologie

Le cytomégalovirus appartient a la famille des Herpes virus.
Comme pour les autres virus de cette famille, la transmission inter-
humaine peut étre réalisée par le biais des sécrétions oropharyngées
ou des secrétions urogénitales ; aprés primo-infection, le virus n’est
pas €liminé par organisme mais reste latent (3). Les sites de latence
du virus, assez mal connus, semblent étre les monocytes du sang péri-
phérique, les cellules endothéliales des gros vaisseaux, les cellules épi-
théliales glandulaires du foie, du rein, du tube digestif et du poumon.
Le virus peut étre réactivé en cas d’immunodépression (grossesse,
SIDA, traitements immunosupresseurs). L'infection peut étre acquise
in utero, a 'occasion d’une virémie maternelle : soit lors d’une primo-
infection pendant la grossesse, soit lors de la réactivation pendant la
grossesse d’une infection antérieure (4).

Linfection est d’abord placentaire, lors d’une virémie maternelle,
puis éventuellement transmise au feetus a partir du placenta infecté (5).
En anatomo-pathologie, I'infection placentaire peut se traduire par la
présence d’inclusions cytoplasmiques intranucléaires, d’infiltrats lym-
pho-plasmocytaires intravillositaires, de foyers de nécrose ischémique
villositaire, de thromboses vasculaires veineuses et capillaires, ainsi
que par une augmentation de 1’épaisseur placentaire (6). Cette placen-
tite peut étre observée en I'absence d’infection des tissus feetaux. Le
passage transplacentaire et la transmission feetale surviendraient dans
30 a 50 % des cas (1). Dabsence de variabilité du taux de transmission
durant la grossesse est une notion classique (7, 8, 1). Deux références
montrent cependant des taux de transmission variables au cours de la
grossesse avec une augmentation progressive du taux avec le terme de
la grossesse (9, 10). Dans la série récente de Bodeus et al., le taux de
transmission est mesuré a 36 % au premier trimestre, 45 % au second
trimestre et 77 % au troisieme trimestre (10).

Au niveau feetal, la dissémination du virus se fait par voie héma-
togene. Linfection des cellules réticulo-endothéliales provoque des
lésions de vascularite oblitérante et des foyers inflammatoires dans les
tissus périphériques. Au niveau du cerveau feetal, le virus provoque
une destruction cellulaire avec nécrose focale et lésions inflamma-
toires. Il existe des phénomeénes de vascularite par atteinte des cellules
endothéliales périvasculaires mais aussi des foyers de nécrose paren-
chymateuse volontiers calcifiés. Ces mécanismes de destruction peu-
vent étre a I'origine d’une microcéphalie.
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2.2. Diagnostic de l'infection maternelle a CMV

Dans 90 % des cas, la primo-infection a CMV est totalement
asymptomatique (1, 7). Le diagnostic est alors sérologique et repose
sur Papparition d’IgG et d’'IgM anti-CMV chez une femme antérieu-
rement négative (11). En cas de réactivation (femme antérieurement
immunisée), on observe une élévation significative des titres d’IgG
entre deux prélevements, généralement accompagnée de la présence
d’IgM. La présence d’IgM ne signe donc pas I'existence d’une primo-
infection. En I'absence de sérologie antérieure récente, différencier
une primo-infection d’une réactivation et dater la primo-infection peut
se révéler difficile. La mesure de I'avidité des IgG pour le CMV peut
cependant y contribuer : en cas d’avidité supérieure ou égale a 70 %
, I'infection date probablement de plus de 4 mois ; a 'inverse, une avi-
dité inférieure a 30 % est en faveur d’une primo-infection récente.
Entre ces deux limites, la mesure d’avidité ne permet pas de trancher
entre primo-infection et réactivation ni de dater, le cas échéant, la
réactivation (12).

Dans 10 % des cas, 'infection maternelle a CMV peut se traduire
par un syndrome pseudo-grippal, un syndrome mono-nucléosique,
une anémie hémolytique, une hépatite cytolytique avec ictére, une
thrombopénie, une pneumopathie interstitielle, une myocardite ou
encore une encéphalite aigué (13).

La sérologie maternelle est dans ces cas la méthode diagnostique
la plus simple, mais la présence de virus chez la mére peut éventuel-
lement étre détectée par isolement du virus sur culture de cellules
fibroblastiques embryonnaires, par détection directe d’une antigéné-
mie spécifique au CMV, ou par la détection d’une partie de son
génome (PCR).

2.3. Diagnostic de l'infection congénitale a CMV

2.3.1. Diagnostic anténatal

En dehors d’un dépistage systématique, le diagnostic d’infection
feetale a CMV peut étre suspecté lors de la surveillance échographique
de routine. Linfection feetale a CMV peut ne s’exprimer que sur le
plan cérébral avec des tableaux échographiques différents dépendant
du stade évolutif de l'infection (dilatation ventriculaire, microcéphalie,
calcifications intracraniennes, images hyperdenses au niveau de la
paroi des arteres thalamiques, aspect de kystes de la zone germinative)
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(8, 14-16). Une anasarque feetoplacentaire peut étre également un
mode de révélation de P'infection.

Lisolement viral sur culture de cellules est la méthode de réfé-
rence pour la recherche de CMV dans le liquide amniotique (excré-
tion urinaire foetale du virus) (15-17). Pour le diagnostic de l'infection
feetale, la recherche du CMV dans le sang feetal n’a plus d’intérét dia-
gnostique et la cordocenteése doit étre abandonnée pour le diagnostic
virologique. Les techniques d’amplification génique (PCR) sur liquide
amniotique semblent avoir une sensibilité et une spécificité compa-
rables a celles de la culture. On conseille de respecter un délai d’au
moins 6 semaines entre la symptomatologie maternelle et le préléve-
ment de liquide amniotique (18).

2.3.2. Criteres prronostiques de Uatteinte faetale

En raison de sa grande variabilité d’expression clinique et biolo-
gique, le pronostic de I'infection feetale a8 CMV est difficile a établir.
Plusieurs critéres anamnestiques, biologiques et d’imagerie sont actuel-
lement utilisés. Le premier critére pronostique est le terme de
I'infection maternelle. Uinfection est d’autant plus grave que le terme
est plus précoce. Parmi une série de 37 enfants nés viruriques, Stagno et
al. montrent que les 8 enfants présentant des formes de handicap modé-
rées ou graves ont été infectés in utero avant 27 SA (7 parmi 8 avant 22
SA) (7). En ce qui concerne les critéres biologiques, la ponction de sang
feetal permet la recherche d’une thrombopénie, d'une anémie, d’une
cytolyse hépatique ou d’une élévation des yGT qui témoignent généra-
lement d’une infection feetale grave. Déterminée par PCR quantitative
sur liquide amniotique, une charge virale élevée pourrait permettre de
prédire la survenue des formes symptomatiques (19). Enfin, la sur-
veillance échographique mensuelle du feetus permet la mise en
évidence de signes d’atteinte cérébrale : microcéphalie ou stagnation du
périmeétre cranien, calcifications périventriculaires, calcifications des
noyaux gris centraux, images vasculaires en « candélabres », dilatation
ventriculaire, atrophie corticale. Le pronostic est corrélé a I'intensité et
a la topographie des lésions observées. La présence de signes échogra-
phiques d’anasarque foetoplacentaire est liée a un mauvais pronostic.
D’utilisation plus récente, CLIRM pourrait aider a I'étude de la giration
et donc a faire le diagnostic de certaines formes de polymicrogyie.

Si tous ces parameétres restent normaux, il existe une trés grande
probabilité que le nouveau-né soit asymptomatique a la naissance, et
nécessite une simple surveillance du fait du risque de séquelles tar-
dives (cf. infra). En revanche, une interruption médicale de grossesse
est sans doute recevable en présence de lésions cérébrales graves ou
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de signes d’atteinte anténatale disséminée, qui rendent le risque de
handicap probable. Devant des anomalies biologiques ou échogra-
phiques mineures et isolées (germinolyse sous-épendymaire, élévation
isolée des yGT...), I'information des parents est extrémement difficile
a réaliser car le risque de handicaps et le niveau de leur sévérité ne
sont pas connus : s'il est probable que la plupart d’entre eux soient
alors neuro-sensoriels (surdité), la possibilité d’un retard mental reste
la hantise des parents et des soignants dans ces situations.

2.3.3. Diagnostic a la naissance

La méthode de choix pour faire le diagnostic postnatal de I'infec-
tion a CMYV est la recherche du virus dans les urines par culture. La
présence d’IgM dans le sang du nouveau-né est inconstante et n’est
pas un marqueur fiable d’infection congénitale. Les nouveau-nés
symptomatiques ont souvent une virémie ou une antigénémie positive.

Environ 10 % des nouveau-nés infectés sont symptomatiques a la
naissance (Figure 1). La mortalité de ces formes symptomatiques est
élevée, de I'ordre 25 % en quelques jours ou quelques semaines.
Classiquement, 90 % des nouveau-nés symptomatiques présentent des
séquelles neuro-sensorielles : retard mental, retard psycho-moteur,
hypotonie, parésies, épilepsie, surdité progressive uni ou bilatérale,
microcéphalie et troubles visuels (7). Des données plus récentes sug-
geérent cependant que le pronostic des enfants symptomatiques est
fonction du mode de présentation de I'infection congénitale a la nais-
sance. En effet, une partie d’entre eux (30-50 %) présente un tableau
septicémique de « maladie des inclusions cytomégaliques généra-
lisée » (MICMG) qui associe une hépato-splénomégalie, un ictere, des
pétéchies, un purpura et une pneumopathie interstitielle (20). Sur le
plan biologique, il existe généralement une cytolyse hépatique avec
thrombopénie et cholestase (20). En cas de forme généralisée pure, les
séquelles ne seraient observées que dans 30 a 40 % des cas.

Une autre partie des enfants symptomatiques (50-70 %) présente
des signes d’infection a ’état séquellaire (« feetopathie a CMV »)
: RCIU harmonieux, microcéphalie, calcifications cérébrales péri-ven-
triculaires, dilatation ventriculaire, hypotonie, signes oculaires (chorio-
rétinite, atrophie optique). Ces deux formes peuvent étre associées
(formes mixtes), I’enfant présentant a la fois des signes d’atteinte
ancienne (séquelles a type de RCIU, microcéphalie, calcifications...) et
des signes de maladie généralisée (hépato-splénomégalie, ictere, pur-
pura, thrombopénie). Dans ces cas, qu’il s’agisse d’une forme
séquellaire isolée ou associée a une forme généralisée (mixte), plus de
90 % des enfants seraient atteints de séquelles a long terme.
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Figure 1
Estimation de la prévalence des infections congénitales a CMV et de leurs séquelles
en France (cette estimation est maximaliste, voir texte)

7500 cas d'infection congénitale a CMV par an en France
(Estimation maximaliste : 1 % des nouveau-nés)

/\

6750 asymptomatiques (90 %) 750 enfants symptomatiques (10 %)
6075 RAS 675 cas de surdité 300 f. généralisées 450 f. séquellaires
(90 %) (10 %) (30 a 50 %) (50 a 70 %)
A/l\(gile o
150 RAS 75 f. séquellaires 75 déces
(50 %) (25 %) (25 %)

(grave : 100 %)

Au total : environ 75 décés, 480 formes séquellaires graves,
675 surdités (dont 200 séveres ?)
et 6270 enfants infectés mais sans aucne séquelle de I'infection

Le fait que la fréquence des séquelles neuro-sensorielles dépendrait
de la forme clinique de l'infection congénitale 8 CMV — généralisée,
séquellaire ou mixte — est illustré par des séries dans lesquelles ces deux
formes ne sont jamais clairement ainsi séparées. Sur une série de 65
enfants symptomatiques a la naissance et suivis jusqu’a ’age de 4 ans,
Ramsay et al. dénombrent 29 enfants (45 %) présentant des séquelles
neurologiques graves (déficit neuro-sensoriel ou handicap psychomo-
teur) (21). Dans cette étude, les enfants qui présentaient des troubles
neurologiques a la naissance avaient un plus mauvais pronostic
(séquelles : 73 %) que ceux qui présentaient une maladie des inclusions
cytomégaliques généralisée isolée (séquelles : 30 %). De la méme fagon
et a partir d'une série de 56 enfants, Bopanna et al. ont montré que 90
% des enfants qui ont un scanner anormal a la naissance développent
au moins une séquelle dans I'enfance, contre 29 % de ceux qui ont un
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examen scannographique normal (22). En outre, ces auteurs déplorent
un seul enfant avec un QI < 70 dans le groupe des enfants ayant un
scanner normal, alors que tous les enfants qui présentent un retard
mental profond (QI < 50) se trouvent dans le groupe de ceux qui
avaient des anomalies scannographiques dés la naissance.

Au total, le pronostic neurologique et psycho-intellectuel semble
lié aux données de l'imagerie cérébrale, dont les anomalies témoi-
gnent d’une atteinte cérébrale a I’état séquellaire. Parmi ces signes, la
microcéphalie est le signe le plus spécifique d’atteinte neurologique
sévere (90 a 100 % des cas) (23).

2.3.4. Diagnostic dans Uenfance

Quatre-vingt-dix pour cent des enfants infectés en période anté-
natale sont asymptomatiques a la naissance (Figure 1). Uincidence des
séquelles chez ces enfants est de 5 % a 10 % (24), et ces séquelles se
répartissent entre séquelles neuro-sensorielles isolées (largement majo-
ritaires) et retard mental (rare). Les séquelles neuro-sensorielles sont
principalement des surdités ; elles n’apparaissent parfois que secon-
dairement. D’apres Fowler et al., elles sont retrouvées dans 7 % des
cas d’infection asymptomatique (25). Tous les intermédiaires peuvent
se voir entre une surdité légére et une surdité bilatérale profonde. Elle
est en effet bilatérale dans 50 % des cas, et progressive également dans
un cas sur deux. Dans 20 a 30 % des cas, il existe une variabilité de
Patteinte auditive d’un examen a ’autre. Rarement, une choriorétinite
peut s’associer a cette atteinte auditive. De maniére exceptionnelle, un
retard mental peut se manifester tardivement chez des enfants asymp-
tomatiques a la naissance (26, 29). Il semblerait que le risque de retard
mental soit quasi nul chez les enfants qui n’ont pas de déficit de I'audi-
tion (aucun parmi 18 pour Conboy et al.) (30). Ainsi, les nouveau-nés
infectés et asymptomatiques nécessitent une surveillance clinique ainsi
qu'un dépistage des troubles de Paudition (29, 31).

3. EPIDEMIOLOGIE DE L'INFECTION A CMV
PENDANT LA GROSSESSE

En France, la prévalence des infections congénitales ainsi que
celle des séquelles neuro-sensorielles a CMV sont inconnues. Les rares
données épidémiologiques proviennent d’études étrangéres ou de
séries hospitalieres francaises.

118



PROBLEMES POSES PAR LE DEPISTAGE SYSTEMATIQUE DU CMV

3.1. Prévalence de l'infection maternelle a CMV

La séroprévalence du CMV est variable, de 50 a 90 % selon les
pays et les catégories sociales. En Amérique du Nord et en Europe de
I'Ouest, le pourcentage de femmes séropositives varie de 40 a 60 %
(7,9, 32). La prévalence est également influencée par P'ethnie (7, 33),
'age (33), la parité, les comportements sexuels et les conditions pro-
fessionnelles (4, 33, 34). Les groupes professionnels a risque sont les
infirmiéres, les puéricultrices, les institutrices, les éducateurs et les
médecins (35).

Les femmes enceintes s’infectent a partir de deux sources princi-
pales : le contact avec de jeunes enfants — particulierement si ceux-ci
sont en créche (3, 7) — et les contacts sexuels. Le taux moyen de séro-
conversions pendant la grossesse est de 1 a2 % (7, 9). Le taux de réac-
tivations pendant la grossesse serait de 1 % a 3 %, mais son diagnostic
est difficile a poser.

3.2. Prévalence de l'infection congénitale a CMV

En ce qui concerne I'infection congénitale a CMYV, le risque de
contamination foetale varie aux alentours de 30 a 50 % dans la litté-
rature pour une primo-infection et de 2 a 3 % en cas de récurrence (4,
7, 36). En ce qui concerne I'incidence de I'infection feetale 8 CMV, les
chiffres s’étalent de 0,3 a 2,4 % des naissances (Tableau 1). Dans les
études menées en Amérique du Nord, I'incidence est de 1 % a 2 %
tandis que les rares études en Europe de I’Ouest retrouvent des
chiffres allant de 0,3 a 0,5 % (37, 27, 38).

A partir de ces données épidémiologiques, nous avons calculé des
estimations « maximalistes » pour notre pays, en considérant un taux
d’infections congénitales voisin de 1 % (Figurel) . En considérant ces
chiffres et en comptant 750000 naissances par an en France, 7500
enfants seraient infectés a la naissance. Il faut retenir de ces chiffres
un ordre d’idée, et penser que les chiffres réels sont peut-étre
divisés par deux (fréquence = 0,5 %) voire par trois (fré-
quence = 0,3 %).

En dehors de tout dépistage, parmi ces nouveau-nés et selon ces
estimations « maximalistes «, on déplorerait donc 750 enfants symp-
tomatiques (10 %), dont 300 présentant une maladie généralisée des
inclusions cytomégaliques (40 %) et 450 enfants (60 %) présentant une
infection a I’état séquellaire. Les premiers comprendraient environ 75
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déces périnataux et 75 retards mentaux séquellaires graves. Les
seconds comprendraient environ 405 retards psycho-moteurs graves
(90 %). Parmi les 6750 enfants asymptomatiques, 675 au maximum
présenteraient une surdité d’emblée ou ultérieure, dont 405 seraient
porteurs d’une surdité supérieure a 50 dB et 270 seraient porteurs
d’une surdité bilatérale (40 %), si bien que le nombre d’enfants por-

Tableau |
Incidence de I'infection congénitale a CMV
Pays d'étude Nombre de nouveau-nés % d'infection congénitale
Belgique (38) 3075 0,5 %
Angleterre (37) 23247 03 %
Canada (48) 15212 04 %
USA (49) 2147 1.2 %
USA (50) 1412 22 %
USA (51) 939 2,4 %

teurs d’une surdité bilatérale supérieure a 50 dB peut étre grossiére-
ment estimé a 200 environ.

Au total et toujours selon ces estimations maximalistes
(Figure 1), on peut estimer que parmi les enfants infectés a la
naissance le nombre de feetus gravement infectés qui seraient
décédés serait au maximum de 75, celui des enfants porteurs de
formes séquellaires graves de 480, celui des enfants porteurs de
surdité de 675 environ (dont 200 environ seraient séveéres) et
celui d’enfants bien portants de 6270.

4. TYPES DE PREVENTION, CONDITIONS NECESSAIRES
A LA MISE EN PLACE D'UN DEPISTAGE

Toute stratégie de diminution des complications de l'infection a
CMYV ¢’inscrit dans le champ de la prévention dont on rappelle :

— qu’elle est dite « primaire » lorsqu’elle cherche a diminuer
l'incidence de I'infection (éviter 'infection des femmes enceintes et des
feetus) ;
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— qu’elle est dite « secondaire » lorsqu’elle cherche a traiter
I'infection afin de la guérir ou d’en diminuer le taux de complications.
En I’absence de traitement anténatal efficace contre le CMV pendant
la grossesse (39, 40), 'interruption médicale de la grossesse est actuel-
lement la seule « thérapeutique » possible dans I'infection congénitale
a CMV. LElle se situe aux confins de la prévention secondaire en
offrant aux parents la possibilité de ne pas voir naitre un enfant né
infecté ;

— qu’elle est « tertiaire » enfin quand elle cherche a limiter les
conséquences de la maladie a I’état séquellaire. Dans le cas du CMV,
il s’agit de la prise en charge des handicaps dus a I'infection anténa-
tale.

Les stratégies de prévention qui reposent sur un dépistage doivent
avoir été évaluées avant leur diffusion. Il est classique mais nécessaire
de rappeler que la maladie a dépister doit avoir une fréquence et une
gravité suffisantes pour en faire un réel probleme de santé publique, jus-
tifiant de mobiliser des ressources humaines et financiéres. Les
conséquences du dépistage doivent avoir été étudiées préalablement
afin d’en mesurer les effets positifs mais également les conséquences en
termes médicaux (stratégies d’examens, complications), de faisabilité
(compétences et moyens humains, techniques et financiers pour le réa-
liser), d’acceptabilité pour la population (lourdeur des examens et des
méthodes de prévention, conséquences psychologiques). Si le dépistage
repose sur des examens complémentaires, leur valeur diagnostique doit
étre connue aussi précisément que possible. Enfin et surtout, toute stra-
tégie de dépistage doit reposer sur l’existence de données
épidémiologiques fiables qui doivent permettre d’établir des hypotheéses
chiffrées concernant les bénéfices attendus, et d’en mesurer les effets
apres sa mise en place.

5. QUELLE STRATEGIE DE PREVENTION PROPOSER ?

Nous avons choisi de décrire cinq modalités différentes de pré-
vention des conséquences de I'infection materno-feetale a CMV, avant
d’en décrire les avantages et les limites.
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5.1. Dépistage sérologique systématique avant
la grossesse ou en début de grossesse,
dans le but de réaliser une prévention primaire

Cette stratégie consisterait a rechercher les femmes séronégatives
en préconceptionnel ou en tout début de grossesse. Chez ces femmes,
il conviendrait alors de proposer des mesures d’hygiéne particuliéres
(lavage fréquent des mains, mesures prophylactiques lors des contacts
avec des enfants de moins 3 ans voire éviction professionnelle) (41).
Ce type de dépistage permettrait une action de prévention primaire en
évitant la survenue de séroconversions chez les femmes enceintes.

5.2. Prévention secondaire par dépistage anténatal des
complications de l'infection a CMV

Il s’agit du dépistage non spécifique et systématique du CMV par
surveillance échographique classique. C’est la situation actuelle en
France. Dans le cadre du CMV, I’échographie systématique pendant
la grossesse peut mettre en évidence des signes d’atteinte foetale
majeure, notamment cérébrale, qui justifient I'interruption de gros-
sesse des feetus atteints.

5.3. Prévention secondaire et tertiaire par la réalisation d'une
ou plusieurs sérologies en cours de grossesse

Le dépistage systématique d’une séroconversion maternelle en
cours de grossesse permettrait de dépister les foetus les plus a risque
d’étre porteurs de séquelles graves (sérologies maternelles mensuelles,
ou bien sérologie au début de grossesse puis entre 20 et 26 SA par
exemple). Comme pour la toxoplasmose, ce dépistage permettrait de
proposer un diagnostic prénatal et d’identifier d’une part les foetus pré-
sentant des lésions graves, d’autre part ceux qui seraient asymptoma-
tiques ou pauci-symptomatiques et dont un certain nombre
risqueraient de développer des séquelles neuro-sensorielles a distance.
Le but de cette stratégie serait d’éviter — en réalisant une interruption
médicale de grossesse — la naissance d’enfants présentant des handi-
caps graves, et de mieux dépister et d’appareiller ceux présentant des
risques de séquelles neuro-sensorielles. Il s’agirait d’une action de pré-
vention a la fois secondaire (interruptions médicales des formes
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séveres) et tertiaire (appareillage précoce des enfants atteints de sur-

dité).

5.4. Prévention tertiaire par dépistage sérologique
systématique a la naissance

Il s’agirait du dépistage systématique des nouveau-nés (recherche
du virus dans les urines). Cette stratégie permettrait I'identification des
enfants infectés in utero, en particulier ceux qui sont pauci ou asymp-
tomatiques. Le bénéfice de ce dépistage serait la recherche précoce
des troubles de l'audition par enregistrement des oto-émissions pro-
voquées chez les enfants infectés. Le diagnostic d’une surdité a la nais-
sance permet en effet une prise en charge précoce permettant d’éviter
les retards intellectuels et retards de langage par surdité non diagnos-
tiquée. Le but de cette stratégie serait d’assurer une meilleure prise en
charge postnatale des enfants infectés asymptomatiques. Il s’agit d’une
action de prévention tertiaire. Cette stratégie de dépistage ne permet-
trait donc pas de réduire 'incidence des séquelles postnatales du
CMV.

5.5. Prévention tertiaire : dépistage des surdités a la naissance

La cinquiéme stratégie est la mise en place d’un meilleur dépis-
tage des surdités a la naissance. Par atteinte de l'oreille interne, I'infec-
tion a CMV pourrait étre la premiére cause de surdité de I'enfant (30
a 40 %) (25, 31, 42). Le test actuellement préconisé pour le dépistage
d’une surdité est I'enregistrement des oto-émissions provoquées (43,
44). Un dépistage précoce des surdités par Ienregistrement systéma-
tique des oto-émissions provoquées pourrait permettre un appareillage
avant 'instauration d’un retard de langage.

6. EXISTE T-IL UNE PREVENTION PRIMAIRE EFFICACE ?

En 1989, Adler a montré que le personnel de créche qui s’occupe
d’enfants de moins de deux ans a un taux de séroconversions plus
élevé que celui qui s’occupe des enfants plus agés (35). De ce fait et
en raison de lhistoire naturelle du CMV, des mesures de prévention
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pourraient s’appliquer a toutes les femmes séronégatives qui ont des
enfants en bas age, ou bien de maniére plus spécifique aux femmes
non immunisées travaillant dans un milieu pédiatrique, en école
maternelle ou en creche.

Adler et al. ont suggéré que des mesures simples de prévention —
a respecter tout au long de la grossesse — pourraient permettre de
diminuer de maniére importante le risque d’infection maternelle pen-
dant la grossesse (41) : lavage fréquent des mains ; utilisation de gants
pour changer les couches et moucher les enfants ; interdiction
d’embrasser les enfants sur la bouche, de partager des couverts et des
verres et d’utiliser du linge de bain des enfants. Cette étude est la seule
qui ait étudié I'efficacité de telles mesures de prévention. Elle est cri-
tiquable a plusieurs points de vue : les effectifs des différents groupes
étaient faibles (11 a 17 patientes), les femmes séronégatives étaient a
haut risque de séroconversion et justifiaient d’un niveau de prévention
élevé (dont la généralisation est sans doute difficile) et le groupe des
14 femmes enceintes qui a été comparé aux trois autres — et parmi
lequel aucune séroconversion n’est survenue — n’était pas randomisé.

Les conclusions de cet article mériteraient d’étre confirmées avant
de diffuser les mesures de prévention préconisées a I’échelle d’un
pays. Des données francaises hospitaliéres — non publiées — suggeérent
qu'une information des femmes séronégatives ne suffirait pas a dimi-
nuer le taux de séroconversions pendant la grossesse.

7. QUELLE EST L'EFFICACITE
D'UNE PREVENTION SECONDAIRE MENEE SUR LA BASE D'UN
REPERAGE DES CAS PAR L'ECHOGRAPHIE SEULE ?

Aucune donnée ne permet actuellement de connaitre précisément
le nombre d’enfants infectés par le CMV et qui présentent des lésions
anténatales ayant justifié une interruption médicale de grossesse. Il est
probable que ces feetus font partie des formes les plus graves de
I'infection congénitale a CMV et que les progres actuels de I’échogra-
phie ne cessent d’augmenter la performance diagnostique de cet exa-
men.
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8. QUELLE EST L'EFFICACITE .
ET QUELS SONT LES INCONVENIENTS D'UNE PREVENTION
SECONDAIRE PAR SEROLOGIES EN COURS DE GROSSESSE ?

La réalisation de sérologies CMV systématiques en cours de gros-
sesse aurait pour conséquences :

8.1. La possibilité de mettre en ceuvre une politique de prévention pri-
maire dans le méme temps puisque 50 % environ des femmes se réveé-
leraient non immunisées en début de grossesse. Les limites de cette
prévention ont été vues plus haut (cf. § 6).

8.2. Une difficulté d'interprétation anxiogéne pour 10000 femmes envi-
ron qui présenteront des IgM positives en début de grossesse (néces-
sité de sérologies répétées, test d’avidité des IgG). En effet, si 'on
considére que la fréquence des séroconversions en cours de grossesse
en France (750000 naissances) est d’environ 2 % et que la durée de
présence des IgM est d’environ 6 mois (45), un calcul simple montre
que la probabilité de présenter des IgM positives avant le 3¢ mois de
grossesse (4 mois précédant la grossesse + 2 premiers mois de gros-
sesse) est d’environ : 2 % x (6/9) = 1,3 %.

Ces 10000 patientes se retrouveraient dans la situation difficile de
devoir réaliser des examens complémentaires. Par expérience et par
probabilité, le test d’avidité des IgG ne serait rassurant que pour la
moitié d’entre elles. Environ 5000 patientes se trouveraient alors face
a un risque théorique de passage voisin de 30 % et dans la crainte de
séquelles graves (alors que la majorité aura présenté une infection a
CMV antérieure a la grossesse et que le taux réel de transmission sera
bien inférieur). Cette situation pourrait — déja a ce moment de la gros-
sesse —générer des angoisses importantes et des demandes d’interrup-
tion médicale — ou « volontaire « (IVG) — de grossesse.

8.3. 6500 amniocentéses, puisqu’a ces 5000 patientes s’ajouteraient
environ 1500 patientes (0,2 % des femmes enceintes) pour lesquelles
une réelle séroconversion serait mise en évidence au cours des 4 pre-
miers mois de grossesse (passage d’une sérologie négative a une
sérologie positive). Ainsi, dans I'objectif d’'une prévention secondaire,
on serait amené a proposer une amniocentése pour
5000 + 1500 = 6500 patientes supplémentaires chaque année (on
considere que le nombre actuel d’amniocentéses est actuellement de

125



COLLINET & COLL.

82000, soit une augmentation de 8 %). Parmi ces femmes, la réalisation
d’une amniocentése ameénerait a la perte de 65 feetus environ (1 %).
Compte tenu du taux de transmission du CMV chez les femmes au test
d’avidité non rassurant ou bien ayant présenté une séroconversion
avant le 5¢ mois (estimation : 25 %), et compte tenu d’un pourcentage
de 8 % de faux positifs en PCR (46), le nombre de feetus positifs en
PCR peut étre estimé environ a 1625 + 130 = 1755.

8.4. Aprés l'amniocentése, les patientes PCR positives pour le CMV
se verraient proposer des stratégies de surveillance dont aucune n’a
fait 'objet d’une évaluation précisément chiffrée. La surveillance écho-
graphique rapprochée, la ponction de sang feetal et/ou 'IRM qui
pourraient étre proposées a la recherche de signes de gravité de
I'infection feetale ne pourraient — en I'état actuel des connaissances —
rassurer complétement les patientes (voir § 2.3.2 et 2.3.3). Il est envi-
sageable que la présence d’'une PCR positive (1755 patientes) amene-
rait un bon nombre de celles-ci a demander directement une
interruption médicale de grossesse que les obstétriciens ne pourraient
refuser sans risque. Il leur serait en effet difficile d’éliminer la possibi-
lité de séquelles séveres, méme en I'absence de tout facteur péjoratif
(32).

Par ailleurs et a I'inverse, la probabilité de séquelles serait élevée
en présence de signes échographiques, biologiques ou IRM et une
demande d’interruption médicale de grossesse serait jugée recevable
dans ces cas, mais des cas d’enfants bien portants en présence de
signes anténataux inquiétants commencent a étre rapportés (47).

Enfin, il serait difficile de rassurer totalement les patientes pour
lesquelles la PCR serait négative (faux négatifs : 10 %) (46) et un suivi
échographique serait certainement préconisé chez ces patientes.

Au total, on peut estimer qu’une stratégie de repérage des femmes
enceintes ayant des IgM positives et un test d’avidité non rassurant en
début de grossesse ameénerait a réaliser une amniocentése chez envi-
ron 6500 patientes (§ 8.2), et a craindre la réalisation d’une interrup-
tion médicale de grossesse chez les 1755 feetus ayant une PCR positive
(en estimant la proportion d’enfants PCR positifs a 25 % avec 8 % de
faux) (46). Parmi eux cependant et en estimant la sensibilité de la PCR
a 80 % pour toutes les formes d’infection environ (46), on peut esti-
mer que le nombre de foetus gravement infectés qui seraient décédés
serait au maximum de 56 (80 % des 70 déceés attendus par infection
avant 4 mois), celui des enfants porteurs de formes séquellaires de 360
(80 % de 450), de surdité 105 (80 % parmi 131) (Tableau II) (Figure 2).
On aurait ainsi évité la naissance de 56 parmi 75 (75 %) enfants décé-
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dés d’infection a CMV, de 360 parmi 480 (75 %) enfants porteurs de
formes séquellaires d’infection a CMV, de 105 parmi 675 enfants por-
teurs de surdité (15 %) et entrainé la perte de 1208 parmi 6270 (19 %)
enfants infectés mais sans séquelles dans I'avenir (auxquels on ajoute
environ 65 enfants perdus du fait de 'amniocenteése, vus au § 8.3).

Ainsi, cette stratégie aboutirait grossiérement a la réalisation de
6500 amniocenteses et a éviter 547 infections néonatales graves mais
a déplorer la perte de 1273 enfants sains (trois enfants perdus pour un
enfant porteur d’infection grave).

9. QUELLE EST L'EFFICACITE ET QUELS SONT LES INCONVENIENTS
D'UNE PREVENTION TERTIAIRE PAR SEROLOGIES NEONATALES ET/OU
DEPISTAGE NEONATAL DES INFECTIONS A CMV ET SURDITES ?

A la naissance, les stratégies de prévention basées sur le dépistage
systématique des surdités et/ou de I'infection congénitale a CMV ont
pour intérét de prévenir 'aggravation des handicaps congénitaux.

On peut faire remarquer :

- que le dépistage systématique de la surdité par la recherche
d’oto-émissions devrait faire partie des examens systématiquement
réalisés chez tous les nouveau-nés dans notre pays, puisqu’il a montré
sa supériorité par rapport aux tests audiométriques classiques (43, 44)
et qu'un dépistage de la surdité aussi précoce que possible est un gage
de développement intellectuel optimalisé chez les enfants nés avec une
déficience auditive ;

- que l'intérét d’un dépistage néonatal dans ces conditions ne ser-
virait qu’a renforcer cette mesure de prévention systématique en per-
mettant de dépister des surdités de faible amplitude et/ou d’apparition
secondaire par rapport a la naissance. Aucune donnée chiffrée ne per-
met de dire quel intérét il y aurait a réaliser un tel « complément de
prévention » ;

— que ces stratégies auraient un bénéfice nul ou faible en ce qui
concerne les enfants porteurs de formes séquellaires graves d’encé-
phalopathies a CMV a la naissance, ce qui constitue un inconvénient
majeur de la stratégie pour certains. Encore le bénéfice d’un appa-
reillage auditif précoce chez ces enfants devrait-il faire I'objet d’une
évaluation.
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Tableau Il
Paramétres de l'infection materno-foetale a CMV utilisés pour les estimations du
nombre d'enfants infectés par le CMV dans notre pays

Nouveau-nés présentant Enfants infectés avant le
Paramétres d'estimation une infection néonatale 5¢ mois de grossesse
a CMv
Primo-infection maternelle & CMV Environ 2 % 2% x4/9=09 %
Transmission materno-feetale 50 % 30 %
Nouveau-nés infectés 1% 0.27 %
Taux d'enfants asymptomatiques 90 % 65 %
Taux d'enfants symptomatiques 10 % 35 %
Formes généralisées 40 % 40 %
parmi les enfants symptomatiques
Formes séquellaires 60 % 60 %
parmi les enfants symptomatiques
Formes néonatales (estimations)
Déces néonataux 75 70
Formes séquellaires graves 525 492
Surdités 675 131
Enfants infectés bien portants 6225 1316

10. PEUT-ON COMPARER LES STRATEGIES ENTRE ELLES ?

Nous avons vu que les différentes stratégies de prévention pos-
sibles devraient étre comparées grace a des données chiffrées, et nous
avons tenté de dire les avantages et les risques d’une prévention basée
sur la réalisation de sérologies en cours de grossesse. Outre le fait que
ces estimations sont trés grossieres et proviennent de publications
généralement étrangeres ou certains chiffres sont maximisés par biais
de publication (sujettes a discussion), il faut dire que des chiffres essen-
tiels nous manquent cruellement :

— le nombre de grossesses au cours desquelles une atteinte feetale
ou néonatale a CMV est actuellement reconnue grace au dépistage
échographique, car il est probable qu’il s’agit alors des cas les plus
graves d’infection a CMV. Toute nouvelle prévention — dans un pays
ou I’échographie est trés développée et l'interruption de grossesse
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Figure 2
Estimation de la répartition de l'infection a CMV chez les femmes ayant présenté
une primo-infection a CMV avant le 5¢ mois de grossesse en France

6700 séroconversions maternelles
(4/9¢ de 2 % soit 0,9 % des grossesses)

4690 RAS 30 % de transmission

2010 cas d'infection feetale

/\

1306 asymptomatiques (65 %) 703 enfants symptomatiques (35 %)

/\ /\

422 f. séquellaires
(90 % grave)

T

141 RAS 75 f. séquellaires 70 déces
(50 %) (25 %) (25 %)
(100 % grave)

1176 RAS 131 cas de surdité 281 f. généralisées

Au total : environ 70 décés, 450 formes séquellaires graves,
131 surdités
et 1359 enfants infectés mais sans aucune séquelle de I'infection

possible au troisieme trimestre — devrait comparer ses résultats a ce
chiffre... inconnu a la fois du fait de la carence de nos systemes de
recueils de données et des progrés constants de 'imagerie foetale anté-
natale ;

— la fréquence de l'infection congénitale a CMV, inconnue dans
notre pays mais probablement comprise entre 0,3 et 0,5 % alors qu’en
’absence d’estimations le chiffre de 1 % (d’origine Nord-Ameéricaine)
est généralement utilisé dans nos calculs ;

- parmi les enfants infectés, la fréquence respective des handi-
caps sensoriels et des retards mentaux. Dans la littérature, on est
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frappé par le fait que les enfants porteurs de surdité et ceux qui sont
porteurs d’un retard mental sont presque systématiquement rassem-
blés. Si on ne peut pas ignorer que les déficits auditifs conduisaient
parfois au retard mental par le passé, 'avénement du dépistage sys-
tématique de la surdité et les progrés dans le traitement des surdités
(implants cochléaires) ont révolutionné le pronostic des handicaps
auditifs, devenu excellent.

En comparant les différentes stratégies de prévention de I'infec-
tion congénitale 8 CMV, on ne peut donc se limiter a la comparaison
brute de chiffres vus plus haut, car toutes les infections congénitales a
CMYV ne s’équivalent pas. La prévention secondaire — par interruption
médicale de grossesse — pose des problemes éthiques qu’il serait anor-
mal de passer sous silence. Il est possible en effet que le seul avantage
mesurable des nouvelles stratégies de dépistage soit un meilleur repé-
rage des enfants a haut risque de surdité congénitale. Choisir une stra-
tégie de repérage anténatal — qui met Paccent sur I'élimination du
handicap plutot que sur sa prise en charge — a la place d’une stratégie
de repérage et de prise en charge néonatale précoce des enfants pré-
sentant une déficience auditive est un choix de santé publique mais
aussi un choix éthique. En ce sens, les médecins ORL et les associa-
tions de consommateurs (femmes enceintes, mais également handica-
pés et leurs familles) pourraient intervenir dans ces choix autant que
dans 'information qui est faite aux familles et aux personnels de santé
concernant les conséquences auditives de 'infection a CMV, actuelle-
ment trés bien prise en charge dans le cadre d’un dépistage précoce.

11. QUELLES SERAIENT LES AUTRES CONSEQUENCES
D'UN DEPISTAGE SEROLOGIQUE SYSTEMATIQUE
EN COURS DE GROSSESSE ?

Toute campagne de prévention nouvelle doit étre mesurée en
termes d’effets médicaux mais également de conséquences sur les
comportements et sur la société (voir § 4). Linformation des patientes
et des médecins doit étre prévue : intérét de réaliser une sérologie, que
faire en cas d’information non donnée, de sérologies non réalisées, de
faux positifs, de faux négatifs.

La mise en place d’une campagne de dépistage systématique
entrainerait un cott important lié aux sérologies réalisées pour toutes
les femmes enceintes en début de grossesse et de maniére mensuelle
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pour les patientes séronégatives, aux amniocenteses et PSF réalisées
en cas de primo-infection mais également a la prise en charge des
foetus et nouveau-nés infectés (échographies, IMG, prélevements a la
naissance). Une estimation chiffrée concernant uniquement les sérolo-
gies a été réalisée par I. Audibert qui rapportait un cott approximatif
de 200000 e pour une maternité de 2000 accouchements, soit un cott
annuel de 75 millions d’euros pour notre pays.

12. CONCLUSION

La mise en place d’'une campagne de prévention primaire, secon-
daire ou tertiaire des complications de I'infection congénitale a CMV
doit reposer sur des données chiffrées dont la plupart manquent. On
ne sait ni la fréquence de 'infection a CMV dans notre pays, ni la pro-
portion d’enfants qui sont dépistés par I’échographie, ni — parmi les
survivants — le pourcentage respectif des enfants porteurs de retard
mental et de surdité appareillable.

Les conséquences d’'un dépistage sérologique en cours de gros-
sesse sont mieux mesurables et on peut craindre a la fois une aug-
mentation des amniocentéses, de I’angoisse maternelle face a ces
nouveaux problémes de prévention primaire (au bénéfice non démon-
tré) et de diagnostic anténatal. Alors que le bénéfice de cette nouvelle
stratégie ne peut actuellement étre démontré (nombre de retards men-
taux évités par rapport a la stratégie de dépistage échographique non
spécifique actuelle), le nombre d’examens et d’interruptions médicales
de grossesse qui découleraient de ces examens serait assurément aug-
menté. Ce dépistage pourrait amener environ a réaliser 6500 amnio-
centéses supplémentaires dans notre pays (+ 8 %) et a se poser la
question d’une interruption médicale de grossesse pour 1755 patientes
positives en PCR a 'amniocenteése chaque année (0,2 % des patientes).
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Résumeé

Le dépistage du CMV pendant la grossesse est sujet a controverse depuis plusieurs
années sans qu'aucun consensus se degage pour l'instant. Actuellement seules les infec-
tions feetales et néonatales symptomatiques a CMV (10 %) sont reconnues. On peut esti-
mer a 7500, le nombre d’enfants infectés a la naissance par an en France (750 000
naissances/Infection congénitale a CMV : 1 % des naissances). Sur ces 7500 enfants,
le nombre de fotus gravement infectés qui seraient décédés serait au maximum de 75,
celui des enfants porteurs de formes séquellaires graves de 480, celui des enfants por-
teurs de surdité de 675 environ et celui d’enfants bien portants de 6270.

Linstauration d’un dépistage et d’un suivi sérologique systématique du CMV pen-
dant la grossesse pourrait permettre la mise en place d’une prévention primaire pour les
Jfemmes séronégatives (informations et propositions de mesures d’hygiene particulieres) ;
d’une prévention secondaire (interruptions médicales des formes séveres) ou tertiaire
(appareillage précoce des enfants atteints de surdité) pour les femmes présentant une
séroconversion. La mise en place de ce dépistage peut faire craindre a la fois une aug-
mentation de l'angoisse maternelle face a ces nouveaux problemes de prévention primaire
(au bénéfice non démontré) et de diagnostic anténatal. Alors que le bénéfice de cette stra-
tégie n’est pas démontré actuellement (nombre de retards mentaux évités par rapport a
la stratégie de dépistage échographique non spécifique actuelle), le nombre d’examens et
d’interruptions médicales de grossesse qui découleraient de ces examens serait assurément
augmenté.

En effet, ce dépistage pourrait amener environ a réaliser 6500 amniocentéses sup-
plémentaires dans notre pays (+ 8 %) et a se poser la question d’une interruption médi-
cale de grossesse pour 1755 patientes positives en PCR a U'amniocentése, chaque année
(0.2 % des patientes). Si une interruption de grossesse est réalisée a chaque fois, on évi-
terait ainsi la naissance de 56 parmi 75 (75 %) enfants décédés d’infection a CMV,
de 360 parmi 480 (75 %) enfants porteurs de formes séquellaires d’infection a CMYV,
de 105 parmi 675 enfants porteurs de surdité (15 %) et on entrainerait la perte de
1208 parmi 6270 (19 %) enfants infectés mais sans séquelles dans Uavenir. Au total,
cette stratégie de depistage aboutirait a la réalisation de 6500 amniocenteses et a évi-
ter 547 infections néonatales graves mais a déplorer la perte de 1273 enfants sains (trois
enfants perdus pour un enfant porteur d’infection grave).
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