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Atteinte feetale a CMV: une grande oubliée

S X

Premiére cause de feetopathie infectieuse au cours de la grossesse et de
malformations congénitales infectieuses dans les pays a revenu élevé

Premiére cause de surdité neurosensorielle non genetique

Cause majeure de handicap neurologique.
v 10 % de tous les cas de paralysie cérébrale
v 8 a 21 % de toutes les surdités congénitales a la (25 % a I’age de 4 ans )

Actuellement pas de dépistage recommandé (dépistage par les
anomalies echographiques)



Cytomeégalovirus

v" Virus a ADN spécifique de I'’espéce humaine (Herpes Virus 5)
v Infection primaire
v' Contamination muqueuse (sanguine)
v"  Réplication dans les monocytes, macrophages et cellules endothéliales
v' Dissémination hématogéne
v' Episodes de réactivation asymptomatique
v' Possibilité de réinfection secondaire

v Virus retrouvés dans les fluides lors de I'infection primaire et des
reactivations (salive, sang, urine, lait, sperme, vagin)



Cytomeégalovirus : les symptomes

v' Le plus souvent, formes inapparentes chez le nourrisson, I'enfant et
I'adulte jeune immunocompétent (90 %)

v Fiévre isolée de I'adulte jeune : fiévre isolée en plateau entre 38°C et 40°C avec ou
sans frissons, prolongée (de 2 a 12 semaines), accompagnée d'une asthénie,
d'arthralgies, de céphalées, d'une pharyngite et d'un amaigrissement.

v Biologiquement : syndrome mononucléosique associé a une thrombopénie et
cytolyse hépatique.

v' Autres manifestations isolées possibles : pneumopathie interstitielle,
polyradiculonévrite de Guillain-Barré...



Cytomeégalovirus

v

v

Transmission par les fluides
corporels

Contagiosité beaucoup plus
iImportante en cas de primo
infection

v" Enfants de moins de 3 ans (peut durer
plusieurs mois ou années)

v 25% des enfants en créche
v' Sujets immuno-déprimés (VIH,
réanimation,...)
Contagiosité moins importante en
cas de réactivation ou d’infection
secondaire non primaire

v' Mais risque de passage sanguin et
d’atteinte feetale probablement identique



Pathogeénie virale in utero

v Passage trans-placentaire

v" Phase de virémie de durée variable

v

Passage de la barriere hémato-encéphalique

v Atteinte du parenchyme cérébral

v

Atteinte des astrocytes, oligodendrocytes
cellules gliales et neurones

v" Réduction du volume cérébral

Perturbation de la migration neuronaie par
atteinte gliale (astrocytes)

v Atteinte corticale

Atteinte des couches germinatives
(leucomalacie et kystes paraventriculaires) +++

Activation de la réponse inflammatoire
intracérébrale



Cytomeégalovirus

v' Transmission par les fluides
corporels

v Contagiosité beaucoup plus
importante en cas de primo
infection

v" Enfants de moins de 3 ans

v Réplication dans les monocytes,
macrophages et cellules
endothéliales



Séroprévalence a CMV

AN

En France :

AN

Séroprévalence : 45,6%
(15-49 ans — données de 2010)

v Infection congénitale a CMV
: 0,5% des naissances



Au cours de la grossesse

v" Primo infection : 0,5 a 2% des femmes enceintes en France (un peu moins
de la moitié sont séropositives)

v Risque d’atteinte foetale hématogéne : environ 30%

0,53a2%



Facteurs de risque d’atteinte foetale

v" Environ 20% des enfants infectés
vont développer des séquelles
neurologiques ou sensorielles

v Facteurs

v" Infection primaire maternelle au
premier trimestre

v' Présence de signes échographiques
v" Niveau élevé de la charge virale



Facteurs de risque d’atteinte foetale




Facteurs de risque d’atteinte foetale

v 17 études inclues cohortes ou
observationnelles renseignant sur le taux et le
terme de transmission



Quelles stratégies de prévention ?

v' Pas de consensus actuel sur la meilleure stratégie

0,52a2%




Prévention primaire : prévenir 'infection maternelle

v" Mesures préventives (Haut conseil de la
Santé Publique)

v Mais :
v'  Efficacité mal évaluée
v' Contraignantes et souvent mal
suivies
v' Trop tardives/T1

v' Pourraient avoir un intérét si elles
étaient prescrites en pré-conceptionnel



Prévention primaire: les mesures d’hygiene

Ou peut-on
rencontrer le
cmy ?

Ne pas faire

Faire

Salive

Embrasser un bébé ou un enfant sur la
bouche.

Gouter dans I'assiette du bébé
Partager I'assiette, la bouteille ou un
aliment (gateau...)

Finir le plat du bébé.

Sucer la tétine du bébé ou gouter au
biberon

Le prendre dans ses bras. L'embrasser sur le
front, ou les cheveux.

Ou faire un célin.

Avoir des assiettes, des verres et des couverts
individuels.

Tester la température du repas avec le dos de la
main.

Gouter le plat avec une autre cuillére.

Avoir une brosse a dent individuelle.

Urines

Toucher un pyjama mouillé avec les
mains.

Prendre un bain avec le bébé (qui
risque d’uriner)

Jeter les couches mouillées immédiatement.

Se laver les mains 15 a 20 secondes apres les
changes ou apres avoir touché un vétement
mouillé.

et si ce n'est pas possible, utiliser du gel hydro-
alcoolique

Avoir ses propres affaires de toilette.

Larmes

Embrasser un bébé ou un enfant qui
pleure sur les joues

Le prendre dans ses bras. L'embrasser sur le
front ou sur les cheveux.
Ou lui faire un célin.

Sécrétions
génitales

Toutes ces précautions concernent
aussi le futur pere

Utiliser un préservatif si changement de
partenaires ou si suspicion d’infection a CMV
chez le conjoint.

Sécrétions naso-
pharyngées

Aspirer le nez d’'un bébé enrhumé
sans précautions

Embrasser un bébé trés enrhumé sur
les joues

Aspirer les secrétions du bébé avec précautions
(et en cas d’utilisation d’'un mouche-bébe, le
nettoyer immédiatement en suivant la notice)
Ou utiliser des mouchoirs en papier et les jeter
immédiatement apreés usage.

Se laver les mains 15 a 20 secondes tout de
suite aprés avoir mouché un enfant ou un bébé,
et si ce n’est pas possible, nettoyer les mains et
utiliser du gel hydro-alcoolique

Le prendre dans ses bras. L'embrasser sur le
front ou sur les cheveux.
Ou lui faire un calin

La survie du virus sur les jouets, les vétements mouillés ou les aliments secs (biscuits...) peut étre de 6 h
Se laver les mains apres avoir touché ou rangé les jouets.
Lavez les jouets régulierement et en particulier dés qu’un enfant est malade.

Pour les professionnelles de la petite enfance :

utiliser des gants jetables pour les changes
et se laver les mains avant et aprés le change
utiliser le gel hydro-alcoolique




Efficacité des mesures d’hygiene

The seroconversion rate in the intervention (1.2%) was significantly lower
than in the comparison (7.6%) group (A = 6.4%, 95% Cl 3.2-9.6; P b 0.001).
The corresponding number needed to treat/counsel to prevent one
seroconversion was 16 (1/0.064) women (95% Cl 10-30).




Prévention secondaire: éviter ’atteinte foetale




Prévention secondaire: les antiviraux

v' Essai randomisé Valacyclovir (8g/24h)
vs placebo (n=100)

Shahar-Nissan, Keren et al. The Lancet, Volume 396, Issue 10253, 779 - 785



Prévention secondaire: les antiviraux

v' Essai randomisé Valacyclovir (8g/24h)
vs placebo (n=100)

Shahar-Nissan, Keren et al. The Lancet, Volume 396, Issue 10253, 779 - 785



Valaciclovir: revue systéematique

Risque d’infection fcetale valaciclovir vs no treatment

D’ANTONIO F et al.
Ultrasound Obstet Gynecol 2023



Valaciclovir: revue systématique

D’ANTONIO F et al.
Ultrasound Obstet Gynecol 2023
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Valaciclovir: revue systématique

Data regarding the result of amniocentesis were available for 515 women.
Of the 298 women in the placebo or no intervention group, 76 (25.5%)
had a positive CMV amniocentesis. Of the 217 women who received
valacyclovir, 24 (11.1%) had a positive CMV amniocentesis (odds ratio
[OR], 0.36; 95% confidence interval [CI], 0.22 - 0.59; P<.001; number
needed to treat (NNT), 6.9).

Christos Chatzakis et al.
American Journal of Obstetrics & Gynecology MFM, 2024



Valaciclovir: revue systématique

Of the 309 women in the placebo or no intervention group, 14 (4.5%)
terminated their pregnancies. Of the 218 women who received
valacyclovir, 2 (0.9%) terminated their pregnancies (OR, 0.19; 95% CI,
0.04 - 0.86; P .017; NNT, 27.8).

Side effects of Valaciclovir : 29 (20.8%) reported nausea, 29 (20.8%)
reported headache, 2 (1.4%) had low platelets count, and 3 women
(2.1%) developed acute kidney injury, which resolved after cessation of
treatment.

Christos Chatzakis et al.
American Journal of Obstetrics & Gynecology MFM, 2024



Traitement in utero : sécurité/Valaciclovir

v Pourle CRAT :

v' les données publiées chez les femmes enceintes exposées au valaciclovir au 1er trimestre de la grossesse sont trés nombreuses et aucun
effet malformatif attribuable au traitement n’est retenu a ce jour, quelle que soit la posologie et la voie d’administration

v' En cas de posologies elevées (CMV), de veiller a un apport hydrique adéquat et a la surveillance de la fonction rénale maternelle.



Prévention : dépister I'infection primaire

v' L’objectif est de dépister les infections primaires du T1/péri-
conceptionnelles et de les traiter

v'  Sérologie CMV (IgM + IgG +/- avidité) le plus tét possible au
diagnostic de grossesse, puis a 12-14 SA
v' Si IlgM positives:

v"une avidité forte des IgG exclut une infection primaire récente
(3mois) dans 60% a 76% des cas

v"une avidité faible ou intermédiaire des IgG identifie une infection
primaire au premier trimestre ou dans la période péri-conceptionnelle
dans 32 % des cas

v' La sensibilité moyenne du diagnostic d’une infection primaire
dans le premier trimestre de la grossesse était de 93,5%



Diagnostic de I'infection foetale

v Amniocentése :

v' La détection de I’ADN viral est le « gold-standard » du diagnostic de
foetopathie infectieuse a CMV

v Au moins 8 semaines aprés I'infection maternelle et aprés 17 SA
v' Sensibilité 95% liée a quelques passages transplacentaires tardifs du virus

v" Aucun des enfants ayant présenté une excrétion virale a la naissance et avec une
amniocentése positive n’ont developpé de séquelles graves



| Premiére

sérologie maternelle CMV : IgG et IgM a 6-7 semaines si son statut estinconnu ou connu comme négatif |

v

IgG- / IgM-
Refaire a 13-14 SA
Si négative:

Pas d'autre sérologie

v

v

v

1gG-+/ IgM+
Test d'avidité des IgG

Forte avidité des IgG
Immunité ancienne
pas d'autre sérologie

1gG+ /IgM-
Immunité ancienne

IgG- / IgM+
Refaire 2 semaines plus tard

Pas d'autre sérologie

Faible avidité des IgG : Primo-infection de T1

Avidité intermédiare: périconceptionnelle Pl non exclue

l

-—

T Amniocentése
A partir de 17 SA et 8 semaines aprés la date de P|

valacyclovir 8 grams/jour
Jusqu'au résultat de |'amniocentesis

PCR CMV Négative
Dans le liquide amniotique

PCR CMV Positive
Dans le liquide amniotique

l

Réassurance

Risque d'infection foetale <8%
Risque de séquelles 0%

+Discuter valacyclovir 8 grams/jour jusqu'a I'accouchement
-Echographies toutes les 2 semaines et IRM a 32 semaines

Pas de signes échographiques
Ou des signes extra-cérébraux

Signes cérébraux évoquant
une atteinte foetale sévére

Naissance

l

Discussion d'une Interruption de

grossesse




Prévention : dépister I'infection secondaire

Prés de la moitié des feetopathies a CMV sont liées a des
infections secondaires (réinfections ou réactivations)

Proportionnellement moins nombreuses dans les pays a
haut niveau socio-économique

Profil sérologique variable :
v' Elévation des IgG avec ou sans IgM
v' Avidité des IgG élevées

Aide possible de la PCR sur sang maternel
(périconceptionnel ou T1), si + infection secondaire



Diagnostic de I'infection foetale



Diagnostic de I'infection foetale



Diagnostic de I'infection foetale



Quelles stratégies en 2024 ?




Conclusion

v" Une feetopathie infectieuse grave et fréquente

v" Probléme de santé publique pouvant aujourd’hui faire I’objet d’une
prise en charge
v' Sérologie en tout début de grossesse puis si lgG- a 11-13*6SA

v SilgG+, IgM+ : avidité : si faible ou douteuse : avis du centre de médecine
foetale

v" Valaciclovir, Amniocentése, +/- IRM et surveillance échographique N2

v' Recherche virale a la naissance (PCR salive-urines)
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