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Résumé

Le cytomegalovirus (CMV) est l'infection congénitale la plus fréquente touchant 0,5% des
nouveau-nés et représente la cause principale de retard mental et de surdité d’origine
infectieuse. Pour I'obstétricien, I'infection congénitale du CMV représente un véritable défi.
D’une part, le dépistage n’est pas recommandé et établir un pronostic in utero est difficile.
D’autre part, le CMV est une infection latente dont I'immunité ne protege pas contre de
futures infections et dont il n’existe actuellement aucun traitement ni vaccin démontrés
efficaces. Pourtant, comme illustré dans notre étude, le CMV est une des infections
congénitales les moins connues, alors que les mesures d’hygiene sont le seul moyen efficace
de prévention. Actuellement, aucune campagne de sensibilisation n’a encore été établie.
Pourtant, I'infection congénitale du CMV représente clairement un probléme majeur de santé
publique.
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1. Introduction

Le cytomegalovirus (CMV) est I'infection congénitale la plus fréquente touchant 0,5% des
nouveau-nés(1). Depuis I'implémentation du vaccin de la rubéole, le CMV est devenu la cause
infectieuse principale de retard mental et de surdité. Actuellement, le cytomegalovirus est
I'une des infections congénitales aux conséquences graves les moins connues. Les mesures
d’hygiene sont le seul moyen efficace de prévention, mais la majorité des femmes n’en a pas
connaissance(2).

C’est pour cette raison que nous avons effectué en 2015 une étude sur la connaissance du
CMV des femmes enceintes a Geneve, intitulée : « Awareness of Cytomegalovirus Infection
among Pregnant Women in Geneva, Switzerland : a cross sectional study »(3). Cette étude a
confirmé les résultats d’études similaires effectuées dans d’autres pays. Les femmes enceintes
ne connaissent pas le CMV, alors que cette infection a un impact majeur sur la santé publique.

Pour I'obstétricien, I'infection congénitale du CMV représente un véritable défi. D’une part,
I'immunité ne protége pas contre une future infection congénitale, comme nous I'expliquons
dans notre article «Preventive measures for Congenital Cytomegalovirus Infection : the
importance of informing seronegative and seropositive women», rendant le diagnostic difficile
a effectuer(4). D’autre part, établir un pronostic in utero est difficile et il n’existe aucun
traitement ou vaccin démontrés efficaces jusqu’a ce jour(5). C'est pourquoi chaque cas
d’infection congénitale au CMV doit bénéficier d’une prise en charge unique et adaptée aux
parents.

Je souhaiterais débuter cette thése par quatre cas cliniques d’infection congénitale au CMV
auxquels j’ai été confrontée durant ma formation. Ensuite, j’analyserai les enjeux du CMV et
son impact sur la santé publique afin d’ouvrir la discussion de ce défi de santé publique.
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2. A propos de quatre « cas cliniques »

Cas clinique n°1:

Madame M. 31 ans, 2G1P. Au premier trimestre, un dépistage du CMV montre des IgM
positives et des IgG positives avec une avidité a 9%. Parallélement, sa fille de 1,5 ans a la créche
présente des symptomes viraux. Une primo-infection du premier trimestre est diagnostiquée.
A 21+1 SA (semaines d’aménorrhée), lors de I'échographie de morphologie, un début de
ventriculomégalie et une hyperéchogénicité intestinale sont mise en évidence. Une
amniocentese est effectuée et révele une charge virale par PCR de 2,5millions de copies
d’ADN/ml. Le couple désire étre conservateur et effectuer un suivi échographique. A 24 SA,
disparition des images échographiques. A 32 SA, réapparition d'une ventriculomégalie et
d'une hypoplasie cérebelleuse. Une IRM prénatale révele des anomalies de la gyration, des
synéchies des cornes postérieures (pathognomonique) et des kystes sous épendymaires. A 39
SA, les anomalies cérébrales persistent, il ne semble pas y avoir d’atteinte hépatique, la
guantité de liquide amniotique est dans la norme, le placenta n’est pas épaissi. A 40+2 SA, la
patiente accouche spontanément d’'un garcon de poids normal (eutrophe) avec bonne
adaptation néonatale. Le nouveau-né présente des pétéchies, une microcéphalie et une
hypotonie axiale. La charge virale urinaire est de 2,74%6 Ul/ml. Un traitement de valgancyclovir
pour une durée de 12 mois est instauré. A 3 mois de vie, I'enfant présente une bonne
croissance pondérale, une surdité unilatérale droite, une hypertonie périphérique, une
hypotonie axiale, un retard sévere du développement moteur ainsi qu’un retard léger du
développement cognitif.

Echographie a 21 SA

GA=21s1d 129cm/2.3/15Hz Tib 0.5

1. Hyperéchogénicité intestinale 2. Ventriculomégalie
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Echographie a 32 SA

3. Trouble de la gyration 4. Lésion clastique du cervelet 5. Synéchie de la corne postérieure

Echographie a 39 SA

11.8cm

1. Hypoplasie cérébelleuse 2. Ventriculomégalie
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Echographie a 2 jours de vie

1. Kystes sous épendymaires 2.Kystes sous épendymaires

IRM a 5 jours de vie :

1. Kystes sous épendymaires 2. Hypoplasie cérébelleuse

Cas clinique n°2 :

Madame C. 24 ans, 2G1P. A 7+5 SA, un dépistage du CMV montre des IgM positifs, des IgG
positifs et une avidité a 72%. Une infection secondaire, soit de plus de 3 mois, est
diagnostiquée. Le couple décide de ne pas effectuer d’amniocentése et un suivi
échographique mensuel est instauré. A 31+3 SA, présence d’ascite, de calcifications
hépatiques, d’un hydramnios débutant, il n’y a ni signes indirects de microcéphalie ni
ventriculomégalie. La patiente est adressée au CHUV pour une amniocentése qui revient
positive a 4,3 millions de copies d’ADN/ml. A 33 SA, calcifications hépatiques persistantes,
surélévation du diaphragme, hyperéchogénicité intestinale associée a des malformations
cérébrales : kystes sous épendymaires et calcifications thalamostriées. Apres discussion avec
le couple des différentes prises en charge possibles, le couple opte pour le traitement in utero
non validé. Dés 33 SA, la patiente est mise sous valaciclovir jusqu’a son accouchement. A 37+2
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SA, elle accouche spontanément d’un enfant avec retard de croissance intrautérin pesant
2300gr (<percentile 10) avec une microcéphalie (<percentile 3) ainsi qu’avec une mauvaise
adaptation néonatale nécessitant une réanimation intense. Il présente une thrombopénie, un
ictére et une hépatosplénomeégalie associé a un trouble restrictif pulmonaire. L'enfant décéde
a 1 semaine de vie.

Echographie a 31+3 SA

Q1 9.10cm
AFl 9.10cm
Q2 9.03cm
AFI 18.13cm
Q3 5.18cm
AFI23.31cm
Q4 7.55cm
AF| 30.86cm

3. Polyhydramnios
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A

RIC5-9-D/GYN  MI 0.8  Maternité CHUV - Lausanne . RIC5-9-D/GYN Ml 0.6  Maternité CHUV - Lausanne
----- 9.6cm/1.0/32Hz Tis 0.7 25.08.2015 08:39:22) .o 11.0cm/1.4/12Hz Tis 0.5 25.08.2015 08:37:32
DEFAULT]
) ~

Echographiea33S

")

W)

A

7

RAB6-D/OB M 11 Maternité CHUV - Lausanne
146cm/1.1/27Hz Tib 0.7 25.08.2015
=y

3. Surélévation du diaphragme

Cas clinique n°3 :

Madame G. 32 ans, 1GOP. A 8 SA, elle présente un état fébrile pour lequel une recherche de
CMV est effectuée. Les sérologies montrent des IgM positifs et des IgG douteux. On répéte les
sérologies a 3 semaines et on retrouve la persistance des IgM associées a des IgG franchement
positifs. Une primo-infection du premier trimestre est diagnostiquée. Le couple décide un suivi
échographique et une amniocentése. A 20 SA, la croissance parait normale, il n'y pas
d’anomalies cérébrales notoires, le placenta ne parait pas épaissi. A 'amniocentése a 21 SA,
la charge virale est positive avec 4,3 millions de copies d’ADN/ml. Le couple décide une
interruption thérapeutique de grossesse. A 21+3 SA naissance d’un foetus mort-né sans
malformation majeure. Le couple n’a pas désiré d’examens complémentaires.

Cas clinique n°4 :

Madame P. 34 ans, 1GOP. A 6 SA, un dépistage du CMV du premier trimestre révele des IgM
et des IgG positifs. Les 1gG sont initialement connus négatifs. L'avidité d'abord de 38 % est
réévaluée a 1 mois et augmente a 45 %. Une infection primaire du premier trimestre est
diagnostiquée. Un suivi échographique mensuel montre un foetus eutrophe sans anomalies

10
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notables jusque 36 SA ou des kystes épendymaires sont visualisés. Une amniocentése est
effectuée a 36+6SA et montre une charge virale a 9.6 millions copie d’ADN/ml. A 38SA,
Madame P. accouche spontanément d’une petite fille eutrophe avec bonne adaptation
néonatale. L'échographie et une IRM cérébrale a 3 jours de vie confirme les |ésions cérébrales :
kystes de germinolyses bilatéraux. Un traitement de valganciclovir est instauré. Une
hypoacousie gauche est mise en évidence a 1 mois de vie. Le suivi montre une hypoacousie
stable gauche chez une petite fille qui grandit bien et s’épanouit tant sur le plan moteur que
relationnel. Le traitement est interrompu apres 16 mois.

1.Echographie a 36+3SA 2.IRM a 3 jours de vie

11
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3. Epidémiologie

Le CMV est une maladie fréquente dans la population(6). En Europe, la prévalence est
d'environ 50%, mais elle varie grandement pour chaque pays (figure 1)(7). Par exemple, en
Irlande, la prévalence est de 30% alors qu’en Turquie, elle atteint 97%(98). Dans les pays en
voie de développement, la prévalence du CMV peut atteindre plus de 95%(8). La prévalence
du CMV est 15 a 25% plus élevée chez les personnes avec un niveau socio-économique plus
bas(6). A I'dge de 5 ans, on estime que plus d’1/3 des enfants sont infectés. Les jeunes méres
d’enfant en bas age ont 10 fois plus de risques de contracter le CMV(9,10). Le personnel de
creche ou le personnel médical est 5 a 10 fois plus a risque de contracter le CMV que la
population générale(7,11).

Chez les personnes en bonne santé, le CMV ne présente pas ou peu de complications.
Toutefois, chez les personnes avec un systéme immunitaire déficient, le CMV a de lourdes
conséquences. En Suisse, en 2017, plus de 552 sont porteurs d’une transplantation(12,13).
Ces patients immunosupprimés encourent les risques d’une infection sévere au CMV primaire
ou secondaire telles que I’entérocolite, la pneumonie, la radiculopathie ou méme
I’encéphalopathie(13,14,17).

Les femmes enceintes représentent également une population a risque car l'infection
congénitale au CMV est la cause principale de retard mental et de surdité d’origine infectieuse.
On estime qu’environ 30-50% des femmes en age de procréer en Europe sont séronégatives
et qu’environ 1-4% de ces femmes enceintes séroconvertiront annuellement(1,18,19). Une
étude en Suéde a révélé que 0,5% des nouveau-nés présentaient une virémie positive dans
les urines et 18% d’entre eux développaient des séquelles séveres(20). Une étude effectuée
en Gambie, ol la prévalence de la population atteint presque les 100%, montraient qu’1,4 a
5% des nouveau-nés sont infectés a la naissance(20). En France, chaque année plus de 1’155
enfants présentent des séquelles neurologiques a long terme(20). En Allemagne, on estime
gu’un minimum de 1'200 enfants sont atteints sévérement(21). Aux USA, 9'000 enfants
présentent des séquelles neurologiques séveres(22). Avec un taux de 13,5% de maladies
symptomatiques parmiles nouveau-nés infectés, on estime qu’en Suisse environ une centaine
de nouveau nés naissent chaque année avec des séquelles a long terme majeures(23).

Le CMV congénital est donc un probléme de santé publique sur lequel va se concentrer cette
these.

12



Université de Genéve
Alexia WILLAME

Faculté de Médecine
2019

Travail de these “Le défi de I'infection congénitale au cytomegalovirus"

Country and region

Study Seroprevalence

Number of study participants

Factors influencing
seroprevalence

Social environment, low impact

77.2% in black women

Finland, Helsinki [28] |70.7% 1,088 pregnant women of age
Finland, southwestern (rural) Finland | [33] | 56.3% 558 parturient women Parity
Age, parity, place of birth
France [34] | 51.5% 1,018 pregnant women (seroprevalence increasing
from north to south)
Germany [2] |eu.4% 9,870 men and women (aged 1 to > 60 years) | Age
43.3% in pregnant women with " s
testing ir")riﬁ?t‘ed by gynaecologist; 11,572 pregnant women with testing
Germany [35] 42.5% in randomly selected * | initiated by gynaecologist; -
pregnant women 1,033 randomly selected pregnant women
30.6% in Irish women 670 Irish woman
Ireland [36] - - - Immigration
89.7% in non-Irish women 359 non-Irish women
Ethnicity, socio-economic
The Netherlands [30] |41% 7,524 pregnant women (aged 16-47 years) status, metropolitan area
(connected to ethnicity)
1993: 66.3% 1993: 2,136 women
Spain [37] Age
1999: 57.4% 1999: 2,198 women (aged two to 60 years)
Spain [38] | 1993-1994: 62.8% 2,030 men and women (aged two to 60 years) | Age
Sweden, southern Stockholm [38] |72 % 1000 pregnant women -
Turkey, South [40] | 9u.9% 1,652 pregnant women -
Turkey, West [61] |96.4% 1,972 pregnant women -
45.9% in white women
United Kingdom, London [28] | 88.2% in Asian women 20,000 women Ethrric group, parity, age,

social class

Figure 1. Séroprévalence en Europe (20)
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4. Physiopathologie du CMV

Le CMV est un virus latent faisant partie de la famille des Herpesviridae. Grace a ses
glycoprotéines de surface, il se fixe sur les récepteurs de différentes cellules ou il pénétre pour
répliquer son ADN viral dans le noyau avant de reformer un virion qui va pouvoir étre libéré
dans I'organisme(15). Puis, le virus soit se réplique activement et dissémine sa virémie dans
les différents organes du corps, soit son génome viral, tel un agent opportuniste, reste
indéfiniment dans les cellules cibles. C’'est ce que nous appelons la latence virale. En fonction
de I'immunité de I'hote, il peut se réactiver, se multiplier et causer une atteinte multi viscérale
sévere(15).

Lorsque on possede un bon systeme immunitaire, I'infection primaire reste le plus souvent
asymptomatique. Parfois, des symptOmes apparaissent tels que fievre, adénopathies
cervicales, pharyngite et fatigue. Dans de rares cas, le CMV peut causer une mononucléose ou
une hépatite virale chez des personnes en bonne santé. L’ADN viral, qui reste latent sous la
forme d’épisome dans les cellules cibles, peut également a tout instant se réactiver. Il s’agit
alors d’une infection secondaire type réactivation. Ces réactivations peuvent avoir lieu tout
au long de la vie avec excrétion du virus. Elles sont cependant silencieuses cliniquement, sauf
si elles conduisent a une transmission verticale ou chez les patients hautement
immunosupprimés tels que les transplantés, chez qui ceci peut conduire a une maladie. Chez
les femmes enceintes, il existe une immunosuppresion relative, qui joue un réle potentiel dans
les réactivations du CMV. Il est également possible d’étre contaminé par une souche
différente du virus. On parle d’infection secondaire type réinfection. Chez les adultes, lors
d’une infection primaire ou secondaire, méme si l'infection est asymptomatique, il peut y
avoir une excrétion virale dans les fluides corporels continue ou intermittente durant
quelques semaines(24). Chez les enfants, I'excrétion virale peut persister des mois ou des
années les rendant trés contagieux(24).

La transmission du CMV s’effectue via l'urine, le sang, la salive, le sperme, les larmes, les selles,
les sécrétions vagino-cervicales et le lait maternel(24). Les rapports sexuels, les transfusions,
les transplantations, les contacts rapprochés tels que baiser, partage de verres, couverts, etc.,
sont donc des moyens probables d’infection. Une étude a démontré que le CMV peut survivre
sur des surfaces extérieures : 1 heure sur du bois ou du métal, 3 heures sur du verre ou du
plastique, et jusqu’a six heures sur des vétements, des biscuits et du caoutchouc(16). Les
enfants en bas dge de moins de 5 ans sont les plus contagieux. En effet, le contact avec les
sécrétions a cet age est inévitable (urine, larmes, objets mis en bouche). De plus, I'excrétion
virale peut persister des années dans leurs fluides les rendant trés contagieux(24). Enfin, il
existe aussi la transmission materno-foetale par la réplication virale intra placentaire et celle
materno-néonatale par le lait maternel. Le taux de transmission placentaire varie selon le
terme de la grossesse et le type d’infection.

14
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5. Complications foetales et néonatales

5.1 Diagnostic de l'infection maternelle du CMV durant la grossesse :

5.1.1 Infection primaire :

L'infection primaire touche 1-4% des femmes enceintes(1). La primo-infection se caractérise
par la séroconversion d’IgG négative connue a IgG positive. Ce diagnostic n’est possible que si
le statut sérologique préconceptionnel est connu. Si le statut préconceptionnel n’est pas
connu, on évalue la présence d’lgM qui peut orienter le diagnostic de primo-infection. Les IgM
apparaissent normalement dés 2-3 semaines apres la primo-infection et persistent de 2
jusgu’a 9 mois (cf. figure 2). Leur sensibilité est assez élevée mais dans de rares cas les IgM
deviennent rapidement négatifs trés rapidement et on peut manquer leur présence lors de la
prise de sang(25). De plus, il existe plusieurs situations ou la présence d’IgM correspond a des
faux positifs, rendant cette mesure tres peu spécifique : 1) les IgM peuvent persister plusieurs
mois ne permettant pas de dater une primo-infection récente, 2) les IgM peuvent apparaitre
lors d’autres infections virales telles que I'Epstein Barr, ou lors de réactions non spécifiques
du systéme immunitaire, 3) les IgM peuvent apparaitre lors de réactivation du CMV(25). Pour
améliorer la performance du diagnostic, on évalue I'index d’avidité des IgG. L’avidité des IgG
correspond au pourcentage d’IgG lié aux antigenes du CMV apres traitement par des agents
dénaturants. Cette avidité est basse lors des premiers mois qui suivent une primo-infection et
augmentent dans le temps. On estime que lorsque I'avidité se situe au-dessus de 35% (valeur
qui varie en fonction du test utilisé), la primo-infection daterait d’il y a plus de 3 mois (26).
Ainsi, pour diagnostiquer une primo-infection de moins de 3 mois, soit on connait le statut
préconceptionnel et la séroconversion des IgG confirme le diagnostic, soit on ne connait pas
le statut préconceptionnel et alors le diagnostic de primo-infection se base sur la présence des
IgM et d’un taux faible d’avidité des IgG. Dans de rares cas, si une patiente présente des
symptémes grippaux, I'apparition nouvelle d’lgM 3 semaines aprés le début des symptomes
confirme une primo-infection(5,25). La datation de la primo-infection est essentielle car elle
permet d’estimer le pronostic d’atteinte foetale.

5.1.2 Infection secondaire :

Les infections secondaires concernent les réactivations du génome viral latent, ainsi que les
réinfections par une souche virale d’'un autre type. La pathogenése de ces infections
secondaires est donc différente mais conduit potentiellement aux mémes conséquences. Il
est difficile de les différencier car le diagnostic sérologique est complexe. Une réactivation
secondaire est impossible a diagnostiquer(27). En effet, lors de réactivation du génome viral,
les sérologies peuvent soit montrer une augmentation de I'avidité des IgG, soit une stabilité
durant toute la grossesse. Une réinfection par une nouvelle souche quant a elle, est suspectée
lorsqu’une patiente avec des IgG positifs et une avidité élevée (>60%) présente la nouvelle
présence d’lgM(25). Toutefois, comme expliqué ci-dessus, la présence d’IgM n’est pas
spécifique. Le diagnostic d’infection secondaire peut aussi étre posé par la présence d’une
virémie maternelle ou d’une excrétion virale urinaire ou salivaire(25) lorsque les sérologies
sont non interprétables. Jusqu’a présent, il n’existe aucun outil diagnostique ou sérologique
validé pour diagnostiquer et différencier les deux types d’infection secondaire(5,28).
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Figure 2. Distribution de I’apparition des anticorps en fonction du temps (25)

5.1.3 Paradoxe de I'infection secondaire(5) :

L'infection primaire a longtemps été considérée comme la principale cause d'infection
congénitale. Pourtant, des études ont montré que le nombre de nouveau-nés infectés par une
infection secondaire dépassait de trois a quatre fois celui des primo-infections(29,30). Le taux
élevé de nouveau-nés infectés dans les populations ayant une prévalence de séropositivité au
CMV supérieure a 90% a remis en cause |'hypothése d’une séro-immunité(31,32). C'est
pourquoi, de Vries et al ont analysé ce phénomeéne. llIs ont développé un modele prédictif basé
sur la population pour estimer la proportion d’infection congénitale a CMV liée aux infections
primaire et secondaire(31). lls ont montré que plus le taux de femmes séropositives est élevé
dans la population, plus le taux d'infection congénitale est élevé. Les raisons expliquant ce
phénomeéne pourraient étre que les femmes séropositives n'appliquent probablement pas de
mesures d'hygiéne strictes et sont entourées de personnes excrétant également le CMV. Ainsi,
a mesure que la prévalence augmente dans la population, les risques d'exposition a de
nouvelles souches augmentent également. Tous ces facteurs conduisent a un risque accru de
réinfection par de nouvelles souches chez les individus déja séropositifs. Conformément a ces
hypotheéses, il a été montré que le taux d'infection congénitale causée par l'infection primaire
ne varie pas en fonction de la prévalence de la population. Toutefois, on remarque que le
statut séropositif au CMV confére une certaine protection immunitaire car le taux de
transmission verticale semble beaucoup plus faible que celui de l'infection primaire(33). En
revanche, une fois que le feetus est infecté, le taux et la gravité des complications sont les
mémes dans les infections secondaires et primaires.

5.2 Diagnostic de l'infection foetale du CMV :

- soit par un dépistage sérologique de routine qui n’est actuellement plus recommandé ni en
Suisse ni dans d’autres pays (cf. 5.2.2 Prévention).
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- soit la patiente présente des symptomes grippaux évocateurs et le médecin procéde a une
sérologie de confirmation. On recherche I'apparition d’IgM positifs dans les 3 semaines qui
suivent les symptoémes. Si une primo-infection est confirmée, il faut évaluer s’il y a une
transmission materno-foetale. Une infection secondaire peut également étre a l'origine
d’infection congénitale, il faut donc rester vigilant dans l'interprétation des sérologies.

- soit lors d’'une échographie obstétricale de dépistage. Les anomalies fcetales évocatrices
d’une infection fecetale sont: le retard de croissance intra-utérin, la microcéphalie, la
ventriculomégalie, I'hyperéchogénicité intracérébrale (en particulier dans les centres
germinaux tels que le lobe temporal ou les lobes occipitaux), |'hyperéchogénicité
périventriculaire, la placentomégalie, les anomalies du liquide amniotique,
I'hyperéchogénicité intestinale, l'ascite et I'hépatosplénomégalie (cf. figure 3)(34). Ces
malformations feoetales sont trés peu spécifiques et peuvent également étre dues a une
multitude d’infection congénitale, soit par exemple : toxoplasmose, herpeés, rubéole, syphilis,
varicelle ou encore a des malformations chromosomiques ou des syndromes génétiques. La
présence de kystes sous-épendymaires et de synéchies ventriculaires a récemment été décrite
comme pathognomonique de l'infection a CMV(35,36). Lorsque des anomalies
échographiques compatibles avec une infection a CMV sont détectées, l'infection foetale doit
étre confirmée d’abord par des sérologies maternelles. Si une infection primaire est
diagnostiquée, la probabilité que les anomalies échographiques soient liées au CMV est
grande. Si une immunité ancienne est mise en évidence, on ne peut pas exclure une
réactivation ou une réinfection par une nouvelle souche. En effet, on sait que les infections
secondaires sont difficiles a diagnostiquer mais pourtant sont responsables d’infections
séveres.

TABLE 1

Classification of ultrasound abnormalities

Severe US brain abnormalities Mild US brain abnormalities Extracerebral US abnormalities

Ventriculomegaly =15 mm Mild ventriculomegaly (=>10—15 mm) Hyperechogenic bowel®

Periventricular hyperechogenicity Intraventricular adhesions Hepatomegaly (left lobe =40 mm)**

Hydrocephalus Intracerebral calcifications Splenomegaly (longest diameter =40 mm)**

Microcephaly < —2SD Subependymal cysts Intrauterine growth retardation (<5th centile)

Increased cisterna magna =8 mm Choroid plexus cysts Oligoamnios (deepest vertical pool <2.5 cm)

Vermian hypoplasia Calcifications of lenticulostriate vessels Polyhydramnios (deepest vertical pool =10 cm)
in basal ganglia

Porencephaly Ascites

Lissencephaly Pleural effusion

Periventricular cystic lesions of white matter Fetal hydrops, subcutaneous edema

Agenesis of corpus callosum Placentomegaly =>**

Intrahepatitic calcifications

refers o of laeral ventrices at level of glomus.
Hydrocephalus refers © tiventicuiar or quadriventricular diiatation in refation with microencephaly in this case.

Right lobe of liver was in planeas in a.” =>40 mm In second trimester is considered abnormal and as fetuses were examined at mean of
23 wi, this cut-off was chosen accordingly.

US, vitrasound

* Hyperechogenic bowel was only considered when echogenicity of bowel was equal or more intense than that of fetal bones
Leruez-Ville et al Prognasis evaluation of fetal CMV infectiorn. Am J Obstet Gynecol 2016.

Figure 3. Classification des anomalies échographiques (34)

Pour confirmer une infection feetale au CMV, on a recours a 'amniocentése(5). L'analyse
s’effectue par culture du virus ou par PCR dans le liquide amniotique. La biologie moléculaire
est beaucoup plus spécifique, sensible, rapide et simple. Pour atteindre une sensibilité de plus
de 95%, I'amniocentése doit étre pratiquée au moment opportun(8). Aprés une infection
primaire maternelle, il faut compter 6-8 semaines avant que le CMV ne soit excrété par les
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reins foetaux dans le liquide amniotique. Aussi, une amniocentése ne peut étre effectuée
avant que le systeme rénal foetal ne soit completement établi, soit pas avant 20 semaines de
grossesse. Le risque de 5% de faux négatif est dii a des excrétions tardives du systeme feetal
aprés 6-8 semaines de I'infection primaire(5). Des études ont montré que le risque d’infection
foetale iatrogene lors de la pratique de I'amniocentése était négligeable(37). En effet, en
traversant les vaisseaux maternels avec 'aiguille, contenant une virémie au CMV, on craignait
de contaminer le foetus non encore infecté. Actuellement, on peut étre rassuré.
L'amniocentése reste toutefois un geste invasif comportant un risque de fausse couche
tardive estimé a 0,5-1%(38,39). Dés lors, cette procédure doit étre proposée au cas par cas(5).

5.3 Pronostic :

Le pronostic foetal varie selon le terme gestationnel ainsi que selon le type d’infection
(primaire ou secondaire). Lors d’une primo-infection périconceptionelle (de 1 semaine avant
a 5 semaines aprés les derniéres menstruations) ou du premier trimestre, le risque de
transmission materno-feetale est de 20% a 45% mais le risque d’infection symptomatique du
nouveau-né est élevé (16-50%)(7,40). Lors d’'une primo-infection du troisiéme trimestre, le
risque de transmission foetal augmente a 65-75% mais le risque d’infection symptomatique
du foetus diminue a < 1 %. Le risque d’infection congénitale préconceptionelle datant de plus
de 1 semaine avant la conception n’a pas été démontrée. Toutefois, certains experts
demandent de la prudence dans I'année qui suit une infection au CMV(42). En moyenne, lors
d’une infection feoetale, seul 10% des foetus infectés développent une infection
symptomatique a la naissance, soit : un retard de croissance, une hépato-splénomégalie, une
jaunisse, un purpura, des pétéchies, une pneumonie, des crises convulsives. lls peuvent aussi
souffrir d’atteintes sur le long terme tels que cécité, surdité, retard mental, troubles moteurs,
crises convulsives ou la mort(41). Parmi 90% des enfants asymptomatiques, 15% développent
ces mémes séquelles au long terme (cf. figure 4)(1,5,18,19,23,24,41,42).

Quant a l'infection secondaire, elle semblerait apporter une immuno-protection car son taux
de transmission est plus bas. Initialement, on considérait que le taux de transmission variait
entre 0,5% et 2%(40). Pourtant, de récentes études ont montré que le taux de transmission
apres une infection secondaire pouvait atteindre 6,5% a 27,5% dans des populations avec une
prévalence de plus de 90%(45). De méme, elle conduirait a des infections symptomatiques
aussi séveres que celles qui suivent l'infection primaire. Et le taux d’enfants symptomatiques
apres une infection secondaire serait également de 10%. En effet, une étude comparative
basée sur 300 nouveau-nés infectés soit lors d’'une primo-infection soit d’une infection
secondaire a montré que le taux d’infections symptomatiques s’élevait a 11% vs 10%(5,43).
L'immunité ne protegerait donc pas totalement contre une nouvelle infection. Le véritable
taux de la transmission verticale lors d’une infection secondaire doit encore étre
élucidé(1,19,40,42,44,45).

Lorsqu'une amniocentese, effectuée suite au diagnostic d’une infection primaire ou
secondaire, confirme une infection foetale, on estime qu’environ 75% des enfants resteront
asymptomatiques. Afin d’éviter une interruption thérapeutique de grossesse qui est donc
inutile dans la majorité des cas, il est essentiel de pouvoir évaluer le pronostic feetal in
utero(46).
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Figure 4. lllustration de I’épidémiologie de I'infection congénitale du CMV (46)

Pour évaluer le pronostic, on procéde a des suivis échographiques précoces et réguliers a la
recherche d’anomalies foetales. On sait que le CMV a un tropisme particulier pour les cellules
cérébrales(36,47). Lorsque des anomalies cérébrales séveres précoces sont détectées, le
pronostic feetal est sombre(48,49). La présence précoce a I’échographie de microcéphalie, de
ventriculomégalie sévére, de kystes périventriculaires, d’agénésie du corps calleux (cf. figure
5) est considérée comme une atteinte cérébrale sévére avec atteinte néonatale
symptomatique majeure. Pour confirmer ou exclure une atteinte sévere, une IRM vers 30 SA
permet d’augmenter la sensibilité(50,51). Différents stades d’atteinte cérébrale ont été
décrits dans une étude rétrospective de 208 foetus et permettent d’estimer le risque de
surdité ou d’atteinte neurologique. Le grade 1 : normal IRM, grade 2 : signal d’hyperintensité
périventriculaire frontale ou pariéto-occipitale, grade 3: signal isolé d’hyperintensité
temporale, grade 4 : kystes et/ou septa dans le lobe temporal et/ou pariétal, grade 5 : trouble
de la migration, hypoplasie cérebelleuse, microcéphalie (<p3). Les atteintes inférieures au
grade 2 sont rassurantes avec une valeur prédictive négative élevée(52). Lorsque des atteintes
cérébrales séveres sont diagnostiquées, il est justifié de d’envisager une interruption
thérapeutique de grossesse.
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Fig. 2 T2-weighted single-shot
TSE MR images (TR/TE = 1000/
88 ms) of fetuses with congenital
cytomegalovirus showing MR
imaging classification: grade 2,
fetus at 27 weeks of gestation in
an axial (a) and coronal (B) view
showing T2-weighted signal
hyperintensity of the frontal and
parieto—occipital lobes (armows);
(¢) grade 3, fetus at 30 weeks of
gestation in a para-sagittal view
showing T2-weighted signal
hyperintensity of the temporal
lobe (arrow); (d) grade 4, fetus at
26 weeks of gestation in an axial
view showing temporal cysts
(arrows), () grade 4, fetus at

32 weeks of gestation in an axial
view showing occipital
intraventricular septums (anows),
(f) grade §, fetus at 32 weeks of
gestation in a sagittal view
showing polymicogyration
(arrows) and fews at 33 weeks of
gestation in a sagittal (g) and
coronal (k) view showing
microcephaly, pachygyrie, zones
of microgyration (amows),
occipital intraventricular septum
and loss of occipital parenchyma
(circle) and laminar necrosis
(open arrow)

Figure 5. Classification des anomalies cérébrales diagnostiquées a I'IRM (52)

Lorsqu’aucune anomalie n’est détectée a 20-24 SA ou lorsque des lésions non séveres sont
diagnostiquées, l'estimation du pronostic foetal par échographies régulieres permet de
pouvoir orienter la prise en charge. Toutefois, une étude prospective a montré que
I'échographie n’est pas un outil pronostic trés sensible. En effet, elle détecterait seulement
38% des cas de foetus gravement atteints(50). Parallelement, Ville et al estiment que la
performance diagnostique d’'un examen normal proche de I'infection est moindre qu’en fin de
grossesse. |l existe un risque de 7% que le feetus devienne symptomatique alors qu’il était
précocement considéré comme asymptomatique(34).

Afin d’augmenter la performance du pronostic, Ville et al proposent I'analyse de marqueurs
biochimiques amniotiques et sanguins en association avec I'imagerie(34). lls démontrent dans
une étude rétrospective basée sur 82 foetus avec une infection congénitale au CMV confirmée,
que lorsque I'imagerie ne montre aucun signe d’atteinte foetale échographique au 2™
trimestre, |I‘association d’'une charge virale amniotique < 4.93 log10 IU/ml et d’'un compte
plaquettaire foetale > 114g/l ou a une virémie foetale < 4.93 log10 IU/ml permet de diminuer

I'incertitude de maniére significative. Le « timing » de 'amniocentése par rapport a l'infection
primaire est important, la charge virale foetale augmentant progressivement. Trop proche, la
charge virale risque d’étre faussement trop basse car le foetus ne I'excréte pas encore dans
ses urines, trop éloignée, elle risque d’étre trop haute due a I'accumulation dans le liquide
amniotique. Il est donc primordial de connaitre le « timing » exact de l'infection maternelle,
afin d'effectuer I'amniocentése 6-8 semaines apreés. Si la datation de I'infection n’est pas fiable,
on peut recourir a la cordocentése, soit la numération plaquettaire et la virémie foetale. Cette
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technique est beaucoup plus sensible mais nécessite d’adresser la patiente dans un centre
spécialisé et engendre un risque de fausse couche plus élevé a 1-2%(53) (cf. figure 5).
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Receiver operating characteristic curves comparing value of adjusted cytomegalovirus DNA load in
amniotic fluid (large hatched line) and in fetal blood (small hatched ling) and of fetal platelet count
(bold line) for prediction of symptomatic status at birth or at termination of pregnancy.

Leruez-Ville et al. Prognosis evaluation of fetal CMV infection. Am | Obstet Gynecol 2016.

Figure 6. Valeurs pronostiques lors des examens complémentaires associés a I’échographie prénatale (34)

Enfin, Ville et al a également démontré dans une seconde étude de cohorte de 26 foetus
I'existence de 34 peptinomes du liquide amniotique dont la Beta-2-microglobuline qui
permettraient de distinguer une infection congénitale symptomatique d’une asymptomatique
précocement(34). Toutefois, des essais supplémentaires sont nécessaires pour valider ces
biomarqueurs pronostiques(54).

5.4 Traitement :

A I'heure actuelle, il n'existe aucun traitement validé pour l'infection congénitale 3 CMV
pendant la grossesse. Plusieurs études ont rapporté des résultats encourageants lors de la
prévention de l'infection feetale du CMV par les hyperimmunoglobulines du CMV(55-57). La
préparation d’hyperimmunoglobuline est une solution pour perfusion intraveineuse formée
d’anticorps IgG avec un taux d’anticorps spécifiques anti CMV a plus de 95%. Le médicament
est distribué en Suisse (médicament: Cytotect; distribué par Biotest) pour les patients
immunosupprimés souffrant d’infection au CMV. Ce médicament n’est actuellement
accessible aux femmes enceintes que dans des études. Un essai randomisé comparant les
hyperimmunoglobulines anti-CMV a un placebo chez des femmes souffrant d’une infection
primaire a montré une réduction mais non significative de l'infection congénitale de 44% a 30%
respectivement (p = 0,13) mais une augmentation du taux d'accouchement prématuré avec
traitement (13% vs 21,3% respectivement)(58). Récemment, une étude prospective de 40
femmes avec une infection primaire confirmée du premier trimestre a démontré que
I’hyperimmunoglobuline administrée entre 11 et 20 SA permettait une réduction de 28 % du
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taux de transmission(59). Actuellement, il n'y a pas d’études randomisées comparant les
doses, le mode d’administration et le laps de temps optimale afin d’éviter les effets
secondaires et de maximiser |'efficacité. Le traitement par les hyperimmunoglobulines est un
traitement préventif qui est administré lorsqu’une infection maternelle est mise en évidence
mais qu’il n’y a pas encore d’atteinte foetale visible a I'’échographie. La SGGG recommande
d’envisager ces traitements qu’aprés une discussion éclairée avec le couple et en informant
gue dans une étude randomisée, le taux de prématurité était accru(72).

Ville et al, ont quant a eux démontré le bénéfice du valacyclovir pour prévenir les séquelles
dues a une infection in utero symptomatique non sévere. Infection symptomatique qu’ils
définissent par la présence in utero d’anomalies échographies cérébrales légéres ou extra
cérébrales(41). Ils ont montré une augmentation significative des nouveau-nés
asymptomatiques de 43% sans traitement a 82% avec le traitement. Leur étude n’est toutefois
pas randomisée. A notre connaissance, il n'existe pas d'étude évaluant |'efficacité du
traitement lorsqu'il existe déja « in utero » des symptomes cérébraux majeurs, ni d’étude
évaluant le traitement lors d’atteinte foetale aprés une infection secondaire. La SGGG
recommande d’envisager ce traitement qu’aprés une discussion éclairée et en informant le
couple que ces traitements ne sont pas validés et que ces traitements sont administrés
uniqguement dans le cadre d’études (72).
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6. Prévention

6.1 Prévention primaire :

6.1.1 Mesures d’hygiéne :

Le CMV est transmis par les fluides corporels, en particulier la salive et I'urine. Le centre pour
le controle et la prévention des maladies infectieuses (CDC) d’Atlanta recommande des
mesures d'hygiene strictes pour prévenir les infections : se laver les mains avec du savon et
de I'eau aprées avoir été en contact avec des fluides corporels ou aprés manipulation avec du
matériel pouvant étre infecté (par exemple: la nourriture, les boissons, les verres, les couverts,
la brosse a dents) et éviter le contact avec la salive quand on donne un baiser, en particulier
avec les enfants en bas age qui représentent un nid de microbes dont le CMV(60). Plusieurs
études ont évalué I'efficacité de la prévention sur les mesures d'hygieéne données aux femmes
enceintes séronégatives. En 1996, Adler et al ont été les premiers a évaluer |'efficacité de cette
stratégie dans un essai randomisé. lls ont montré une diminution de la séroconversion de 47%
a 37% apreés avoir informé les femmes enceintes séronégatives des mesures préventives(61).
Plus tard, Vauloup Fellous a également comparé le taux de séroconversion chez un groupe de
femmes enceintes séronégatives avant et aprés avoir été informées sur les mesures
préventives(2). Le taux de séroconversion a diminué de 0,42% a 0,19%. De méme, Revello et
al ont comparé |'efficacité du counseling des femmes séronégatives a 11-12 semaines de
grossesse avec un groupe témoin et ont montré une diminution du taux de séroconversion de
7,6% a 1,2 %(62).

6.2.1 Vaccins:

Avant l'introduction de son vaccin, la rubéole représentait la cause principale de retard mental
et de surdité d’origine infectieuse. Grace a son vaccin élaboré et répandu a partir de
1983(63,64), la maladie est passée de 28/100'000 naissances vivantes en 1983 a 5/100'000
naissances en 1989. Actuellement, c’est le CMV qui représente la cause principale de retard
mental d’origine infectieuse devenant une problématique majeure de santé publique. C'est
pourquoi la réalisation de son vaccin est maintenant une priorité pour I'lOM (Institut of
Medicine)(65-67). Jusqu’a présent, il n’existe encore aucun vaccin qui n’ait été prouvé
efficace. Toutefois, différents types de vaccins sont en cours de validation. Les vaccins
recombinants sont les plus prometteurs. Dans une étude de phase 2 comportant des femmes
séronégatives du postpartum, ils ont démontré une réduction de 50% du taux d’infection
primaire suite a I'administration de 3 doses de ce vaccin(43,67-70). Ils ont aussi démontré
gu’il pouvait augmenter I'immunité humorale chez les femmes séropositives. Les vaccins
vivants atténués quant a eux n’ont pas montré d’effet de protection contre I'infection du CMV
mais ils ont tout de méme montré une diminution de plus de 85% de la sévérité de
I'infection(69). Des études sont également actuellement en cours sur un vaccin bivalent a ADN
et les vaccins vectorisés(67).

6.2 Prévention secondaire : le dépistage

En juin 2016, les experts de la commission d’assurance qualité de la société suisse de
gynécologie et obstétrique ont établi une recommandation officielle : ne pas effectuer de
dépistage du CMV généralisé ou adapté aux risques, au début ou pendant la grossesse. En
effet, le CMV ne remplit pas les critéres établis par 'OMS en 1970 en matiéere de politique de
dépistage(71): il n’y a pas de traitement efficace, les sérologies sont difficilement
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interprétables, le pronostic difficile a évaluer(72). Or, en Suisse, de nombreux gynécologues
continuent d’effectuer un test de dépistage du CMV. 32 % des gynécologues dépistent
systématiqguement dont 80 % a Geneve. Il y a une hétérogénéité régionale dans les pratiques,
ce qui est probablement di a des formations différentes(105). De plus, certains pédiatres
demandent le statut sérologique CMV de la mére avant la naissance, ce qui explique pourquoi
encore certains centres le recherchent. Les patientes se retrouvent alors avec une sérologie
difficilement interprétable et sont dirigées dans des centres universitaires ou un suivi
échographique ainsi gu’'une amniocentése peuvent leur étre proposés. Quand on sait que plus
de 75% des cas des foetus n'auront pas de complications, on peut se demander le bénéfice de
ce dépistage face a la grande anxiété qu’il crée et aux risques d’interruption thérapeutique de
grossesse engendrés(73). De leurs cbtés, la plupart des organisations nationales, telles que le
centre américain de contréle et de prévention des maladies, le collége royal des obstétriciens
et gynécologues du Royaume-Uni, le CNGOF frangais ne recommandent pas le dépistage
systématique(74). Toutefois, de nombreux pays tels la Belgique, I'ltalie et I’Allemagne
continuent de proposer un dépistage systématique au premier trimestre(75).

6.3 Connaissance du CMV(3) :

Malgré que ces études aient montré [I'efficacité de la prévention pour réduire la
séroconversion, les femmes sont peu informées. Nous tirons ce constat d’une étude que nous
avons mené a la maternité de Genéeve ou nous avons remis un questionnaire a 314 femmes
qui venaient d’accoucher.

Nous avons démontré que seulement 39% des femmes ayant accouché dans notre service
avaient entendu parlé du CMV alors que 92% connaissaient la rubéole, 99% le HIV et 87% des
femmes enceintes connaissent la toxoplasmose alors que le CMV a un taux d'infection
congénitale 15 a 50 fois plus élevé(81,82). De plus, seulement 20% des femmes avaient recu
des informations spécifiques sur les mesures de prévention contre le CMV durant la grossesse.
Parmi les femmes ayant entendu parler du CMV, seulement 50% avaient recu des
informations sur le CMV spécifiquement durant la grossesse. Nos résultats sont équivalents a
ceux d’autres équipes. Aux Etats-Unis, Jeon et al(76) ont rapporté un taux de 22% de femmes
ayant entendu parler du CMV alors que Pereboom et al(77) et Cannon et al(9) ont trouvé un
taux inférieur a 12%. Cordier et al ont rapporté un taux de 34% en France(78), Morioka et al
de 18% au Japon(79), Lim et al de 20% a Singapour(80). Les différences sont probablement
dues aux différents statuts socio-économiques. Dans notre cohorte, la majorité des femmes
étaient universitaires et donc probablement plus informées. Ces résultats tout confondus
s’accordent tout de méme dans une direction : le taux de connaissance du CMV est trés faible.
Notre étude s’est également intéressée aux connaissances spécifiques sur les conséquences
de l'infection par le CMV pendant la grossesse. Plus de 30% des femmes ne savaient pas si
I'infection par le CMV était dangereuse pour le foetus. Moins de 35% des patientes savaient
qgue les symptomes les plus communs de l'infection par le CMV étaient la surdité et le retard
mental. Les mesures de prévention ont été favorablement acceptées par les patientes. Se
laver les mains, éviter le partage de la salive avec les enfants, par exemple, avec des ustensiles
partagés, et éviter les baisers sur la bouche ont été estimés facilement / trés facilement
applicables par 90% des patientes. En comparaison, les mesures préventives recommandées

24



Université de Genéve Faculté de Médecine
Alexia WILLAME 2019
Travail de these “Le défi de I'infection congénitale au cytomegalovirus"

pour l'infection par la toxoplasmose, telles que I'évitement de la consommation de viande
crue, ont été jugées facilement / trés facilement applicables par seulement 75,4% des femmes.

6.3.1 Ce qui est entrepris a Genéve pour favoriser la prévention :

Les gynécologues et les sages-femmes sont formés afin de sensibiliser les patientes aux
mesures de prévention lorsqu’elles sont enceintes. A la maternité, des informations sur la
toxoplasmose, la listériose, I'alcool, le tabagisme, les drogues, I'alimentation, I'exercice
physique et le CMV leur sont données dés le début de grossesse. En ville, les patientes
recoivent en début de grossesse, un carnet de grossesse ou sont répertoriées les différentes
attitudes et mesures d’hygiene a adopter lors d’'une grossesse.

6.3.2 Ce qui est entrepris a I’étranger pour favoriser la prévention :

Aux Etats Unis, la fondation nationale du CMV a été créée en 2015 avec comme objectif de
sensibiliser la population a la problématique du CMV: augmenter la prise de conscience du
CMV de 20% d’ici 2020(22). Prioritairement, ils aimeraient accroitre I'impact médiatique en
créant des messages de prévention a I'échelle nationale ainsi qu’a des auditoires plus
restreints, accroitre a plus de 15% le taux de personnes impliquées dans la sensibilisation du
CMV. lIs aimeraient augmenter la recherche en augmentant les fonds a plus de USD 100 000
d’ici 2020 et souhaiteraient s’allier a d’autres organisations internationales pour coordonner
les efforts. lls aimeraient aussi établir des programmes de prévention et d’éducation:
augmenter de 5% les réunions entre la fondation et des membres du gouvernement, établir
un programme de promotion de I'éducation du CMV au personnel soignant et a la population.
D’un autre c6té, le CDC (Center for Disease Control & Prevention) a créé des vidéos de
sensibilisation et des flyers pour aider le personnel soignant dans sa lutte contre le CMV(83).
Un registre national recensant les cas et mettant en contact les familles a été créé et compte
plus de 600 familles a I’heure actuelle(84).

En Europe, il n’existe a notre connaissance qu’un seul organisme dédié a la lutte contre le CMV
qui est situé aux Royaume-Uni(85). Leur objectif est de supporter les familles touchées par la
maladie mais surtout d’éduquer les professionnels, les futurs parents et la population
générale sur les mesures de prévention du CMV. Pour se faire, ils ont investi les médias avec
des apparitions dans les journaux BBC South East Today, Sunday Express, Sky News, OK
magazine, ITV news, Heart Radio, Hertford Mercury, Bounty Magazine, Nursery World and the
Independent. lls sont également présents sur les réseaux sociaux afin de sensibiliser la
population directement sur Twitter. IlIs ont créé des vidéos de sensibilisation, disponibles sur
Youtube. Actuellement, I'organisme a mandaté une équipe de l'université de York pour
estimer les colts annuels du CMV congénital et des séquelles a long terme aux Royaume-Uni.
Ils participent a toutes les conférences sur le CMV dont la prochaine aura lieu au Vermont,
USA en septembre 2018 et traitera de I'impact économique sur la santé publique(85).

Comme cité plus haut, en France, comme dans de nombreux autres pays, le dépistage
systématique n’est pas recommandé(86). La prévention primaire est recommandée(87). En
Belgique, comme en ltalie et en Allemagne, le systéeme de santé a opté pour un dépistage
systématique(75).
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7. Prise en charge du nouveau-né

7.1 Prévalence :

On estime que parmi les enfants atteints de surdité, 15%-30% des cas sont dus a l'infection
congénitale du CMV(88). A la naissance, seuls 2,5% des nouveau-nés atteints de CMV sont
diagnostiqués(89). En effet, il n’y a pas de dépistage néonatal du CMV, ce qui rend la mesure
de son véritable impact en terme de santé publique sous-estimée(24). 2/3 des nouveau-nés
qui développent une surdité ont des tests auditifs normaux a la naissance(20).

7.2 Diagnostic :

Une infection congénitale au CMV est confirmée par la présence dans les 21 jours qui suivent
I'accouchement du virus ou de son ADN dans les urines, salive, sang, placenta ou le liquide
céphalorachidien. L'analyse la plus sensible est une PCR des fluides corporels. Les infections
périnatales/postnatales sont plus difficiles a diagnostiquer car il faut obtenir un échantillon
négatif avant 21 jours et prouver la séroconversion par la suite(46).

7.3 Traitement :

Actuellement, les recommandations sont de traiter les nouveau-nés symptomatiques soit
ceux qui présentent : atteinte cérébrale, surdité ou atteinte d’organes multiples. Les nouveau-
nés asymptomatiques ou avec une atteinte isolée (retard de croissance, ou hépatomégalie
sans cytolyse hépatique, thrombocytopénie isolée légere) ne devraient pas bénéficier d’un
traitement. Concernant les prématurés de moins de 32 SA ou avec un poids de moins de 1800
gr, il n’existe pas d’étude prouvant le bénéfice d’un traitement. Kimberlin a démontré qu’un
traitement instauré dans le premier mois de vie pour une durée de 6 mois permettait de
diminuer le taux de surdité et de retard mental a 6, 12 et 24 mois de vie de facon
significative(90,91). Le valaciclovir per os a été montré aussi efficace que le ganciclovir
intraveineux avec moins d’effets secondaires répertoriés. Ces traitements peuvent induire a
court terme une neutropénie, une thrombopénie ou une hépatotoxicité. Une surveillance
biologique réguliere est recommandée. A long terme, les effets sur la fertilité et une
éventuelle carcinogénicité ne sont pas exclus. Le ganciclovir intraveineux devrait étre réservé
aux nouveau-nés qui nécessitent une alimentation parentérale. Les enfants traités devraient
bénéficier d’un suivi régulier audiologique et ophtalmologique jusque 6 et 5 ans
respectivement.
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8. Impact économique

Le CMV est une maladie congénitale chronique. Elle implique différents types de codts, car
elle s’inscrit dans une prise en charge a vie. Tout d’abord, les co(ts directs comprennent une
prise en charge médicale avec des soins, un suivi, des tests diagnostiques, des bilans et un
traitement. Puis, les co(ts indirects comprennent la perte de productivité des parents due aux
soins de leur enfant et |la perte de productivité de I’enfant due a son incapacité de travail, mais
aussi les écoles spécialisées et I'aide a domicile en cas d’enfants séverement handicapés. Enfin,
les colts intangibles comprennent les colts non quantifiables associés a la souffrance
(douleur émotionnelle et physique) de la maladie.

Différentes études se sont penchées sur les colts engendrés par I'infection congénitale du
CMV pour la société. En 1990, une étude américaine a estimé le colt annuel total de I'infection
congénitale du CMV a USD 1,86 milliards, chaque enfant revenant a USD 300 000. Plus
récemment, une équipe allemande a évalué l'impact économique total de l'infection
congénitale, intégrant les colts directs et indirects engendrés par chaque enfant sur une
vie(21). lls ont estimé les colts directs par enfant a EUR 59 506, en faisant une moyenne des
différents colts engendrés en fonction des anomalies congénitales. Ils ont estimé les co(ts
indirects par enfant sur une vie a EUR 706 938 et correspondent a 92% des colts totaux
engendrés par le CMV. Au total, en moyenne un enfant né atteint et symptomatique du CMV
colterait individuellement sur une vie a la société EUR 766 444. Ce colt dépasse de loin les
USD 300 000 estimés par I'’étude américaine en 1990 qui n’évaluait pas franchement les co(ts
indirects(65). En ce qui concerne les colts intangibles, une récente étude rétrospective a
comparé 133 enfants atteints de CMV a 274 enfants non atteints(89). Ils ont montré que parmi
les enfants atteints du CMV, il y a une augmentation de 8% de retard de développement de
langage et que les performances a I'école a 6 ans sont diminuées de 2,4% et ceci
indépendamment de la sévérité de la symptomatologie a la naissance. Par ailleurs, les parents
de ces enfants présentent des troubles de la concentration et des problémes de mémoire
majeurs(89). En paralléle, une équipe belge a évalué les DALYs (disability adjusted life years)
dd au CMV. Un DALY correspond a une année perdue d’année saine. La somme de ces
DALYs donne une mesure de la différence entre une population atteinte par rapport a une
population idéale sans maladie. L'infection du CMV est estimée a 1 976 DALYs dans cette
étude. En comparaison, les DALYs du syndrome de Down (sans malformation cardiaque) sont
estimés a 1 686(92,93). lls ont évalué I'effet des mesures de prévention sur la diminution de
ces DALYs. lls se sont penchés sur le cas de la toxoplasmose ou ils ont mis en évidence une
diminution de prés de 50% des DALYs aprées la transmission d’information sur les mesures
d’hygiéne a adopter(92). lls n’ont pas pu effectuer cette analyse par rapport au CMV. Mais
comme on sait que la prévention permet une diminution de 80% du taux de séroconversion
du CMV, il y a un potentiel énorme de gain de santé publique grace a la prévention du CMV(73).
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9. Discussion

L'infection congénitale du CMV est un véritable casse-téte durant la grossesse pour
I’obstétricien et les parents. La présentation de nos 4 cas cliniques illustre bien la complexité
de cette infection autant dans sa prise en charge médicale que dans I'attitude qu'adoptent les
parents face a l'incertitude in utero du pronostic. Dans le premier cas clinique, une infection
primaire est diagnostiquée lors du dépistage du premier trimestre et le suivi échographique
rapproché associé a une amniocentése positive confirme une probable atteinte sévere du
nouveau-né. Le couple décide d’étre conservateur et le nouveau-né bénéficie a la naissance
d’un traitement antiviral avec malgré tout I'apparition d’une surdité unilatérale et un retard
du développement moteur et cognitif sévere. Dans le deuxieme cas clinique, le dépistage
secondaire révele plutot des sérologies interprétées comme une probable immunité ancienne,
une infection secondaire ne pouvant étre écartée. A la naissance, le nouveau-né présente un
retard de croissance majeur avec une microcéphalie, une thrombopénie, une hépato-
splénomégalie, un ictére et décéde a 1 semaine de vie. Dans le troisieme cas clinique, une
infection primaire du premier trimestre est diagnostiquée suite a un état fébrile de la patiente
a 8 SA. 'amniocentese a 21 SA confirme linfection foetale. Malgré I'absence de signes
échographiques, le couple opte pour une interruption thérapeutique de grossesse. Dans le
qguatrieme cas, un dépistage est effectué a 6 SA car la patiente travaille dans le milieu
hospitalier. Une infection primaire du premier trimestre est diagnostiquée et un suivi
échographique mensuel montre I'absence de malformation jusque 36 SA et la patiente
accouche d'une petite fille qui présente des Iésions cérébrales. Un traitement par valacyclovir
est instauré avec une bonne évolution et I'apparition d'une surdité unilatérale gauche isolée.
On se trouve donc face a une maladie difficile a diagnostiquer, dont le pronostic est difficile a
évaluer et pour laquelle il n’existe aucun traitement prouvé. Actuellement, le seul moyen pour
combattre cette infection est la prévention primaire. En appliquant des mesures d’hygieéne
strictes on peut diminuer de 80% le taux de séroconversion(73). Mais trop peu de femmes ont
entendu parler du CMV.

Tout d’abord, on peut se demander si ces mesures d’hygiéne ne sont pas trop contraignantes
pour les femmes. Lors de notre étude sur la connaissance des femmes enceintes, nous avons
évalué I'acceptabilité de ces mesures par les patientes au moyen d’un questionnaire. Les
patientes ont estimé que se laver les mains, éviter le contact avec la salive d’enfants en bas
age et éviter les baisers sur la bouche étaient des mesures faciles a trés facile dans 97% et 85%
des cas(4). Il est intéressant de faire le parallele avec l'infection congénitale de la
toxoplasmose qui a été dépistée systématiquement jusqu’en 2010 en Suisse, date a laquelle
le dépistage a été aboli. Nous avons pu démontrer que dans le cas de la toxoplasmose, le
dépistage et le traitement ne permettaient pas de diminuer le taux d’infection congénitale
contrairement a I'application des mesures d’hygiéne strictes tels qu’éviter le contact avec la
litiere de chat ou avec des produits alimentaires crus(94). Le taux d’infection congénitale de
la toxoplasmose a diminué a <1% depuis 'instauration des mesures de prévention et n’a pas
augmenté a l'abolition du dépistage(92). Pourtant, les mesures de prévention pour la
toxoplasmose sont considérées comme moins faciles a appliquer par rapport au CMV(4).
Actuellement, plus de 80% des femmes ont entendu parlé de la toxoplasmose, alors que moins
de 40% d’entre elles ont entendu parlé du CMV(4). Le probléme ne serait donc pas la facilité
de I'application de ces mesures mais la transmission efficace des mesures de prévention. En
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augmentant le taux de connaissance des femmes enceintes et des lors en leur permettant de
connaitre quelles mesures appliquer pour ne pas s’infecter, on pourrait espérer une baisse
significative de la prévalence de la maladie.

Il faut aussi se demander comment sont informées les patientes. Dans les pays industrialisés,
la majorité des femmes est suivie par des obstétriciens ou des sages-femmes pendant la
grossesse(4). Cependant, seulement 44% des obstétriciens informent les patientes des
mesures de prévention(95). Le manque d’information et le manque de temps seraient les
principaux facteurs restrictifs(95). Pour pallier au manque de formation chez les praticiens
installés, en Suisse, la FMH impose un minimum de 50 crédits de formation annuelle(96). Et
pour pallier leur manque de temps, des brochures d’information sont distribuées dans les
carnets de grossesse ol sont inscrites des recommandations quant au CMV. Malgré ces efforts,
le taux de connaissance reste faible. Alors que pourrait-on faire pour améliorer ce taux de
connaissance ? Quand on compare le taux de connaissance du CMV a celui de la toxoplasmose,
il y a une grande différence. Notre étude montre en effet que plus de 87% des femmes ont
entendu parlé de la toxoplasmose alors que seul 39% du CMV(3). Cette différence viendrait-
elle du fait que la toxoplasmose a bénéficié d’un dépistage systématique de 1995 a 2010(82) ?
Lors d’'un dépistage systématique, les soignants informent, écoutent et répondent aux
guestions suscitées. On peut donc bien imaginer que cela permette d’améliorer la
sensibilisation des patientes et de leur entourage aux mesures de prévention. Un autre
avantage que le dépistage systématique apporte est celui d’un diagnostic précoce. En effet,
les traitements actuellement en cours d’étude sont plutét administrés au 2¢™¢ trimestre: les
hyperimmunoglobulines pour prévenir la transmission materno-foetale (58); le valacyclovir
pour prévenir des complications foetales(5). Toutefois, la SGGG s’est prononcé en défaveur du
dépistage en juin 2016 en raison de la complexité du diagnostic, I'incertitude du pronostic et
I'absence de traitement efficace(72). Actuellement, on recherche le CMV soit lorsqu’une
femme présente une symptomatologie virale, situation rare car les infections sont souvent
asymptomatiques(24) ; soit lors de la mise en évidence d’anomalies échographiques. Mais le
diagnostic échographique est complexe avec une faible sensibilité. En effet, plus les atteintes
foetales sont séveres, plus il est aisé de les diagnostiquer, mais alors la maladie est déja trop
avancée. Enfin, la qualité de cet examen est trés variable et peu reproductible entre chaque
échographiste(50). On peut donc se poser la question : est-ce réellement une bonne idée de
s’étre prononcé en défaveur de ce dépistage systématique ? Et ne devrait-on pas envisager le
dépistage dans les groupes a risque tels que les femmes travaillant en créche, le personnel de
santé, les femmes avec des enfants en bas 4ge(10) ? Etant plus a risque de contracter le CMV
lors d’une grossesse, le dépistage permettrait de les rendre d’autant plus attentives aux
enjeux du CMV. Aussi, un diagnostic tot permettrait une prise en charge adaptée et précoce.
Certains pays, comme la Belgique, poursuivent ce dépistage car selon eux, c’est le meilleur
moyen de sensibiliser les patientes et le seul moyen de diagnostiquer cette infection
congénitale le plus tot possible(75). L’administration d’un vaccin permet également
d’augmenter le taux de connaissance. En effet, son administration suscite des questions et de
I'intérét. Quand on compare le taux de connaissance du CMV a la rubéole, infection qui a été
éradiquée grace a des campagnes de vaccination généralisées(63), on note qu’il y a une
grande différence aussi. Dans notre étude, 92% des patientes connaissent la rubéole contre
seulement 39% pour le CMV. De plus, I'administration d’un vaccin permet de protéger les
patientes d’infection congénitale. C'est pourquoi, la création d’un vaccin contre le CMV est
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une priorité de santé publique (65-67). Actuellement, il n’existe encore aucun vaccin validé
mais de grands espoirs sont attendus dans les derniéres études en cours(67).

En I'absence de dépistage et en attendant qu’un vaccin efficace soit validé, la prévention doit
étre améliorée. Price et al. ont mené un essai randomisé comparant les connaissances des
femmes enceintes ou prévoyant de I'étre aprés avoir visionné une vidéo ou recu une fiche
d'information sur le CMV(97). Les résultats ont clairement montré |'efficacité de ces outils
pédagogiques et le taux de connaissance du CMV a augmenté significativement de 3,7 sur 10
avant de recevoir des informations spécifiques a 9,1 sur 10 apres visionnage de la vidéo ou
lecture de la fiche d'informations (p <0,001)(97). Le processus de mémorisation du cerveau
fait appel a 3 étapes: I’encodage, le stockage et le rappel. Afin d’enregistrer un nouveau
souvenir, le cerveau a besoin de rappels qui vont permettre la consolidation de ce nouvel
élément(98). Ceci expliquerait peut-étre pourquoi les femmes connaissent mieux le HIV, la
syphilis, la trisomie 21. Ces trois maladies sont connues de la population en général et pas
seulement des femmes enceintes. Des campagnes de sensibilisation ont été effectuées, des
informations spécifiques ont été données avant la grossesse. Afin d’assurer une bonne
mémorisation des mesures de prévention du CMV, il faudrait que les femmes enceintes
entendent parler de cette infection plusieurs fois. Les USA et I'UK proposent des vidéos et des
brochures spécifiques en salle d’attente(97). Malgré leurs efforts, ces interventions ne sont
pas suffisantes. Peut-étre faudrait-il que les femmes aient déja entendu parler de cette
infection avant leur grossesse. Par des campagnes de prévention par exemple ? Mais pour
organiser des campagnes de prévention, il faut faire du CMV une priorité de santé publique.
Le role de la santé publique est de réduire les facteurs de risques d’exposition, de promouvoir
les mesures d’hygiéne et de se concentrer sur la promotion de politique et d’interventions
préventives efficaces(99). Il existe une cinquantaine de maladies infectieuses qui sont
considérées comme une priorité de santé publique nationale. La confédération a dressé une
liste détaillant les moyens de prévention pour chacune de ces maladies. Le CMV n’en fait pas
partie (100). Parmi ces maladies, figurent la malaria et I’hépatite B ou C. Ce sont des maladies
avec une haute prévalence et dont I'impact économique en termes de santé publique est
élevé. En revanche, s’y trouve un grand nombre de maladies rares en Suisse dont I'impact
économique semble mineur, soit le Chikungunya, transmis par des moustiques
essentiellement d’Amérique du Sud, la Peste qui ne se trouve actuellement plus en Suisse,
I’Echinococcose qui touchent moins de 20 personnes par an en Suisse, ou encore la
tuberculose, la maladie de Creutzfeldt Jacob, la fievre de Crimée-Congo, etc. En comparaison,
le CMV est I'infection congénitale la plus fréquente(20), touchant séverement en Suisse, plus
de 103 enfants chaque année. Alors ne serait-il pas temps de faire du CMV une priorité de
santé publique ?

De plus, le CMV a un impact économique non négligeable avec un co(t estimé par enfant de
EUR 766 444(21), soit un total pour tous les enfants infectés annuellement en Suisse de EUR
79 millions. Pour prévenir cette maladie, les mesures de prévention, soit I'application de
mesures d’hygiéne, a été prouvée comme particulierement efficace dans la diminution du
taux de séroconversion(73). La prévention permettrait également un gain de santé publique
majeur avec une diminution de 50% des DALYs(92). Pourtant, il n’existe aucune mesure
nationale de prévention ni en Suisse, ni ailleurs. Pourquoi ? Premiérement, probablement
pour des raisons économiques : le co(t financier immédiat de tels campagnes n’est pas
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négligeable. Créer des campagnes de prévention qui permettent une diminution des co(lts de
63 millions sur le long terme est toutefois un argument financier intéressant. Deuxiemement,
probablement pour des raisons d’ignorance : tout comme les femmes enceintes ne semblent
pas informées de I'existence du CMV, les politiciens en charge de la santé publique sont
probablement ignares face au CMV. Et le but de cette thése est de faire prendre conscience
des enjeux de cette infection congénitale. La Suisse a créé un programme de promotion de la
santé cantonal établissant des objectifs clairs d’ici 2020 notamment en matiére de santé de la
femme enceinte(101). De plus, la prévention des maladies non transmissibles est devenue
I'une des cinq priorités de I'agenda du Conseil Fédéral 2016-2019(102). Organiser une
campagne de prévention du CMV s’inscrirait tout a fait dans cette politique de santé
publique(87). On pourrait imaginer implémenter des campagnes de prévention nationales qui
toucheraient toute la population. Et en paralléle, comme le CDC d’Atlanta le propose, diffuser
des vidéos et des brochures d’information spécifiques lors des consultations prénatales afin
de sensibiliser d’autant plus les femmes enceintes. Il est vrai que la Suisse est considérée
comme la lanterne rouge de la prévention en Europe(103). Pourtant, elle a su se démarquer
avec sa campagne de prévention de la sécurité routiére(104). Pourquoi ne le ferait-elle pas
pour le CMV ? En intégrant le CMV dans les stratégies nationales de politique de santé, la
Suisse se démarquerait des autres pays, de par I'image qu’elle refléterait en termes de santé
publique ainsi que par les progres qu’elle pourrait apporter en termes de santé.

Enfin, afin d’évaluer l'efficacité d’'un programme de sensibilisation du CMV, on pourrait
effectuer la suite de notre étude a la maternité des HUG, c’est-a-dire évaluer la connaissance
des femmes enceintes aprés sensibilisation pour démontrer le bénéfice de ces mesures de
prévention. De cette maniére, nous pourrions prouver I'impact en termes de santé publique
ainsi qu’économique des mesures de préventions généralisées du CMV.
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10. Conclusion

Le CMV est l'infection congénitale la plus fréquente et a un impact économique majeur. Les
mesures de prévention sont efficaces pour réduire le taux d’infection congénitale mais les
femmes ne sont pas correctement informées. Les besoins en termes de santé publique sont
clairs : diffuser I'information, sensibiliser la population et améliorer le taux de connaissance
afin de diminuer le taux de séroconversion et par conséquent d’infection congénitale du CMV.
L'intégration de campagnes nationales de prévention dans la politique de santé publique
permettrait d’atteindre cet objectif réalisable.
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e Article « Awareness of Cytomegalovirus Infection among Pregnant Women in Geneva,
Switzerland: A Cross-sectional Study ».

e Article «Preventive measures for Congenital Cytomegalovirus Infection: the
importance of informing seronegative and seropositive women ».

e Travail de master « Faut-il réaliser un dépistage systématique du cytomegalovirus chez
les femmes enceintes?»
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