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MOTS-CLES Résumé Linfection congénitale a cytomégalovirus (CMV) est la cause infectieuse la plus fré-
Cytomégalovirus ; quente de handicap neurosensoriel congénital. Au cours de la grossesse, il existe différents
Infection temps de prévention permettant de réduire les atteintes liées au CMV. La sensibilisation aux
congénitale, mesures d’hygiéne préventives doit étre mise en ceuvre dés la période préconceptionnelle et
Diagnostic prénatal, le plus tot possible pendant la grossesse afin de limiter les primo-infections et les réinfections
Valaciclovir ; a CMV. Ces dernieres années, la grande nouveauté dans la prise en charge des infections mater-
TORCH nelles primaires a CMV, consiste en [’utilisation du valaciclovir en prévention de la transmission

materno-feetale. Plusieurs études univoques mettent en évidence une réduction du taux de
transmission au feetus de pres de 60 a 70 % aprés séroconversion du premier trimestre de la
grossesse grace a ’instauration rapide du traitement maternel par valaciclovir. Ces nouvelles
données viennent donc relancer le débat sur le dépistage systématique du CMV.
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Summary Congenital cytomegalovirus (CMV) infection is the leading cause of congenital
neurosensorial disability. During pregnancy, various timing measures are available to reduce
CMV-related harm. Sensitization to preventive hygiene measures should be implemented during
the preconception period and as early as possible during pregnancy to limit primary and secon-
dary CMV infections. In recent years, a significant development in the management of primary
maternal CMV infections has been the use of valaciclovir to prevent maternal—fetal transmis-

sion. Several studies have shown a reduction in the fetal transmission rate of nearly 60 to 70%
after seroconversion in the first trimester of pregnancy. These new findings, therefore, rekindle
the debate on systematic CMV screening.

© 2024 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Linfection congénitale a cytomégalovirus (CMV), touchant
environ 0,5 % des naissances en France, demeure la princi-
pale cause infectieuse de handicap neurologique [1,2]. La
femme enceinte s’infecte le plus souvent par le biais de
fluides corporels, tels que l’urine, la salive (notamment lors
de contacts avec les enfants en bas age) et les contacts
sexuels. L'infection maternelle peut étre primaire (premiére
exposition au virus), ou secondaire (réactivation ou réinfec-
tion virale). En cas d’infection maternelle primaire, le taux
de transmission materno-foetale est de 'ordre de 10 % en
périconceptionnel, 30 % au premier trimestre de la gros-
sesse et augmente a 40 et 60 % au 2° et 3° trimestre
respectivement [3]. Cependant, le risque de séquelle pour
le nouveau-né, notamment grave, est principalement limité
aux infections maternelles péri-conceptionnelles et du 1°f

trimestre de la grossesse [4].

Il existe 3 types de prévention de l’infection congénitale

a CMV et de ses séquelles :

e prévention primaire : ’objectif est de diminuer le risque
d’infection maternelle a CMV ;

e prévention secondaire : l’objectif est de réduire le risque
de transmission materno-foetale en cas d’infection mater-
nelle ;

e prévention tertiaire : l’objectif est de limiter le risque de
séquelle pour le nouveau-né en cas d’infection congéni-
tale a CMV.

En cas de transmission materno-foetale, l’infection
congénitale a CMV peut étre responsable de ésion auditive
(atteinte la plus fréquente qui peut étre unilatérale ou bila-
térale et modérée ou profonde), vestibulaire, visuelle, cog-
nitive ou moteur, avec des degrés de sévérité variables. A la
naissance, les nouveau-nés peuvent présenter des anomalies
a examen clinique (une hypotrophie, une hépatomégalie,
une splénomégalie, des pétéchies, une rétinite, des signes
neurologiques) ou biologique (cytolyse hépatique, throm-
bopénie, anémie) [5]. L'examen a la naissance permet de
classer le nouveau-né en symptomatique et asymptomatique
(cependant cette définition est variable selon les études et
mérite d’étre considérée avec précaution). Environ 80 a 90 %

des nouveau-nés infectés sont asymptomatiques a la nais-
sance, cependant 10—15 % présenteront des atteintes (prin-
cipalement auditives) sur le long terme. Concernant les 10 %
de nouveau-nés symptomatiques a la naissance, 50 a 60 %
présenteront des séquelles a long terme (principalement
auditive) [6]. Le dépistage d’atteinte liée au CMV étant évo-
lutif, notamment auditive et vestibulaire, il est ainsi néces-
saire de poursuivre un suivi pédiatrique a long terme quel
que soit ’examen clinique du nouveau-né a la naissance.

Prévention primaire

La prévention primaire consiste en des actions coordon-
nées visant a prévenir 'infection par le CMV des femmes
enceintes. La connaissance du CMV et de ses modes de trans-
mission est la pierre angulaire de la prévention primaire,
permettant aux femmes en age de procréer et en début de
grossesse d’appliquer des mesures d’hygiéne adaptées pour
éviter ’infection primaire au CMV ou la réinfection [7]. Mal-
gré une prise de conscience accrue au cours de la derniére
décennie, les études les plus récentes montrent toujours
d’importantes lacunes dans les connaissances des femmes
enceintes, ce qui réduit considérablement ’efficacité de la
prévention primaire [8].

Le CMV est transmis par les selles, les larmes, les urines
et la salive. Il a ainsi été constaté que 12 a 20 % des enfants
en bonne santé excréetent du virus dans leurs urines et leur
salive [9]. Les prévalences les plus élevées sont rapportées
chez les enfants de moins de 3ans, avec un pic entre 1 et
2ans. Le contact avec les sécrétions de ces jeunes enfants
est donc la principale cause de l'infection des femmes
enceintes et de leur conjoint en particulier lorsqu’ils ont
déja un enfant en bas age, et des personnes qui travaillent
au contact d’enfants (assistante maternelle, infirmiere, per-
sonnel de créche...). Certains sujets excrétent de plus
grande quantité de virus : sujets immunodéprimés, enfants
infectés in utero (80 % excrétent du virus dans les urines et
la salive pendant les premiéres années de vie), enfants de
moins de 3ans.

Certaines mesurent sont donc utiles afin de limiter
I’infection au cours de la grossesse.
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Afin de limiter le contact avec les urines, la salive

et les larmes des jeunes enfants, il est recommandé

aux femmes enceintes ou en désir de grossesse, a leur
conjoint et leurs enfants de :

e ne pas sucer la cuilléere ou la tétine, et de ne pas
goliter ou finir le repas des enfants agés de moins de
3ans;

® ne pas partager les affaires de toilette (gant de
toilette, serviette) avec des enfants agés de moins
de 3ans;

® ne pas embrasser sur la bouche ou les larmes des
enfants agés de moins de 3 ans. Et limiter le contact
buccal avec leurs larmes et/ou leur salive ;

e se laver soigneusement les mains a I’eau et au savon
apres chaque change ou contact avec les urines ou la
salive (couche, pot, pyjama mouillé, jouets, repas,
bain. . .) ou les secrétions nasales des enfants agés de
moins de 3 ans.

De plus, il est recommandé d’utiliser un préservatif
en cas de changement de partenaire ou en cas de
suspicion d’infection a CMV chez le conjoint.

Réf. : www.grig.fr, https://youtu.be/8-r16N_d5dE?
feature=shared

L’application de ces mesures d’hygiéne a montré son effi-
cacité pour diminuer le nombre de primo-infections chez les
femmes séronégatives en début de grossesse. L’incidence
des primo-infections est divisée par quatre lorsque les
mesures d’hygiéne sont expliquées de facon répétée au
cours de la grossesse [10].

Bien qu’il existe un besoin évident, et que différentes
pistes soient actuellement en cours d’évaluation, il n’existe
a ce jour pas de vaccin efficace et validé pour la prévention
de Uinfection a CMV. Les réinfections et les réactivations fré-
quentes du virus sont les principaux obstacles a Uefficacité
des vaccins. En effet, 'immunité naturelle induite par le
virus n’est pas optimale pour protéger contre une réinfec-
tion [11]. Diverses stratégies pour développer un vaccin
efficace ont été étudiées par la communauté scientifique
ces derniéres années. Les vaccins actuellement en déve-
loppement se basent principalement sur les conceptions
suivantes : vaccins a virus vivant atténué et a cycle unique
désactivé, protéines recombinantes adjuvantes, ADN, ARN
messager, particules pseudo-virales, vecteurs viraux et vac-
cins peptidiques [12].

Prévention secondaire

La prévention secondaire vise a réduire le risque de
transmission materno-foetale en cas de primo-infection
maternelle a CMV. La littérature sur la prévention secondaire
du CMV se concentre sur deux thérapies : les traite-
ments antiviraux tels que le valaciclovir et l’administration
d’immunoglobulines hyperimmunes.

Immunogloublines hyperimmunes

Les immunoglobulines (lg) sont des préparations thé-
rapeutiques d’immunoglobulines humaines polyvalentes

provenant de plasma sanguin, utilisées en vue de neutra-
liser la réplication virale avant l'instauration de l"immunité
spécifique [13]. Plusieurs études non controlées, de faible
niveau de preuve, avaient suggéré un bénéfice des Ig
hyperimmunes, administrées a des rythmes et des doses
variables, sur la prévention de la transmission materno-
foetale [14—17]. Une étude récente randomisée, contre
placebo, réalisée par Revello et al. ayant porté sur
123 femmes avec primo-infection avant la fin du 2°¢ tri-
mestre de grossesse, ne retrouve aucun bénéfice significatif
d’un traitement par Ig hyperimmune toutes les 4 semaines
jusqu’a ’accouchement sur le risque d’infection congéni-
tale (30 % vs 44 % pour le placebo, p=0,13) [18]. En outre, les
complications obstétricales pourraient étre plus fréquentes,
de 13 % vs 2 % (p=0,06). Un deuxiémes essai randomisé
controlé de Hughes et al. a été arrété pour futilité, apres
analyse intermédiaire concernant 394 patientes avec gros-
sesses singletons et infection primaire a CMV avant 24 SA,
et mettant en évidence une absence d’intérét pour le trai-
tement [19]. Ces données sont retrouvées dans une seconde
étude observationnelle [20]. Par ailleurs, les Ig hyperim-
munes sont des traitements trés coliteux, moins bien tolérés
par les patientes.

Au final, les données de la littérature concernant la pré-
vention de la transmission materno-foetale du CMV par les
Ig hyperimmunes sont peu convaincantes et leur utilisation
non recommandée a ce jour en France.

Valaciclovir et antiviraux

De récents articles ont pu mettre en évidence un bénéfice
net du valaciclovir en prévention secondaire de ’infection
congénitale a CMV. En 2020, un essai randomisé controlé
en double aveugle a mis en évidence qu’un traitement oral
par valaciclovir a haute dose (i.e. 8 g par jour) réduit
le taux d’infection congénitale apres une primo-infection
ayant eu lieu en début de grossesse [21]. Dans cet essai,
les patientes ayant réalisé une séroconversion maternelle
prouvée a CMV en périconceptionelle ou au premier tri-
mestre de la grossesse, ont été traitées par valaciclovir
ou un placebo. Le critére de jugement principal était
’amniocentese réalisée vers 21 SA. Parmi ’ensemble des
patientes (45 patientes par bras), le taux de réduction de
la transmission materno-foetale était de 70 % (11 % dans le
groupe traité contre 30 % dans le groupe placebo, OR=0,29 ;
IC95 % 0,09—0,90). Dans l’analyse en sous-groupe, cette
réduction était toujours significative pour les patientes
dont la primo-infection avait eu lieu au premier trimestre
de la grossesse (11 % vs 48 %), mais pas dans le groupe
des primo-infections péri-conceptionelles (12 % vs 13 %).
Un taux de transmission plus faible et un délai plus long
entre la séroconversion et le traitement dans le groupe des
primo-infections péri-conceptionelles sont certainement les
principaux facteurs limitant U’efficacité du valaciclovir. Ainsi
le délai d’instauration du traitement était le principal garant
de son efficacité.

De plus, deux études rétrospectives ont par la suite rapi-
dement retrouvé des résultats similaires [22,23]. L’étude de
Faure-Bardon et al. a observé une diminution de la trans-
mission materno-foetale aprés primo-infection du premier
trimestre apreés traitement maternel par valaciclovir (taux
de transmission déterminé au moment de |’amniocentése)
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[22]. Dans cette étude, réalisée dans un seul centre parisien,
le dépistage sérologique systématique du CMV au premier
trimestre de la grossesse était proposé. L’étude de Egloff
et al. (effectuée dans 3 centres : 2 a Paris et un en pro-
vince) a évalué Uefficacité du valaciclovir sur le taux de
nouveau-né infecté a la naissance aprés primo-infection
a n’importe quel trimestre de la grossesse et a égale-
ment rapporté une efficacité du valaciclovir [23]. En effet,
’administration de valaciclovir était significativement asso-
ciée a une réduction globale du taux de transmission (OR :
0,40 ; IC 95 %, 0,18—0,90 ; valeur p=0,029), avec une ten-
dance similaire observée chez les patientes ayant contracté
I’infection au deuxiéme trimestre de la grossesse. De plus,
Egloff et al. ont montré que le valaciclovir était plus efficace
chez les patientes présentant une virémie maternelle posi-
tive au moment de U'instauration du traitement antiviral.
Ces données confirment que la transmission materno-foetale
a tendance a se produire dans la phase aigué de ’infection
lorsque la virémie est la plus élevée. Selon les patientes, la
durée de cette virémie est variable pouvant durer de plu-
sieurs semaines a plusieurs mois [24]. Toutefois, ’utilisation
du valaciclovir pour les infections maternelles du second et
du troisieme trimestre reste débattue en raison du faible
risque de séquelles associé aux infections congénitales dans
ces situations. Enfin, un dernier article rétrospectif multi-
centrique en Italie confirme ces données avec des résultats
similaires [25].

Au final, Uutilisation du valaciclovir a récemment été
bien démontrée comme étant le seul traitement efficace
a ce jour pour réduire la transmission materno-feetale
[26]. La méta-analyse sur données individuelles publiée
par Chatzakis et al. a également confirmé la réduction du
taux de transmission materno-fcetale aprés infection péri-
conceptionnelle [27].

Le dosage qui a été utilisé dans ces études est une pres-
cription a haute dose, de 8 g par jour, en 2 ou 4 prises. Ce
dosage est issu des précédents essais concernant la préven-
tion de la réactivation du CMV chez les patients greffés rénal
[28]. D’autres posologies n’ont a ce jour pas été étudiées. Le
principal effet secondaire mis en évidence avec |’utilisation
du valaciclovir a haute dose est une insuffisance rénale aigué
(chez 1 a 2 % des patientes), spontanément résolutive aprés
arrét du traitement [29]. Il est donc indispensable de sur-
veiller le bilan biologique de maniére hebdomadaire et de
conseiller une bonne hydratation aprés instauration du trai-
tement.

D’autres traitements antiviraux pourraient étre discutés.
Le ganciclovir n’est pas utilisé en raison de tératogénicité
et toxicité suspectées pour les cellules feetales, bien qu’il
soit un antiviral plus efficace que le valaciclovir contre le
CMV [30]. Cependant sa tolérance au cours de la grossesse
mérite une évaluation plus approfondie [31].

Dépistage des primo-infections a CMV chez la
femme enceinte

Le dépistage systématique du CMV est actuellement trés
débattu au sein de la communauté scientifique. Lors
des derniéres recommandations du Haut Conseil pour la
Santé publique en 2018, plusieurs raisons avaient été
invoquées pour ne pas recommander un dépistage sérolo-

gique systématique chez les femmes enceintes : difficulté
d’interprétation des sérologies, fréquence des infections
maternelles secondaires non éligibles au dépistage, absence
de traitement préventif ou curatif chez la mére, risques
de complications de l’amniocentése, nombre accru de
demandes d’interruption de grossesse, anxiété parentale,
etc. [32]. Toutefois, en 2019, ’Académie nationale de méde-
cine s’est prononcée en faveur du dépistage maternel et
néonatal. Enfin, le Collége national des gynécologues obs-
tétriciens (CNGOF) propose depuis 2017 un dépistage ciblé
des populations a risque. Cependant, les données récentes
concernant |’efficacité du valaciclovir en prévention secon-
daire modifient totalement le débat. Il est important de
noter que le dépistage sérologique maternel augmenterait
considérablement ’efficacité de la prévention secondaire,
en permettant de proposer un traitement efficace tel que
le valaciclovir, rapidement aprés la primo-infection. Toute-
fois, il faut garder a Uesprit que le dépistage sérologique
ne permet de diagnostiquer que les infections primaires et
aucunement les réinfections ou les réactivations. Ainsi, si ce
dépistage était mis en place, il devrait étre réalisé le plus tot
possible au cours de la grossesse, et éventuellement répété
de maniére mensuelle jusqu’a 18—20 SA afin de cibler les
primo-infections du premier trimestre de la grossesse.

Deux études socio-économiques francaises, prenant
en compte Uutilisation du valaciclovir en prévention
secondaire, ont évalué le dépistage systématique d’une
primo-infection au CMV au cours de la grossesse.

La premiere a évalué le rapport colt-efficacité de la
détection prénatale du CMV congénital a la suite d’une
primo-infection maternelle au cours du premier trimestre,
dans le cadre d’un suivi de grossesse standard ou d’un dépis-
tage en population (test sérologique a 7 et 12 semaines
d’aménorrhées). Les auteurs ont montré que le dépistage
sérologique du CMV suivi d’un traitement par valaciclovir
pourrait prévenir 58 % a 71 % des cas de CMV congénital
sévere pour un colt de 38 euros par grossesse [33]. Dans
cette étude, le colit des séquelles postnatales et des soins
pour ces enfants n’a pas été pris en compte. La seconde
étude a évalué 4 stratégies de dépistage du CMV (pas de
dépistage, dépistage actuel « en vie réelle », dépistage
systématique et dépistage systématique +traitement par
valaciclovir), et pris en compte le colt des séquelles post-
natales et des soins liés aux infections congénitales a CMV
[34]. Les auteurs ont montré que le dépistage de U'infection
a CMV, tel qu’il est pratiqué actuellement, n’est plus accep-
table en termes de rapport colit-efficacité, et largement
dominé par le dépistage universel associé au traitement de
primo-infections maternelles par valaciclovir.

Prévention tertiaire

La prévention tertiaire en prénatal vise a réduire l’impact
des infections congénitales a CMV et ses effets a long terme
grace a la mise en place d’un suivi spécifique et/ou d’un
traitement des foetus infectés.

En médecine prénatale, deux situations permettent de
mettre en évidence une infection congénitale a CMV (i.e.
PCR CMV positive dans le liquide amniotique) : suite a une
infection maternelle, ou suite a U’observation de signes
échographiques foetaux évocateurs. Les foetus présentant
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des signes légers a modérés d’infection congénitale a CMV
(PCR positive dans le liquide amniotique) a |’échographie
du deuxiéme ou du troisieme trimestre pourraient étre
traités in utero par valaciclovir pour réduire la répli-
cation virale dans le compartiment foeto-placentaire et
possiblement améliorer le pronostic néonatal et a long
terme [35]. Cependant, cette étude, contrdlée (devant
’échec de recrutement de patientes, qui refusaient la
randomisation) a une cohorte historique issue de la lit-
térature, présente de nombreux biais et ne permet pas
de recommander de maniére systématique le valaciclovir
aprés infection in utero. Malgré sa capacité a traver-
ser la barriere placentaire et son utilisation au cours
des deuxiemes et troisiemes trimestres de la grossesse
signalée dans quelques cas, lutilisation du valganciclo-
vir pendant la grossesse reste limitée en raison des
inquiétudes concernant la tératogénicité, la toxicité pour
la moelle osseuse et [’augmentation de la mutagéni-
cité chez les patientes exposées [36,37]. L’administration
d’immunoglobulines hyperimmunes ne semble pas étre
efficace pour réduire la symptomatologie des infections
congénitales a CMV [15,38,39].

Aprés la naissance, le traitement évalué pour les
nouveau-nés infectés et symptomatiques est le valganci-
clovir, qui permet d’améliorer le pronostic neurosensoriel
a court, moyen et long termes de ces enfants [40].
Enfin, le suivi de ’évolution des enfants qu’ils soient nés
asymptomatiques ou symptomatiques reste essentiel, car
respectivement 15 % et 60 % d’entre eux développeront un
probléme de santé lié au CMV au cours de leurs premiéres
années de vie [41].

Conclusion

Alors que les différents candidats a un futur vaccin contre
le CMV sont encore en cours d’évaluation, |’éducation des
femmes enceintes en début de grossesse reste la préven-
tion primaire la plus efficace. La sensibilisation aux mesures
d’hygiéne préventives doit étre généralisée et mise en
ceuvre des la période pré-conceptionnelle et le plus tot pos-
sible pendant la grossesse afin d’éviter une primo-infection
ou une réinfection maternelle en début de grossesse.

L’utilisation du valaciclovir en prévention de la transmis-
sion materno-foetale est a ce jour le seul traitement qui
posséde une efficacité démontrée. Son instauration doit étre
la plus rapide possible apres le diagnostic de l’infection
maternelle. A ce jour, les infections secondaires (réinfec-
tions/réactivations) ne peuvent étre dépistées de maniere
fiable. Ces données récentes sur le valaciclovir doivent pous-
ser les différentes sociétés savantes et organisme de santé
aré-évaluer Uintérét d’un dépistage maternel systématique
du CMV.

Pour la pratique

e La prévention primaire repose sur un ensemble
de mesures hygiéniques et la sensibilisation des
patientes enceintes permet de limiter le risque
d’infection maternelle en cours de grossesse.

e Un dépistage systématique du CMV est actuellement
tres discuté, et si réalisé, doit se focaliser sur le
premier trimestre de la grossesse, débuter le plus
tot possible et étre répété jusqu’a 18—20 SA afin de
prendre en charge le plus rapidement possible les
patientes qui présenteraient une séroconversion. Les
infections secondaires/réactivations sont a ce jour
impossibles a dépister avec une sérologie CMV.

e ['utilisation du valaciclovir a haute dose (i.e.
2 gx 4/jours) en prévention de la transmission
materno-foetale du CMV apres infection maternelle
permet de réduire de 60 a 70 % le taux de
transmission materno-feetale. Le délai entre la
séroconversion et le début du traitement maternel
est le principal garant de son efficacité.
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