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AVANT-PROPOS

La médecine connait un développement accéléré de nouvelles technologies, a visée
préventive, diagnostique et thérapeutique, qui conduisent les décideurs de santé et les
praticiens a faire des choix et a établir des stratégies, en fonction de critéres de sécurité,
d’efficacité et d'utilité.

L’Anaes (Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé) évalue ces différentes
stratégies, réalise une synthése des informations disponibles et diffuse ses conclusions a
'ensemble des partenaires de santé. Son réle consiste a apporter une aide a la décision,
gu’elle soit individuelle ou collective, pour :

- éclairer les pouvoirs publics sur I'état des connaissances scientifiques, leur implication
médicale, organisationnelle ou économique et leur incidence en matiére de santé
publique ;

- aider les établissements de soins a répondre au mieux aux besoins des patients dans
le but d’améliorer la qualité des soins ;

- aider les professionnels de santé a élaborer et a mettre en pratique les meilleures
stratégies préventives, diagnostiques et thérapeutiques selon les critéres requis.

Ce document répond a cette mission. Les informations qui y sont contenues ont été
élaborées dans un souci de rigueur, en toute indépendance, et sont issues tant de la revue
de la littérature internationale que de la consultation d’experts dans le cadre d’'une étude
d’évaluation technologique et d’évaluation économique.

Alain COULOMB
Directeur général
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SYNTHESE ET PERSPECTIVES

.1.

INTRODUCTION

L’infection a cytomégalovirus (CMV) de la femme enceinte peut étre responsable
d’infection congénitale pouvant se compliquer dans certains cas de séquelles
potentiellement graves. L’opportunité du dépistage de linfection &8 CMV chez la
femme enceinte fait I'objet de controverses en raison de la fréquence des formes
asymptomatiques, de la difficulté d’établir le pronostic foetal, de l'absence de
traitement préventif et curatif de l'infection. Malgré I'absence de recommandations
nationales, ce dépistage est de plus en plus fréquemment prescrit, dans une optique
de diagnostic prénatal avec discussion d’une interruption médicale de grossesse le
cas échéant. C’est dans ce contexte que I'Anaes a été saisie par la Direction
générale de la santé (DGS), la Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs
salariés (Cnamts) et la Société de pathologie infectieuse de langue frangaise (Spilf),
pour que soit évaluée la pertinence d’'un dépistage sérologique du CMV pendant la
grossesse. L'objectif de ce dépistage prénatal serait de diminuer l'incidence des
complications graves chez I'enfant infecté. Il pose alors la question de 'augmentation
du nombre d’amniocentéses et d’interruptions médicales de grossesse. L’étude
n‘avait pas pour objet d’évaluer la prise en charge des femmes ayant eu un
diagnostic de séroconversion (prise en charge obstétricale et allaitement) ni d’évaluer
le dépistage de l'infection néonatale.

METHODE

L’évaluation de l'intérét du dépistage de l'infection a CMV chez la femme enceinte a
été menée a partir des critéres définis par I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
et a reposé sur I'analyse critique de la littérature de langue anglaise et frangaise ainsi
que sur l'avis d’experts. L’analyse de la littérature a été réalisée par I'Institut de santé
publique, d’épidémiologie et de développement (Isped, université Victor-Ségalen
Bordeaux 2 - Bordeaux) ; elle a été soumise a un groupe de travail constitué de 17
experts proposés par les sociétés savantes concernées. Les conclusions et
perspectives ont été soumises au groupe de travail et a un groupe de lecture
constitué de 29 experts et professionnels.

RESULTATS

L’histoire naturelle de la maladie n’est pas complétement connue

L’infection a CMV chez la femme enceinte peut résulter d’'une primo-infection ou
d’une infection secondaire (réinfection ou réactivation virale). La symptomatologie
clinique chez l'adulte n'est pas spécifique ; le diagnostic sérologique de la primo-
infection maternelle est possible. Suite a une infection foetale, le nouveau-né peut
étre symptomatique ou non, et présenter ou non des séquelles neurologiques. Des
séquelles sensorielles (visuelles et auditives) peuvent apparaitre des mois ou des
années apres la naissance. La fréquence et la gravité de I'infection foetale suite a une
infection maternelle secondaire sont mal documentées.
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.2.

.3.

[1.4.

l1.5.

Certaines données épidémiologiques concernant 'ampleur du probleme
de I'infection congénitale a CMV sont incomplétes

Trois études francaises montrent que 43,5 a 51,5 % des femmes enceintes sont
séronégatives et que 0,6 a 1,4 % des femmes enceintes font une primo-infection a
CMV, données proches de celles des autres pays développés. Les infections
maternelles secondaires existent mais leur incidence reste mal documentée. Dix
études internationales permettent d’estimer le taux de transmission materno-foetale
mais elles présentent des limites méthodologiques. Seule une étude frangaise est
disponible ou le taux de transmission aprés primo-infection maternelle était de 47,4 %
[IC 95 % : 24,5-71,1]. La prévalence néonatale de I'infection a CMV n’est pas connue
en France ; elle est estimée a 0,5 % dans les pays industrialisés. La mortalité
postnatale due a l'infection & CMV varie de 0 a 4,7 %. La fréquence et la gravité des
séquelles sont mal documentées, en particulier les séquelles a long terme. Elles sont
plus graves en cas d’infection congénitale symptomatique (6,2 a 24,3 % des cas [IC
95 % : 1,7-27,2]) : 25,0 % [IC 95 % : 3,2-65,1] a 43,7 % [IC 95 % : 31,4-56,7] de
séquelles sévéres chez les nouveau-nés symptomatiques contre 8,6 % [IC 95 % : O-
17,8] chez les nouveau-nés asymptomatiques.

L’ampleur des complications a long terme suite a une transmission a I'enfant lors de
primo-infection ou d’infection secondaire est mal connue, en particulier dans le cadre
des infections asymptomatiques a la naissance.

Des facteurs de risque associés a l'infection maternelle a CMV ont été
identifiés

Des facteurs associés a une prévalence plus élevée de I'infection congénitale a CMV
ont été identifiés mais ils sont peu spécifiques et peu prédictifs : age jeune et/ou
célibataire lors de la premiére grossesse, niveau socio-économique bas. La
séroprévalence maternelle du CMV augmente avec I'age maternel et la parité. Des
études menées aux Etats-Unis ont montré que le personnel de créche et de garderie
d’enfants avait un risque de séroconversion plus élevé. Mais le réle de la profession
comme facteur de risque d’infection congénitale a CMV n’a pas été démontré.

Tests de détection de I'infection a CMV chez la femme enceinte

Des tests Elisa sont disponibles pour rechercher les IgG et les IgM anti-CMV, mais il
n’existe pas de test de référence et I'évaluation de leurs performances (sensibilité,
spécificité) est difficile : elles sont variables selon les tests. Ces tests permettent de
préciser le statut sérologique de la femme enceinte (recherche d’anticorps 1gG anti-
CMV) ou d’appuyer le diagnostic d’infection maternelle récente inférieure a 3 mois
(recherche d’IlgM anti-CMV, comparaison des sérologies lors de deux prélévements
successifs, mesure de l'avidité des 1gG en cas de positivité des IgM). |l serait possible
d’établir la date (ancienne ou récente) de la primo-infection dans 75 a 80 % des cas
(avis d’experts) mais il est difficile voire impossible de faire le diagnostic d’infection
secondaire. Ces tests sont simples de réalisation mais I'absence de standardisation
et la variabilité des résultats en fonction de la date de l'infection maternelle rendent
l'interprétation difficile. Ces tests sont non invasifs pour la mére.

Les interventions possibles suite a un dépistage sont limitées ou non
consensuelles

Il n'existe pas de traitement préventif ou curatif de l'infection a CMV, la prise en
charge en cas de séroconversion maternelle n’est pas consensuelle et I'estimation
du pronostic de l'infection foetale est difficile.
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[11.5.1. Mesures de prévention primaire

Il n’existe pas de vaccin qui permette de prévenir I'infection a CMV chez la femme
séronégative. Des mesures d’hygiéne sont recommandées aux Etats-Unis et en
France par le Conseil supérieur d’hygiene publique de France (CSHP), mais en
France, I'évaluation de leur faisabilité et de leur efficacité n’a pas été publiée.

[11.5.2. Prise en charge en cas de diagnostic d’infection maternelle a CMV

1.6.

La prise en charge en cas d’infection maternelle doit étre réalisée par une équipe
multidisciplinaire ou dans un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal.
Aujourd’hui ce diagnostic pose essentiellement la question de pratiquer une
interruption médicale de grossesse (IMG) qui peut étre réalisée quel que soit I'age
gestationnel si le foetus est atteint d’'une affection d’'une particuliére gravité. Deux
stratégies de prise en charge sont possibles.

- Amniocentése suivie d’'une surveillance échographique si la grossesse est

poursuivie :

- la recherche du CMV dans le liquide amniotique devrait associer culture
virale et PCR (polymerase chain reaction) (avis d’experts) ; mais en 2004
aucune trousse n’est commercialisée, les performances de ces tests sont
variables et leur interprétation par des biologistes non spécialisés peut étre
difficile ; 'amniocentése comporte un risque de fausse couche estimé de
0,5 a 1% selon I'expérience de l'opérateur. La ponction du sang feetal
(PSF) n’apporte pas d’information diagnostique supplémentaire et est plus
invasive ;

- I'évaluation du pronostic en cas d’infection feetale est délicate et repose
essentiellement sur la surveillance échographique spécialisée. La mesure
de la charge virale dans le liquide amniotique, 'IRM et la PSF sont en
cours d’évaluation.

- Surveillance échographique seule :
l'apparition ou l'aggravation d’anomalies échographiques peuvent étre en
faveur d’'un mauvais pronostic; mais des séquelles sensorielles peuvent
survenir en Il'absence d’anomalie échographique. La performance de
I'échographie dans le cadre de l'infection foetale 8 CMV reste insuffisamment
évaluée.

Conséquences potentielles et modalités de mise en ceuvre d’'un
programme de dépistage de I'infection a CMV chez la femme enceinte

Les données issues des deux régimes d’assurance maladie interrogés (Cnamts et
Canam) montrent que la pratique du dépistage de l'infection a CMV chez la femme
enceinte tendait a augmenter en France entre 2001 et 2002.

La mise en ceuvre d’'un programme de dépistage systématisé nécessiterait une étude
de sa faisabilité et de son acceptabilité par la population cible ainsi qu’'une évaluation
du rapport bénéfice-risque. En France, en 2004, des informations manquent pour
faire une modélisation précise (données épidémiologiques, performance des
différents tests). Le dépistage sérologique chez la femme enceinte peut conduire
a : (i) une anxiété importante, (ii) un nombre accru d’amniocentéses avec le risque de
fausse couche (si I'on appliquait a la France une modélisation réalisée par des
auteurs anglais, 3 750 amniocentéses seraient réalisées et le nombre de fausses
couches iatrogénes serait de 19 a 38), (iii) des demandes d’'IMG non justifiées
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.7.

11.8.

(pouvant atteindre, selon la méme modélisation, 10 IMG pour une naissance évitée
d’enfant présentant des séquelles graves).

Ce dépistage prénatal souléve donc des questions éthiques (interruption de
grossesse alors que I'enfant a naitre serait sain) et juridiques qui nécessiteraient une
réflexion spécifique sur la problématique de l'infection congénitale a CMV.

Evaluation économique

Il nexiste pas d’évaluation économique de programmes de dépistage du CMV.
L’évaluation du colt d’un programme de dépistage n’a pas été réalisée en I'absence
d’algorithme consensuel de prise en charge et d’estimation sur I'acceptabilité de
'amniocentése.

Recommandations existantes

Aucun pays industrialisé ne recommande le dépistage systématique de linfection a
CMV chez la femme enceinte. Les évaluations réalisées en France ne sont pas en
faveur d’un programme de dépistage du CMV [recommandations du College national
des gynécologues et obstétriciens de France (CNGOF) en décembre 2002
[http://www.cngof.asso.fr] et Inserm en 2003 (Inserm 2003)].

CONCLUSIONS

Dans I'objectif de diminuer la prévalence des infections graves et des séquelles chez

I'enfant, le dépistage de l'infection a CMV pourrait étre envisagé dans le cadre de

deux types d’interventions complémentaires, mais qui, en I'état actuel des

connaissances et des techniques, ne peuvent étre retenues :

- lidentification des femmes séronégatives pour proposer des mesures de
prévention primaire : en I'absence de vaccin disponible, seules les mesures
d’hygiéne peuvent étre proposées, mais elles n'ont pas été évaluées en termes
de faisabilité et d’efficacité ;

- le diagnostic prénatal de l'infection foetale afin d’en évaluer la gravité et le
pronostic : en l'absence de traitement prénatal validé, les seules interventions
seraient la proposition d’'une IMG dans les formes graves ou le suivi néonatal afin
de dépister et prendre en charge les séquelles, en particulier chez les enfants
asymptomatiques.

Dans ce contexte, le dépistage sérologique systématique de linfection a CMV
pendant la grossesse n’est pas justifié en 2004, les critéres OMS n’étant pas tous
remplis : (i) absence de traitement, (ii) données épidémiologiques incomplétes
(infection secondaire, séquelles sensorielles tardives), (iii) performance des tests
sérologiques variable, (iv) difficulté d’établir le pronostic (v) prise en charge non
consensuelle, (vi) conséquences négatives du dépistage (anxiété, fausses couches
iatrogénes liées a I'amniocentése, IMG) prédominant sur les risques de déficit ou de
séquelle grave.

Pour ces mémes raisons, un dépistage en préconceptionnel ou ciblé sur la population
a risque ne semble pas pertinent (dimension large de la population, incertitudes sur
les infections secondaires).
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Dans tous les cas, l'information concernant des mesures d’hygiéne universelles doit
étre donnée aux femmes enceintes (rapport Anaes en cours) et, si un dépistage
sérologique a été réalisé, un diagnostic de séroconversion doit conduire a une prise
en charge spécialisée par un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal.

Ces conclusions devront étre revues dés que seront disponibles une thérapeutique
antivirale efficace ou des marqueurs pronostiques de l'atteinte foetale valides et
fiables.

PERSPECTIVES

En complément d’'une étude épidémiologique initiée par I'InVS en 2004, plusieurs

travaux devraient étre débutés :

- élaboration de recommandations de bonnes pratiques sur la conduite a tenir en
cas de diagnostic de séroconversion (modalités de prise en charge) et en cas de
diagnostic d’infection fcetale (évaluation du pronostic) ;

- évaluation des mesures d’hygiéne proposées par le CSHP ;

- estimation de la fréquence des déficits et des séquelles a long terme ;

- essais cliniques avec les nouvelles thérapeutiques antivirales ;

- étude des infections secondaires.
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INTRODUCTION

L’infection materno-foetale a cytomégalovirus (CMV) est la principale cause infectieuse de
malformation congénitale. Le diagnostic de I'infection maternelle et de I'infection congénitale
est possible. Le dépistage de linfection a CMV chez les femmes enceintes reste une
question controversée en France (1): les professionnels favorables a une politique de
dépistage de linfection a CMV chez la femme enceinte argumentent qu’il s’agit d’'une
maladie fréquente des nouveau-nés et qui peut étre a I'origine d’un déficit neurologique ou
auditif grave. Cependant, beaucoup d’enfants infectés en période anténatale resteront
asymptomatiques. Il n’existe actuellement pas de marqueur fiable permettant un pronostic ou
diagnostic prénatal des Iésions. En I'absence de traitement préventif ou curatif de l'infection
et de la transmission materno-foetale, la seule intervention possible est linterruption
medicale de grossesse.

L’objectif d’'un dépistage sérologique maternel serait de diminuer la prévalence des séquelles
séveres chez l'enfant suite a une infection congénitale a CMV. En l'absence de
recommandations nationales, la recherche des marqueurs sérologiques est de plus en plus
fréquemment prescrite sans rationnel scientifique, dans une optique de dépistage prénatal
avec discussion d’'une interruption médicale de grossesse.

C’est dans ce contexte que la Direction générale de la santé (DGS), la Caisse nationale
d'assurance maladie des travailleurs salariés (Cnamts) et la Société de pathologie
infectieuse de langue francgaise (Spilf) ont chargé I'Anaes d’évaluer l'intérét du dépistage
sérologique de l'infection a CMV chez les femmes enceintes en France. L’Anaes a confié la
rédaction de I'argumentaire de ce dossier a I'Institut de santé publique, d’épidémiologie et de
développement (Isped) en septembre 2003.
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METHODE GENERALE DE TRAVAIL

I.1.

INTRODUCTION

La méthode d’évaluation de 'Anaes est fondée sur I'analyse systématique et critique
de la littérature et I'avis des membres d’un groupe de travail constitué d’experts, ainsi
que sur I'analyse critique d'un groupe de lecture en complément du groupe de travail.
Cette méthode permet de faire la synthése des connaissances scientifiques sur un
sujet a un moment donnée.

L’Anaes a travaillé en collaboration avec I'lsped a qui elle a confié la revue critique de
la littérature et la rédaction du rapport de synthése de la littérature.

L’Anaes a constitué un groupe de travail et un groupe de lecture réunissant
respectivement 17 et 29 experts et professionnels, recrutés auprés des sociétés
scientifiques concernées par le théme, ayant un mode d’exercice public ou privé, et
représentatifs de la France.

Faisant suite a la recherche bibliographique et a I'analyse de la littérature, un premier
document a été rédigé et discuté lors d'une réunion du groupe de travail. Le
document corrigé a été soumis au groupe de travail avant envoi au groupe de lecture.
Les experts du groupe de travail et du groupe de lecture ont répondu a un
questionnaire reprenant les principales conclusions et propositions. La synthése et
les perspectives ont été discutées et validées par le groupe de travail.

RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Stratégie de larecherche documentaire

Sources d’'information

Bases de données bibliographiques

- Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis)

- Embase (Elsevier/SilverPlatter, Pays-Bas)

- Current Contents (Institute for Scientific Information/Silver Platter, Etats-Unis)
- Life Sciences

- Clinical Medicine

- Social & Behavioral Sciences

- Pascal Biomed (INIST/SilverPlatter, France)

- Francis (INIST/SilverPlatter, France)

Anaes / Service évaluation technologique — Service évaluation économique / septembre 2004
-15-



Evaluation de l'intérét du dépistage de I'infection & cytomégalovirus chez la femme enceinte en France

Autres sources

- BDSP, Base documentaire en santé publique, France

- The Cochrane Library, Grande-Bretagne

- CRD database, Center for Reviews and Dissemination, University of York,
Grande-Bretagne

- HTA, database of Health Technology Assessment (INAHTA),

- DARE, database of Abstracts of Reviews of Effects

- NHSEED, database of Economic Evaluations of Health Care Interventions

Sites Web des producteurs de données

- Institut de veille sanitaire, France

- Ministére de la Santé, de la Famille et des Personnes handicapées, France
- European Observatory on Health Care Systems, Danemark

- Bureau régional de 'OMS pour 'Europe, Danemark

- National Guideline Clearinghouse™, Etats-Unis

- National Health and Medical Research Council (NHMRC), Australie

- New Zealand Guidelines Group (NZGG), Nouvelle-Zélande

[l.2. Stratégie de recherche

La stratégie de recherche présentée dans le tableau 1 précise les termes utilisés
systématiquement sur chaque base de données bibliographiques pour la période de
1975 a mai 2004. Les termes de recherche sont des termes issus de thesaurus
(descripteurs MeSH pour MEDLINE). lls sont combinés en autant d’étapes que
nécessaires a l'aide des opérateurs « AND », « OR », « NOT ». Aucune limite ne
portait sur la langue. Cette recherche excluait les publications portant sur le VIH et se
limitait aux articles concernant I'étre humain.
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Tableau 1. Stratégie de recherche documentaire.

Termes utilisés Période de
recherche
(CMV AND congenital AND Human) NOT HIV 1975-2004

Soit la combinaison MEDLINE suivante :

(((("cytomegalovirus"[MeSH Terms] OR CMV [Text Word]) AND
("congenital"[MeSH Subheading] OR congenital[Text Word])) NOT ("hiv"[MeSH
Terms] OR HIV[Text Word])) AND (("human"[MeSH Terms] OR
"hominidae"[MeSH Terms]) OR "Human"[MeSH Terms])).

Cytomegalovirus infections AND preghancy NOT HIV infections AND 1975-2004
human

Soit la combinaison MEDLINE suivante :

(((("cytomegalovirus infections"[MeSH Major Topic] AND ("pregnancy"[MeSH

Terms] OR pregnancy[Text Word])) NOT ("hiv infections"[MeSH Terms] OR HIV
infections[Text Word])) AND ("hominidae"[MeSH Terms] OR "Human"[MeSH

Terms])))

Cytomegalovirus infections AND (perinatal OR postnatal OR neonatal) 1975-2004
NOT HIV

Soit la combinaison MEDLINE suivante :

(((("cytomegalovirus infections"[MeSH Terms] OR cytomegalovirus

infections[Text Word]) AND ((perinatal[All Fields] OR postnatal[All Fields]) OR

neonatal[All Fields])) NOT ("hiv'[MeSH Terms] OR HIV[Text Word])))

Nombre total de références obtenues 969
Nombre total de références analysées 213
Nombre de références retenues pour citation 145
dont :

- Nombre d’articles originaux 139
- Nombre de revues systématiques de la littérature 4
- Nombre de méta-analyse 0
* Nombre d’articles de I'Encyclopédie médico-chirurgicale® 2
- Nombre d’articles publiés par des équipes francaises 17

1. CRITERES DE SELECTION DES ARTICLES

Les articles retenus ont été sélectionnés par deux lecteurs sur la base du titre, du
résumé puis de l'article intégral selon des critéres de lecture critique présentés ci-
dessous.

Les articles publiés en francais, anglais et espagnol ont été lus.

Les critéres de sélection étaient les suivants :

[11.1. Critéres généraux

- Atrticle original, revue systématique de la littérature ou méta-analyse ;
- exclusion des articles portant sur lanimal ou sur I'homme adulte
(transplantation...) ou décrivant un cas clinique.
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.2.

Criteres propres a chaque question étudiée

L’analyse critique de la littérature a consisté a reprendre I'ensemble des six critéres
OMS(Organisation mondiale de la santé) permettant d’évaluer l'intérét de santé
publique d’un dépistage du CMV chez la femme enceinte.

[11.2.1. Ampleur du probléme

.2.2.

[.2.3.

[.2.4.

Les articles ont été sélectionnés lorsqu’ils permettaient de mesurer les indicateurs
suivants :

- prévalence maternelle de I'infection par le CMV, estimée a partir d’'une procédure
de dépistage systématique et exhaustif de toutes les femmes enceintes ou d’un
échantillon représentatif (lieu et temps donné) ;

- incidence maternelle de l'infection par le CMV pendant la grossesse : primo-
infections mesurées chez des femmes séronégatives en début de grossesse, et
infections secondaires (réactivation ou réinfection) mesurées chez des femmes
séropositives en début de grossesse a partir d’'un échantillon représentatif ou
d’'une procédure systématique pendant une période donnée ;

- prévalence néonatale de l'infection par le CMV estimée a partir d’'une procédure
de dépistage systématique de tous les enfants nés vivants (lieu et temps donné)
ou d’'un échantillon représentatif, quel que soit le prélevement examiné (urine,
salive ou sang) ;

- transmission materno-feetale du CMV estimée a partir d'une procédure de
dépistage systématique de tous les nouveau-nés d’un échantillon de femmes
enceintes infectées par le CMV ;

- fréquence des séquelles chez les nouveau-nés infectés par le CMV estimée a
partir d’'une cohorte de nouveau-nés infectés suivis sur le plan clinique et
paraclinique.

Histoire naturelle de l'infection a CMV

Pour étudier ce critere, ont été utilisés : les données de I'Encyclopédie médico-
chirurgicale® et des articles qui présentaient I'histoire naturelle de I'infection & CMV
chez des cas incidents pour la maladie.

Facteurs de risque d’infection maternelle a CMV et de transmission materno-
foetale

Pour étudier ce critére, ont été sélectionnés : les articles qui recherchaient une
association entre caractéristiques des femmes enceintes et infection maternelle ou
foetale par le CMV sur un échantillon représentatif des femmes enceintes.

Tests de dépistage de l'infection maternelle par le CMV

Pour étudier ce critére, ont été utilisés : les données de I'Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) et des articles qui étudiaient la
performance des tests de dépistage en utilisant un test de référence.

Seuls les articles récents (1996-2004) ont été retenus compte tenu de I'évolution
récente des tests de dépistage.
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[.2.5.

1.2.6.

Traitement et prise en charge de la maladie

Pour étudier ce critére, ont été sélectionnées toutes les données de la littérature qui
rapportaient les possibilités de prévention de linfection maternelle a CMV, les
possibilités de prévention de la transmission materno-foetale de [Iinfection, les
performances du diagnostic de I'infection foetale et I'existence de traitement évalué
par un essai clinique randomisé.

Seuls les articles récents (1996-2004) ont été retenus compte tenu de I'évolution des
techniques diagnostiques et thérapeutiques.

Modalités et acceptabilité de mise en ceuvre d’'un programme de dépistage

Seuls les articles récents (1996-2004) ont été retenus pour ne présenter que les
politiques de dépistage qui prennent en comptent I'évolution des techniques
diagnostiques et thérapeutiques.

Les sites des sociétés savantes en gynécologie-obstétrique et en pédiatrie listés ci-
dessous ont également été consultés. Ces sociétés savantes ont été ensuite
contactées par courrier électronique afin de leur demander s’il existait ou non des
recommandations dans leur pays concernant le dépistage du CMV chez la femme
enceinte.

Liste des sociétés savantes consultées :

- American Academy of Pediatrics (AAP). http://www.aap.org.

- American Board of Pediatrics. http://www.abp.org.

- American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG).
http://www.acog.org

- Austrian Pediatric Society. http://www.kinderundjugendheilkunde.at.

- Confédération européenne des spécialistes en pédiatrie.
http://www.uems.be/paediat.htm.

- Centers for Disease Control and Prevention (CDC). www.cdc.gov

- Danish Paediatric Society. http://www.paediatri.dk/.

- European Association of Perinatal Medicine. http://www.eapm.it/.

- European Society of Paediatric Infectious Diseases (ESPID).
http://www.espid.org/.

- International Federation of Gynecology and Obstetrics. http://www.figo.org/.

- Paediatric Society of New Zealand. http://www.paediatrics.org.nz/.

- Pediatric Infectious Diseases Society. http://www.pids.org/.

- Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG)
http://www.rcog.org.uk

- Society for Maternal Fetal Medicine (SMFM). http://www.smfm.org/.

- Society for Pediatric & Perinatal Epidemiology. http://www.sper.org.

- Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada.
http://sogc.medical.org/index.html.

- Société suisse de gynécologie et d'obstétrique. http:
IIwww.sggg.ch/F/default.asp.

Des requétes ont été adressées a deux régimes de I'assurance maladie (Cnamts et
Canam) pour décrire les pratiques de dépistage du CMV en France et estimer le colt
du dépistage maternel du CMV.
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ARGUMENTAIRE

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) a défini une liste de critéres pour évaluer I'intérét
d’'une politique de dépistage (2). La démarche adoptée a consisté a vérifier si I'infection a
CMV pendant la grossesse répondait de maniére satisfaisante a ces criteres (listés ci-
dessous).

Critére 1 : la maladie ciblée représente un important probléme de santé publique par ses
aspects épidémiologiques, cliniques et économiques.

Le rapport présentera dans cette partie : 1) les données épidémiologiques concernant la
prévalence de l'infection a CMV chez les femmes enceintes ou en age de procréer, la
fréquence des primo-infections maternelles a CMV et des infections secondaires, la
fréquence de la transmission materno-feetale du CMV et la prévalence néonatale de
l'infection a CMV ; 2) les données cliniques concernant la fréquence des formes graves
et le type des séquelles chez I'enfant secondaires a une infection congénitale ; 3) les
données économiques concernant la prise en charge de l'infection a CMV pendant la
grossesse et des séquelles éventuelles chez I'enfant.

Critere 2 : I'histoire naturelle de la maladie est bien connue et il existe un délai entre
I'infection maternelle et I'infection foetale permettant une intervention.

Le rapport présentera dans cette partie la physiopathologie de I'infection maternelle et
de la transmission materno-foetale du CMV.

Critere 3 : il existe des facteurs de risque de la maladie ou des facteurs associés a la
maladie offrant la possibilité de sélectionner la population dans le cas ou un dépistage
de masse ne serait pas recommandé.

Le rapport présentera dans cette partie les facteurs de risque d’infection a CMV chez la
femme enceinte et de transmission materno-feetale de I'infection.

Critére 4 : il existe un (des) traitement(s) efficace(s) et un intérét de santé publique
intégrant des paramétres économiques, associés a la prise en charge précoce de la
maladie.

Cette partie présentera les modalités de suivi et de prise en charge de linfection
pendant la grossesse en termes de diagnostic feetal et de traitement préventif de la
transmission materno-foetale. Les interruptions médicales de grossesse (IMG) seront
également abordées dans cette partie.

Critére 5 : il existe un (des) test(s) pour le dépistage fiable(s), performant(s), simple(s)
d’utilisation, bien accepté(s) par la population et sans danger.

Dans cette partie, le rapport présentera les performances du diagnostic sérologique de
l'infection maternelle a CMV, pendant la grossesse.

Critére 6 : il existe des modalités de mise en ceuvre d’'un programme de dépistage dont
le rendement est favorable et les conséquences économiques acceptables.

Dans cette partie, le rapport présentera I'acceptabilité d’'un programme de dépistage et
décrira les pratiques médicales de dépistage en France, les politiques de dépistage des
autres pays ainsi que les modalités de prévention primaire de I'infection a CMV chez la
femme enceinte dans le systéme de soins frangais.

L’évaluation de ces différents critéres est principalement fondée sur I'analyse
critique de la littérature existante. Cette revue de la littérature a également pris
en compte les recommandations existantes dans les autres pays industrialisés
(Europe, Amérique du Nord, Australie).
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Juger de l'intérét du dépistage du CMV pendant la grossesse correspond a une
problématique particuliere puisqu’elle implique de considérer a la fois l'infection de la
meére, celle du foetus et les séquelles éventuelles chez I'enfant. En effet, dans le cas de
l'infection congénitale a CMV, le programme de dépistage s’adresserait a des femmes
enceintes non pas pour prévenir I'apparition d’'une maladie infectieuse bénigne chez
elles mais pour prévenir la transmission a I'enfant in utero d’une infection pouvant se
traduire par des séquelles graves. Ainsi des situations différentes seront définies selon
gu’elles s’appliquent a la mére ou a I'enfant pour chaque critére a évaluer. Chaque
critére OMS pourra donc étre considéré sous plusieurs angles si cela s’avére pertinent :
1) l'infection chez la femme, 2) la transmission materno-foetale de linfection maternelle
et 3) l'infection chez I'enfant.

Enfin, pour des raisons didactiques de clarté de I'exposé, le critere 2 sera présenté
avant le critére 1 et le critére 5 avant le critére 4.

HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE CONNUE ET EXISTENCE D'UN DELAI
ENTRE L'INFECTION MATERNELLE ET L'INFECTION FETALE

La connaissance de I'histoire naturelle de l'infection a CMV est importante pour
déterminer s’il existe un délai entre l'infection maternelle et l'infection foetale dans
'éventualité d’une intervention permettant de réduire le risque de transmission
mére-enfant du virus ou le risque de séquelles chez les enfants infectés. L’existence
de ces interventions est traitée par le critére 4 de 'OMS, section V du rapport.

.. Agentinfectieux

Le CMV humain est un virus du groupe herpes, ubiquitaire (3, 4). L'infection
cellulaire entraine I'apparition d’inclusions cytoplasmiques. Il existe plusieurs types
antigéniques de CMV. L’homme est le seul réservoir du CMV humain. Les infections
a CMV sont endémiques et surviennent tout au long de l'année, sans variation
saisonniére (5). Aprés une primo-infection, le virus reste latent dans 'organisme. Le
virus peut étre réactivé et des réinfections semblent possibles avec des souches
différentes (6).

|.2. Mode de transmission

La transmission est inter-humaine et survient aprés un contact étroit entre une
muqueuse et des tissus, secrétions ou excrétions infectés (4). Lors d’une primo-
infection ou d’une infection secondaire par le CMV, le virus est excrété dans les
larmes (7), les urines (8), la salive (9), le lait maternel (10), les secrétions
endocervicales (8) et le sperme (11, 12) (a I'origine d’une transmission sexuelle).
Une virémie peut étre présente méme chez des personnes asymptomatiques
(porteurs sains), le virus pouvant alors étre transmis par transfusion de produits
sanguins non déleucocytés ou par transplantations tissulaires. La dissémination du
virus se fait par voie hématogéne (5).
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Dans la transmission de la mére a I'enfant du CMV, le foetus peut étre infecté in
utero aprés une primo-infection maternelle, une réinfection ou une réactivation virale
(infection secondaire maternelle) (13-24). L’infection du feoetus résulte du passage
transplacentaire du virus a l'occasion d’une virémie maternelle. L’infection du
placenta n’'implique pas systématiquement l'infection du feetus (5). Le risque de
transmission materno-feetale du CMV augmente avec I'adge gestationnel (25, 26, 27,
28). Il serait également plus élevé en cas de primo-infection qu’en cas d’infection
secondaire (14). Le délai entre l'infection maternelle et I'infection foetale est estimé a
environ 6 semaines daprés des études rétrospectives qui étudiaient les
performances de 'amniocentése (29, 30).

L’infection peut également survenir lors de 'accouchement (mére excrétant du virus
dans les secrétions endocervicales), ou en période postnatale lors de l'allaitement
maternel. D’aprés I'’Association américaine de santé publique (4), ce dernier mode
de transmission serait fréquent mais rarement responsable de séquelles chez
'enfant. Le risque de transmission du CMV par l'allaitement maternel ne fait pas
partie du sujet de ce rapport.

I.3. Groupes de transmission du CMV

Les groupes de transmission du CMV a la femme sont théoriquement les individus
excrétant massivement du CMV (enfants infectés par le CMV, patients
immunodéprimés ou transplantés infectés).

Ainsi, les femmes en contact avec des enfants en bas age et les femmes exercant
une profession au contact des enfants ou de patients infectés (infirmiéres,
puéricultrices, institutrices, personnel de créche et personnel meédical au contact de
sujets excréteurs de CMV) sont théoriquement plus a risque d’étre infectées par le
CMV. Cependant les études publiées ont abouti a des résultats contradictoires entre
elles (voir la section Il : facteurs de risque).

L’infection a CMV est considérée comme endémique dans les créches (31, 32) avec
une transmission horizontale documentée (33).

Chez I'enfant, Pass et Hutto (9), lors d’'une étude réalisée dans trois créches, ont
trouvé que l'excrétion urinaire et salivaire du CMV par les enfants était rare avant
l'age de 1 an, et variait de 44 a 100 % a l'age de 2 ans. Dans une étude
longitudinale menée dans une créche, ils ont trouvé que les enfants acquéraient le
CMV pendant leur deuxitme année aprés la naissance et I'excrétaient ensuite
(examen des urines et salive) pendant deux ans ou plus. Adler (34) a également
montré que le pourcentage de séroconversion maternelle aprés une transmission
enfant-mére, I'enfant étant en créche, était significativement plus important lorsque
I'enfant infecté était &gé de moins de 20 mois (16 séroconversions chez 28 méres
exposées) par rapport aux méres d’enfant infecté de plus de 20 mois (3
séroconversions chez 22 méres exposées) (RR = 3,9 [1,3-11,8], p < 0,01), en faveur
d'une plus grande contagiosité des enfants de moins de 20 mois.

1.4. Incubation

Il n'existe pas d’information précise sur la période d’incubation définie par le délai
entre linfection et I'apparition des signes. Aprés une transfusion sanguine avec du
sang CMV positive, les symptébmes apparaissent avec un délai de 3 a 8 semaines
(4). Les infections acquises a la naissance sont diagnostiquées 3 a 12 semaines
aprés I'accouchement (4).
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[.5.

1.5.1.

1.5.2.

1.5.3.

Manifestations cliniques

Infection par le CMV chez la mére

Chez l'adulte, I'infection a CMV peut étre asymptomatique (3) ou prendre la forme
d’'un syndrome grippal.

La femme enceinte peut présenter un syndrome pseudo-grippal non spécifique lors
d’'une primo-infection a CMV. Lors d’une étude rétrospective portant sur 32 femmes
enceintes ayant fait une primo-infection pré ou périconceptionnelle (35), les
symptdbmes rapportés par la femme étaient les suivants : fiévre (53 %), asthénie
(50 %), céphalées (30 %), symptdomes respiratoires (30 %), myalgie et malaise
(25 %). Dans une étude prospective portant sur 1 608 femmes enceintes avec primo-
infection, seule une femme avait présenté des symptédmes pouvant étre attribués au
CMV (36).

Le diagnostic d’infection maternelle peut étre posé par la réalisation d’'une sérologie a
la recherche des IgG et IgM anti-CMV (voir section V).

Infection foetale

Le feetus infecté peut présenter des signes visibles a I'imagerie (échographie,
scanner, imagerie par résonnance magnétique) pendant la gestation. Ces signes
comprennent des anomalies biométriques et des anomalies morphologiques :

- anomalies biométriques : microcéphalie (30), retard de croissance intra-utérin
(37) en particulier dysharmonieux avec atteinte préférentielle du podle
céphalique ;

- anomalies morphologiques :

- cérébrales (30, 37-39): ventriculomégalie, anomalie d'organisation de
I'étage sus-tentoriel (lissencéphalie, anomalies de migration, polymicrogyrie),
de la ligne médiane (hypoplasie du corps calleux), de I'étage sous-tentoriel
(hypoplasie du cervelet), anomalies clastiques ou destructives (calcifications
intracérébrales), anomalies des zones germinatives (kystes de germinolyse,
hyperéchogénicité, hyperéchogénicité des vaisseaux thalamo-striés, 1ésions
ischémo-hémorragiques),

- extracérébrales (30, 37-39) : intestin hyperéchogéne, calcifications
hépatiques, anasarque, hydramnios, ascite. (30, 37).

Le diagnostic d’infection foetale peut étre posé en recherchant le CMV dans le liquide
amniotique (voir section V.3).

Le foetus peut également présenter des anomalies biologiques identifiables par
ponction du sang feetal, témoignant d’'une atteinte hématologique (thrombocytopénie,
anémie), hépatique (élévation des gammaglutamyl-transférases) ou polyviscérale
(30).

Symptomatologie a la naissance

A la naissance, les nouveau-nés peuvent étre symptomatiques ou asymptomatiques,
que la mére ait fait une primo-infection pendant la grossesse ou une infection
secondaire a CMV (réinfection ou réactivation virale) (16). L’existence de symptomes
a la naissance est le plus souvent transitoire (40), leur réle comme marqueur
pronostique est discuté par différents auteurs (voir section V.3.2).
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1.5.4.

Les nouveau-nés étaient considérés comme symptomatiques dans les études
lorsqu’ils présentaient, a la naissance ou dans les jours qui suivaient la naissance, un
ou plusieurs des signes cliniques, biologiques et d’'imagerie listés dans la littérature
comme suit :

- signes cliniques : purpura, pétéchies, ictére, hépatosplénomégalie,
microcéphalie, retard de croissance intra-utérin, crises d’épilepsie, choriorétinite,
pneumopathie (15, 21, 28, 36, 40-47, 48, 49-62) ;

- signes biologiques: thrombocytopénie, augmentation des transaminases,
hyperbilirubinémie conjuguée élevée (17, 40-42, 45, 47, 48, 50, 51, 53, 55-58,
60, 62) ;

- signes radiologiques et échographiques : calcifications cérébrales, atrophie
corticale, dilatation ventriculaire, anomalies de la gyration (en premier lieu
polymicrogyie), anomalies de myélinisation, hypoplasie cérébelleuse, etc. (37,
40, 42, 55-58, 63-67).

Les études portant sur le caractére symptomatique et asymptomatique des nouveau-
nés étaient de méthodologie trés variable (définition du cas symptomatique, examens
réalisés a la naissance, etc.) avec des études anciennes et récentes.

Séquelles chez les enfants infectés in utero

Les études montrent que des séquelles variables de type auditif, visuel et
neurologique (dont I'incidence est présentée dans la section 11.2) peuvent apparaitre
dans les mois ou années qui suivent la naissance chez des nouveau-nés infectés,
gu'’ils soient symptomatiques ou asymptomatiques a la naissance (41, 53, 68, 69). La
fréequence d’apparition des séquelles est plus élevée chez les enfants
symptomatiques a la naissance (41, 68). Des séquelles peuvent étre observées chez
I'enfant aprés une primo-infection maternelle ou aprés une infection secondaire (15,
70).

Plusieurs types de séquelles sont le plus souvent associés chez un méme enfant. On
peut distinguer les séquelles neurologiques et les séquelles sensorielles (auditives et
visuelles).

Les séquelles neurologiques sont un déficit intellectuel (21, 28, 43, 52, 55, 71, 72,
73), une épilepsie (58), un déficit moteur a type de paralysie, une hémiparésie, une
dyskinésie (17, 21, 43, 58, 71, 73). Les séquelles auditives observées chez les
enfants sont essentiellement représentées par la perte auditive neurosensorielle
(SNHL pour SensoriNeural Hearing Loss) (15, 43, 52, 55, 57, 58, 68, 69, 71, 72, 73,
74,75, 76, 77). Il existe différentes formes comme la perte auditive progressive et la
perte auditive fluctuante (alternance d’épisodes d’amélioration et d’aggravation de
'audition) (52, 68, 69). Ce déficit auditif peut étre unilatéral ou bilatéral, 1éger ou
conduisant a une surdité.

Les séquelles visuelles observées sont principalement les suivantes : choriorétinite
(43, 53, 55, 58, 61, 72, 77), rétinopathie pigmentaire (53, 61), atrophie optique (43,
53, 61, 77), strabisme (53, 61, 77) et nystagmus (53, 77).
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I.1.

Conclusion du critére « Histoire naturelle de la maladie et existence d’'un délai
entre infection maternelle et feetale permettant une intervention »

La symptomatologie clinique de l'infection a CMV de la mére n’est pas
spécifique ; un diagnostic sérologique de I'infection maternelle est possible. En
cas d’'infection feetale (avec ou sans anomalies échographiques) le nouveau-né
peut étre symptomatique ou non, et des séquelles neurosensorielles peuvent
apparaitre des mois ou des années plus tard. La gravité de I'infection fcetale en
fonction du type d’infection maternelle (primo-infection ou infection
secondaire) et en fonction de la date de I'infection est mal documentée.

IMPORTANCE DU PROBLEME DE SANTE PUBLIQUE

L’importance de linfection congénitale a CMV est jugée en fonction de sa fréquence
(données épidémiologiques), sa gravité (données cliniques) et son colt (données
économiques).

Données épidémiologiques

Les données épidémiologiques publieées permettant de documenter rigoureusement
l'infection congénitale a CMV sont rares lorsque I'on utilise les critéres de sélection
cités précédemment.

On peut distinguer différents niveaux d’information épidémiologique concernant

I'infection congénitale a CMV :

- la prévalence de l'infection a CMV chez les femmes enceintes ou en age de
procréer définie par le nombre de femmes ayant une sérologie CMV positive
rapporté au nombre de femmes pour lesquelles un dépistage sérologique a été
réalisé ;

- lincidence des primo-infections maternelles a CMV, survenues chez des
femmes CMV négatives en début de grossesse, définie par l'incidence des
séroconversions maternelles ;

- l'incidence des infections secondaires maternelles a CMV, survenues chez des
femmes CMV positives en début de grossesse, définie par une réinfection ou
une réactivation virale ;

- le taux de transmission materno-foetale du CMV défini par le nombre de foetus
infectés (isolement du virus) rapporté au nombre de méres présentant une
primo-infection ou une infection secondaire a CMV ;

- la prévalence néonatale de linfection a CMV définie par le nombre de nouveau-
nés infectés (isolement du virus) rapporté au nombre de nouveau-neés vivants ;

- la fréquence des séquelles chez I'enfant aprés une infection congénitale. Cette
partie sera présentée dans la section I.2. « données cliniques » qui refléte la
gravité de la maladie.

Ces indicateurs épidémiologiques doivent étre représentatifs de la population
concernée.

La figure 1 présente ainsi I'algorithme de définition des indicateurs épidémiologiques
de linfection congénitale a CMV permettant de proposer plusieurs niveaux d’actions.
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Femmes enceintes

| Sérologie CMV+ avant grossesse

| Sérologie CMV- avant grossesse

Réactivation du virus ou réinfection

| | Pas de réactivation du virus ni de réinfection | |

Primo-infection

| | Pas de primo-infection

| Infection du feetus |

| Pas d'infection du feetus |

Avortement*
ou mort-né

Nouveau-né vivant

Avortement*
ou mort-né

Nouveau-né vivant

Symptomatique

Asymptomatique

Séquelle

| |Pas de séquelle| |

Séquelle

| | Pas de séquelle |

*Avortement : fausse couche spontanée, fausse couche iatrogéne (post-amniocentése) et interruption médicale de grossesse

| Infection du feetus |

| Pas d'infection du feetus |

Avortement*
ou mort-né

Nouveau-né vivant

Avortement*
ou mort-né

Nouveau-né vivant

Symptomatique

Asymptomatique

Séquelle

| |Pas de séquelle| |

Séquelle

| | Pas de séquelle |

Figure 1. L’infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) : modéle de transmission.
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[1.1.1. La prévalence maternelle de I'infection a CMV

Les articles sélectionnés pour répondre a cette question devaient estimer la
prévalence chez les femmes enceintes ou en age de procréer a partir d’'une
procédure de dépistage systématique et exhaustif de toutes les femmes enceintes
(ou en age de procréer) ou d’'un échantillon représentatif (lieu et temps donné).
Cette procédure de dépistage comprenait la recherche des anticorps
(immunoglobulines : Ig) dirigés contre le CMV (IgG et IgM anti-CMV dans le plasma)
avec dans certains cas le dosage de l'avidité des IgG pour juger de I'ancienneté de
l'infection.

Les 10 études permettant de documenter la prévalence maternelle de l'infection a
CMV sont présentées dans le tableau 2.

Six études (27, 36, 40, 79, 81, 83) portaient sur des populations hospitaliéres dans
le cadre du suivi de grossesse (normales et pathologiques), une étude (78) était
réalisée chez des femmes enceintes a partir de laboratoires de biologie privés ; une
étude (80) était réalisée dans une population de femmes en age de procréer a
I'occasion d’'un prélévement sanguin réalisé a I'hépital ; une étude (82) était réalisée
par un groupement d’obstétriciens ; et un article ne précisait pas le lieu de I'étude
(19).

Les résultats variaient selon les pays dans lesquels ces études étaient menées :

- dans les pays d’Europe et d’Ameérique du Nord : en France (40, 78, 79), en
Italie (19), en Grande-Bretagne (36, 83) et aux Etats-Unis (27, 82).

Les 3 études francgaises (40, 78, 79) trouvaient des résultats similaires : la
prévalence variait de 43,5 % a 51,5 % avec un intervalle de confiance a 95 %
allant de 42,1 % a 54,5 %.

Cette prévalence est plus faible que celle estimée en ltalie (69,9 %) (19), mais
la population étudiée n’était pas précisée, notamment les critéres d’inclusion
des sujets (biais de sélection possible).

En Grande-Bretagne et aux Etats-Unis, la prévalence du CMV était un peu
supérieure a celle observée en France. Elle variait de 52,0 % (82) a 57,2 % (27,
36) ;

- dans les pays du Moyen-Orient et d’Asie : Japon, Turquie (80, 81, 84). La
prévalence était beaucoup plus élevée et variait entre 93,8 et 99,0 %. Trois
études réalisées en Egypte, au Nigeria et & Singapour sur des échantillons de
petite taille (inférieure a 200) n’ont pas été retenues pour documenter la
séroprévalence maternelle (18, 84, 85).

Le gradient de la prévalence maternelle de l'infection a CMV entre les différents
pays peut étre expliqué par des conditions socio-économiques et sanitaires
différentes (20) avec une prévalence plus élevée dans les pays ayant un niveau
socio-économique bas et des conditions sanitaires défavorables.

Ce rapport étant destiné a évaluer lintérét du dépistage maternel du CMV en
France, seules les données concernant les pays industrialisés seront retenues dans
la suite de ce rapport.
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Tableau 2. Séroprévalence du cytomégalovirus (CMV) chez les femmes enceintes ou en &ge de procréer dans le monde.

Auteur, année, pays

Période d’étude

Prévalence (%)
[IC* a 95 %)

Limites méthodologiques

Grangeot-Keros, 1998,
France

(Clamart)

(40)

Gouarin, 2001, France
(Caen, Paris et
Limoges)

(79)

Gratacap Cavallier,
1998, France
(Isére)

(78)

Yow, 1988, Etats-Unis
(82)

Tookey, 1992, Grande-
Bretagne (83)

Kumar, 1984, Etats-Unis
(27)

1995-1996

1992-1999

1993-1995

1981-1986

1980-1986

1971-1972

Dépistage systématique des femmes enceintes au 1% trimestre

(8-12° SA") : (n =4 512)
Lieu : hopital

Examen : recherche 19gG
Si IgG+, recherche IgM

Si IgM+ mesure de I'avidité des IgG

Dépistage systématique des femmes enceintes lors de leur
premiére visite (n = 19 456)

Lieu : 4 hopitaux universitaires

Examen : recherche IgG et IgM

Dépistage systématique des femmes enceintes lors de la
déclaration de grossesse (n =1 018)

Lieu : laboratoires d'analyses médicales privés du département
Examen : recherche IgG et IgM

Dépistage systématique des femmes enceintes (n = 4 578)
Lieu : 1 groupe d’obstétriciens
Examen : recherche IgG et IgM

Dépistage systématique des femmes enceintes (n = 20 684)

Lieu : trois hépitaux

Examen : recherche IgG et IgM

Dépistage des adolescentes enceintes (n = 3 253)

Lieu : hépital général

Examen : recherche IgG et IgM et culture des urines

435 [42,1-44 9]

44,6 [43,9-45,3]

51,5 [48,5-54,5]

52,0 [50,5-53,4]

54,4 [53,7-55,1]

56,8 [55,1-58,5]

Population ayant recours aux
laboratoires privés

Population de femmes de niveau socio-
économique moyen a élevé

Population limitée au adolescentes
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Tableau 2 (suite). Séroprévalence du cytomégalovirus (CMV) chez les femmes enceintes ou en age de procréer dans le monde.

Auteur, année, pays Période d’étude

Méthode

Prévalence (%)

[IC* & 95 %)

Limites méthodologiques

Griffiths, 1980, Grande-
Bretagne (36)

Natali, 1997, Italie
(19)

Kamada, 1983, Japon
(81)

Hizel, 1999,
Turquie (80)

1975-1979

1993-1994

Non précisé

1995
(3,5 mois)

Dépistage des femmes enceintes(n = 5 575)
Lieu : hopital
Examen : recherche IgG et IgM

Dépistage systématique des femmes enceintes (n = 1 045)
(moment pendant la grossesse non précisé)

Lieu : non précisé

Examen : recherche IgG et IgM

Etude prospective avec dépistage des femmes enceintes au
premier trimestre (n = 1 233)

Lieu : hopital

Examen : recherche IgG et IgM

Dépistage systématique des femmes en age de procréer :
15-49 ans (n = 745)

Lieu : hopital, service de prélevement du sang

Critéres d'inclusion des femmes : domicile dans la zone
étudiée, pas de maladie maligne ni de traitement
immunosuppresseur, pas de symptdmes laissant suspecter
une infection a CMV

Examen : recherche IgG

57,2 [55,9-58,5]

69,9 [67,1-72,6]

93,8 [92,4-95,1]

99,0 [98,3-99,7]

Pas de précision du lieu, ni du mode de
recrutement des femmes

Biais de sélection possible (femmes
venant pour un prélévement sanguin)

* Intervalle de confiance,

T

semaines d’aménorrhée.
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[I.1.2. L’incidence des primo-infections et des infections secondaires maternelles a
CMV

— Rappel théorique

L’estimation de la fréquence des infections secondaires (réinfection et réactivation)
de linfection maternelle supposerait de connaitre le statut sérologique de la femme
vis-a-vis du CMV avant la grossesse, ce qui est exceptionnel. En pratique, la
présence des IgM et IgG sur un premier prélevement sanguin chez une femme
enceinte peut évoquer soit une infection récente soit une infection ancienne. La
distinction peut étre faite entre les deux grace aux titres des Ig et a I'index d’avidité
des IgG ou sur la notion d’un prélevement antérieur négatif. Si la femme est
séronégative pour le CMV en début de grossesse, une apparition des IgM sur un
prélevement ultérieur pendant la grossesse conduit au diagnostic de primo-infection.
L’évaluation des performances du diagnostic sérologique maternel des infections
secondaires a CMV est présentée dans la section IV.

—  Etudes publiées

Les études décrivant l'incidence des primo-infections maternelles a CMV sont
présentées dans le tableau 3. Ces études ont estimé lincidence des primo-
infections maternelles a CMV en posant le diagnostic de primo-infection devant
'apparition d’anticorps anti-CMV chez une femme CMV négative en début de
grossesse.

Les 3 études d’'incidence menées en France (40, 78, 79) estimaient la fréquence de
la primo-infection a CMV pendant la grossesse entre 0,3 % et 1,4 % avec un
intervalle de confiance a 95 % allant de 0 a 1,6 % selon les études. L’étude italienne
estimait une fréquence de la primo-infection chez les femmes enceintes plus élevée
(2,3 %) mais dans une population mal définie (19). Les études réalisées en
Angleterre et aux Etats-Unis trouvaient une incidence proche de celle observée en
France (27, 36, 82).

L’estimation de l'incidence fournie par I'étude de Grangeot-Keros et al. (40) est
probablement sous-estimée en raison du non-dépistage des femmes enceintes au-
dela de 20 semaines d’aménorrhée.

La fréquence des infections secondaires maternelles demeure mal documentée (19,
70).
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Tableau 3. Incidence de la primo-infection a cytomégalovirus (CMV) chez la femme enceinte CMV négative en début de grossesse.

Auteur, année, pays Période Méthode Incidence % Limites méthodologiques
d’étude [IC* & 95 %]
Grangeot-Keros, 1995-1996 Lieu : hopital 0,3 [0,1-0,5] Population hospitaliere
1998, France Dépistage systématique au 1°' trimestre : Sous-estimation probable de
(Clamart) 1°" prélévement : recherche 1gG lincidence : pas de suivi
(40) Si IgG-, 2° prélévement a 20 SA* sérologique au-dela de 20 SA
Femmes enceintes CMV négative au 1*" examen (n = 2 550)
Gratacap Cavallier, 1993-1995 Lieu : laboratoires d'analyses médicales privés du département 0,6 [0,0-1,3] Population ayant recours
1998, France Dépistage systématique et suivi sérologique sur 3 sérums aux laboratoires privés
(Isére) (déclaration de grossesse, 6° et 9° mois)
(78) Recherche 19'G et IgM
Femmes enceintes CMV négative au 1°" examen (n = 354)
Griffiths, 1980, 1975-1979  Lieu ; hopital 0,910,4-1,3] Population hospitaliére
Grande-Bretagne (36) Femmes enceintes CMV négatives au 1% examen (n = 1 901) Données manquantes pour 293
Recherche des anticorps aprés I'accouchement femmes enceintes CMV négatives
au début de la grossesse
Kumar, 1984, Etats- 1971-1972  Lieu : hopital général 1,0[0,5-1,9] Population d’adolescentes
Unis (27) Femmes enceintes CMV négatives au 1°" examen (n = 1 404) Population hospitaliére
Culture urine et recherche d’lgG dans le sérum a chaque visite
du suivi de grossesse
Yow, 1988, Etats-Unis ~ 1981-1986 Lieu : 1 groupe d’obstétriciens 1,1[0,6-1,5] Population de femmes de niveau

(82)

Femmes enceintes CMV négatives au 1% examen

(n =1 940)

Examen : recherche IgG et IgM a 18 et 27 semaines de
grossesse et a 'accouchement

socio-économique moyen a élevé
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Tableau 3 (suite). Incidence de la primo-infection a cytomégalovirus (CMV) chez la femme enceinte CMV négative en début de grossesse.

Auteur, année, pays Période Méthode Incidence % Limites méthodologiques
d’étude [IC* & 95 %]
Gouarin, 2001, 1992-1999 Lieu : 4 hopitaux universitaires 1,4 [1,2-1,6] Population hospitaliére
France Dépistage systématique lors de la premiére visite de
(Caen, Paris, grossesse
Limoges) Recherche IgG et IgM
(79) Si CMV négative : suivi sérologique tous les mois jusqu'a 6
mois et a I'accouchement (n = 10 780)
Natali, 1997, 1993-1994 Lieu : non précisé 2,3[0,6-4,0] Pas de précision du mode de
Italie Dépistage systématique des femmes enceintes (moment recrutement des femmes

(19)

pendant la grossesse non précisé)
Examen : recherche IgG et IgM
Suivi des femmes CMV négatives (n = 299)

* Intervalle de confiance,

immunoglobulines, T semaines d’aménorrhée.
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11.1.3. La transmission mére-enfant du CMV

Modalités de la transmission mere-enfant

Le CMV peut étre transmis a I'enfant aprés une primo-infection ou suite a une
infection secondaire (réinfection ou réactivation) de la mére en préconceptionnel, ou
pendant la grossesse. Cette transmission mere-enfant peut se produire in utero par
voie transplacentaire (transmission materno-foetale avec infection congénitale),
pendant 'accouchement ou en postnatal par I'allaitement maternel.

Limites méthodologiques des études publiées

Pour estimer le taux de transmission materno-feetale du CMV pendant la grossesse,
il faut pouvoir décrire le nombre de feetus infectés parmi les foetus exposés a une
infection maternelle par le CMV (primo-infection ou infection secondaire) dans une
cohorte prospective de taille suffisante. Les articles sélectionnés pour estimer ce
risque devaient donc idéalement estimer la transmission materno-foetale a partir
d'une procédure de dépistage systématique du CMV de toutes les femmes
enceintes (pour éviter un biais de sélection) et pour toutes les issues de grossesse
(produits d’avortements spontanés ou provoqués incluant les interruptions
médicales de grossesse [IMG], mort-nés, nouveau-nés).

En pratique, les études documentaient l'incidence de la transmission materno-
foetale uniquement dans le cas des primo-infections maternelles. De plus,
'amniocentése n’étant pas réalisée systématiquement pour diagnostiquer I'infection
foetale, la transmission materno-feetale du CMV était documentée par combinaison
a partir du diagnostic feetal lorsqu’il était disponible, ou a partir du diagnostic
néonatal pratiqué chez les nouveau-nés. La documentation exhaustive du risque de
transmission materno-foetale du CMV nécessite également I'estimation de la
fréquence de l'infection a CMV sur les issues de grossesse quelles qu’elles soient
(nouveau-né vivant, fausse couche spontanée ou iatrogéne, interruption médicale
de grossesse, mort-né). La fréquence des fausses couches et avortements est
documentée (section V.5) mais les produits d’avortements et de fausses couches
n’'étaient pas systématiquement examinés, ce qui pouvait entrainer une sous-
estimation du taux de transmission materno-foetale du CMV.

Résultats des études publiées

Transmission mére-enfant pendant la grossesse

Les études documentant la fréquence de la transmission materno-foetale du CMV
aprés une primo-infection maternelle sont présentées dans le tableau 4. Ces
données concernaient les enfants nés vivants. Les résultats d’'une étude francaise
(86) ne sont pas présentés, en raison du faible nombre de primo-infections
maternelles dans cette étude (n = 4).
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Lorsque la primo-infection maternelle survenait pendant la période pré-
conceptionnelle (définie comme survenant dans les 3 mois précédant la date des
derniéres régles [(DDR]), une seule étude a évalué la fréquence de la transmission
materno-foetale du CMV a 9,1 % (1/11; 1IC 95 % : 0-26,1) (35). Cette étude était
rétrospective, basée sur les dossiers médicaux des patientes. Les quatre critéres
utilisés pour dater I'infection étaient la diminution des IgM, 'augmentation des IgG et
de leur avidité, la détection du CMV dans le sang, I'existence de signes cliniques ou
biologiques. Cette seule estimation demeure insuffisante pour établir le risque de
transmission materno-foetale aprés une primo-infection maternelle survenant
pendant la période préconceptionnelle.

Lorsque la primo-infection maternelle survenait pendant la grossesse, la fréquence
estimée de la transmission était plus élevée que lorsque la primo-infection
maternelle survenait pendant la période préconceptionnelle (tableau 4) : elle variait
de 19,6 % a 57,5 % selon les études (25, 27, 28, 35, 36, 40, 82, 87). Les fréquences
présentées dans le tableau 4 correspondent aux fréquences de transmission
materno-foetale calculées sur 'ensemble des nouveau-nés vivants (n’incluant pas
au dénominateur les produits d’avortements ni les morts-nés).

L’'une de ces études, menée sur un échantillon de plus large taille (n = 123), a
montré que le risque de transmission materno-foetale du CMV augmentait avec
'age gestationnel auquel survenait la séroconversion maternelle (25), estimé a
36,0 % pendant le premier trimestre, 44,9 % pendant le deuxiéme trimestre et
77,6 % pendant le troisieme trimestre. Ces auteurs retrouvaient les mémes résultats
lors d'une étude ultérieure menée sur 409 femmes enceintes (26) avec
respectivement 22,2 %, 32,3 % et 76,9 %. Preece et al. (28) ont également observé
une transmission mére-enfant plus élevée au troisiéme trimestre (40,0 %) qu’au
premier trimestre (20,0 %) (p non significatif). lls n’avaient pas observé de cas au
deuxiéme trimestre. Cette étude ne portait que sur 46 cas.

Lors des infections secondaires (réinfections ou réactivations), la transmission
materno-foetale du CMV existe (19) mais sa fréquence reste méconnue en raison
des difficultés techniques pour identifier les infections secondaires.

Fowler, Stagno et Pass (14) ont suivi une cohorte de 3 461 femmes multipares
issues d’une population a forte prévalence du CMV (Alabama), pour lesquelles ils
disposaient d’une sérologie lors d’une grossesse précédente. lls ont étudié
l'incidence de l'infection congénitale a CMV dans deux groupes : femmes enceintes
séronégatives (n =604) et séropositives (n=2 857) pour le CMV lors d'une
grossesse précédente. Les incidences respectives de I'infection congénitale étaient
de 3,0% [1,6-44] et 1,0% [0,6-1,4] a la naissance. Le moment de la
séroconversion n’était pas identifié (primo-infection entre deux grossesses ou
pendant la grossesse actuelle) ce qui limite I'interprétation de ce résultat.
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Tableau 4. Incidence de la transmission mére-enfant du cytomégalovirus (CMV) pendant la grossesse aprés une primo-infection maternelle.

Auteur, année, pays Période d’étude

Méthode

Incidence
(%) [IC* 95 %)]

Preece, 1983,
Grande-Bretagne
(28)

Griffiths, 1980,
Grande-Bretagne
(36)

Yow, 1988, Etats-Unis

(82)

Revello, 2002, ltalie
(3%)

1975-1982

1975-1979

1981-1986

1992-2000

Cohorte de femmes avec primo-infection pendant la grossesse (n = 46 nouveau-
nés)

Meére : recherche IgG et IgM en début de grossesse puis répétée pendant la
grossesse en cas de sérologie négative

Néonatal : culture des urines (recherche CMV) de I'enfant dans les 3 semaines
suivant la naissance ou recherche d’'IgM dans le sang du cordon

Cohorte de femmes avec primo-infection (n = 14 nouveau-nés)

Meére : recherche IgG et IgM en début de grossesse, sérologie aprés
I'accouchement chez les femmes séronégatives en début de grossesse
Néonatal : culture des urines ou recherche d’IgM dans le sang du cordon

Femmes avec primo-infection pendant la grossesse (n = 43 nouveau-nés)
Mere : recherche IgG et IgM a 18,27 semaines et a 'accouchement chez les
femmes séronégatives en début de grossesse

Néonatal : culture des urines dans les 78 heures aprés la naissance, ou la 1™
semaine

Femmes avec primo-infection périconceptionnelle (n = 13 nouveau-nés)
Meére : étude rétrospective a partir des dossiers

4 criteres utilisés pour dater l'infection a CMV

- diminution des IgM

- augmentation des IgG et de leur avidité

- détection du CMV dans le sang

- signes cliniques ou biologiques

Néonatal : examen non détaillé dans l'article

19,6 [9,1-31,0]

25,0 [5,5-57,2]

23,3[11,8-38,6]

30,8 [9,1-61,4]
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Tableau 4 (suite). Incidence de la transmission mere-enfant du cytomégalovirus (CMV) pendant la grossesse aprés une primo-infection maternelle.

Auteur, année, Période d’étude Méthode Incidence
pays (%) [IC* 95 %]
Ahlfors, 1982, Suéde 1977-1986 Femmes avec primo-infection pendant la grossesse (n = 14 nouveau-nés) 42,8 [17,7-71,1]
(87) Meére : étude rétrospective du sérum des femmes venant d’accoucher

Examen : recherche IgG et IgM dans les sérums de la premiére consultation, a 24
et 32 semaines de grossesse et a 'accouchement

Néonatal : culture des urines et examen du sang du cordon (recherche IgM) dans
la semaine suivant la naissance

Grangeot-Keros, 1995-1996 Cohorte prospective de femmes enceintes avec primo-infection (n = 19 nouveau- 47,4 [24,5-71,1]
1998, France (40) nés)

Mere : dépistage au 1% et 2° trimestre : recherche IgG

Si IgG+ recherche IgM

Si IgM + mesure de l'avidité des IgG

Si IgG — deuxieme prélévement a 20 SA

Néonatal : culture des urines de I'enfant dans la semaine suivant la naissance

Kumar, 1984, Etats- 1971-1972 Cohorte prospective de femmes enceintes adolescentes avec primo-infection 50,0 [23,8-76,2]
Unis (27) (n = 14 nouveau-nés)

Meére : culture des urines, recherche des IgG et IgM a chaque visite

Néonatal : culture des urines dans les 3 jours aprés la naissance

Bodeus, 1999, 1988-1998 Inclusion rétrospective de femmes enceintes avec primo-infection documentée et 57,5 [48,8-66,2]
Belgique échantillon d’urine du nouveau-né disponible (n = 123 nouveau-nés)
(25) Mére : recherche IgM et IgG tous les mois ou tous les trimestres

Néonatal : culture des urines dans les 2 semaines suivant la naissance

* Intervalle de confiance.
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[1.1.4. La prévalence de l'infection a CMV chez les nouveau-nés

La prévalence de linfection par le CMV chez les nouveau-nés est mesurée par le
nombre de nouveau-nés infectés rapporté au nombre de nouveau-nés vivants sur
une période. Cet indicateur exclut par définition les foetus avortés (interruptions de
grossesse spontanées ou provoquées). Cet indicateur est le plus souvent estimé en
I'absence d’une politique de dépistage de l'infection a CMV chez la femme enceinte
suivi du diagnostic d’infection foetale.

L’intérét de cet indicateur est de permettre d’évaluer 'ampleur du probléme en
prenant en compte a la fois les infections congénitales aprés une primo-infection
maternelle mais également aprés une infection secondaire, circonstance mal
documentée dans les sections précédentes.

Les articles sélectionnés pour répondre a cette question devaient estimer la
prévalence chez les nouveau-nés a partir d'une procédure de dépistage
systématique de tous les enfants nés vivants (lieu et temps donnés) ou d’un
échantillon représentatif. Les prélévements examinés étaient divers (urine, salive ou
sang).

Les études qui ont documenté la prévalence du CMV chez les nouveau-nés de
facon systématique sont présentées dans le tableau 5. Ces études ont été réalisées
dans 12 pays différents (Autriche, Belgique, Canada, Chili, Céte d’lvoire, Danemark,
Etats-Unis, Grande-Bretagne, ltalie, Inde, Japon, Suéde). La prévalence du CMV
chez les nouveau-nés variait de 0,2 % a 1,8 %, (IC 95 % : [0,1 %-2,5 %]). Aucune
étude de prévalence du CMV chez les nouveau-nés n’est disponible en France. La
prévalence du CMV chez les nouveau-nés dans les pays industrialisés était estimée
a 0,5% (13, 15, 42, 72, 81, 88-91) sauf dans 2 études: I'étude autrichienne
présente une prévalence plus faible, égale a 0,2 % (92) ; et 'une des deux études
ameéricaines présentait une prévalence plus élevée (1,2 %) (70). Cette étude était
menée dans une population particuliére a forte prévalence de l'infection a CMV (14)
et dans un seul hopital contrairement a I'étude américaine de Murph et al. (90) qui
portait sur quatre hopitaux.

Par ailleurs, la prévalence néonatale du CMV chez les nouveau-nés était plus
élevée, estimée a 1,8 % (49, 93), dans les pays non industrialisés par rapport aux
pays industrialisés (3,6 fois plus élevée d’aprés les études publiées). Ce rapport
étant destiné a évaluer l'intérét du dépistage maternel du CMV en France, seules
les données concernant les pays industrialisés seront retenues.
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Tableau 5. Prévalence du cytomégalovirus (CMV) chez les nouveau-nés.

Auteur, année, pays Période Méthode Prévalence % [IC* a
d’étude 95 %]
Halwachs-Baumann, 2000, Autriche (92) 1993-1997 Hopital 0,2 [0,1-0,3]
Dépistage systématique de tous les nouveau-nés (n = 21 183)
Sang du cordon : recherche IgM et prélévement sanguin maternel (recherche IgM)
Si IgM+ dans 'un ou les deux prélévements : recherche de CMV dans les urines dans la
1" semaine aprés la naissance
Griffiths, 1991, Grande-Bretagne (13) 1983-1985 Hopital universitaire 0,3[0,1-0,5]
Dépistage systématique des nouveau-nés (n = 2 737)
Analyse quantitative et qualitative de la virurie
Andersen, 1979, Danemark (88) 1974-1977 2 hépitaux (universitaire et général) 0;4 [0,2-0,6]
Dépistage systématique de tous les nouveau-nés (n = 3 060)
Culture d’urine dans les 5 jours apres la naissance
Larke, 1980, Canada (42) 1973-1976 3 maternités 0,4 0,3-0,5]
44 mois Dépistage systématique de tous les nouveau-nés (n = 15 212)

Barbi, 1998, Italie (89)

Murph, 1998, Etats-Unis (lowa) (90)

Casteels, 1999, Belgique (91)

1994-1995

1989-1994

1996-1998

Culture des urines dans les 48 heures aprés la naissance

11 services de néonatologie

Dépistage systématique de tous les nouveau-nés sur deux périodes
de 15 jours (n = 1 268)

Culture de salive, dans les 5 jours apres la naissance

4 hépitaux
Dépistage systématique de tous les nouveau-nés (n = 7 229)
Culture et PCR sur urine dans les 2 semaines aprés la naissance

Hépital universitaire
Dépistage systématique de tous les nouveau-nés (n = 3 075)
Culture d’'urine dans la 1™ semaine aprés la naissance

0,5[0,01-0,12]

0,5 [0,3-0,6]

0,5[0,3-0,7]

Anaes / Service évaluation des technologies — service évaluation économique /septembre 2004

-38-



Evaluation de l'intérét du dépistage de I'infection & cytomégalovirus chez la femme enceinte en France

Tableau 5 (suite). Prévalence du cytomégalovirus (CMV) chez les nouveau-nés.

Auteur, année, pays Période Méthode Prévalence % [IC* a
d’étude 95 %]
Ahlfors, 1999, Suéde (15) 1977-1985 Hépital universitaire 0,5[0,4-0,6]
Dépistage systématique de tous les nouveau-nés (n = 16 474)
Prélévement de sang du cordon a la naissance : recherche IgM
Culture d'urine, 1™ semaine aprés la naissance
Kamada, 1983, Japon (81) Non précisé Hopital 0,5[0,2-0,8]
Dépistage des nouveau-nés d’une cohorte de femmes enceintes (n = 610) + dépistage
d’un échantillon de nouveau-nés (n = 1 460)
Culture d’urine dans les 2 jours aprés la naissance
Hanshaw, 1976, Etats-Unis 1967-1970 Hopital 0,6 [0,4-0,8]
(Massachusetts) (72) Dépistage a la naissance (96 % des nouveau-nés) (n = 8 644)
Recherche d’'IgM anti-CMV dans le sang du cordon ombilical a la naissance
Boppana, 1999, Etats-Unis (Alabama) 1991-1997 Hobpital universitaire 1,2 [1,0-1,3]
(70) Dépistage systématique de tous les nouveau-nés (n = 20 885)
Culture d’urine ou de salive, dans les 2 semaines apres la naissance
Hicks, 1993, Etats-Unis (Alabama) (76) 1985-1991 Hopital universitaire 1,3 [1,1-1,5]
Dépistage systématique de tous les nouveau-nés (n = 12 371)
Culture d’urine a la naissance, moment non précisé
Schopfer, 1978, Céte d’lvoire (23) Non précisé Dépistage systématique de tous les nouveau-nés (n = 2 032) 1,4 [0,9-1,9]
Culture d’urine dans les 12 heures aprés la naissance
Luchsinger, 1996, Chili (93) 1989-1994  Hopital et clinique, 1,8 [0,8-2,8]
Echantillon représentatif des nouveau-nés (n = 658)
Culture d’urine et de secrétions oropharyngées dans les 3 jours aprés la naissance
Deorari, 2000, Inde (49) 1992-1994 Hobpital 1,8 [1,1-2,5]

Dépistage systématique de tous les nouveau-nés (n = 1 302)
Sang du cordon : recherche IgM

* Intervalle de confiance.
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[I.2. Données cliniques

La gravité de linfection congénitale a CMV peut étre jugée par la mortalité et
'incidence des séquelles chez I'enfant.

[1.2.1. La fréquence des symptdmes chez les nouveau-nés

La part des formes symptomatiques de l'infection congénitale a8 CMV était beaucoup
plus faible que celle des formes asymptomatiques : le pourcentage de formes
symptomatiques mesuré dans les études avec dépistage systématique des
nouveau-nés a la naissance variait entre 6,2 % (73) et 24,3 % (69), une étude de
petite taille exclue (27), comme détaillé dans le tableau 6 (colonne méthode). Ces
études décrivaient I'évolution des nouveau-nés infectés, quel que soit le statut
maternel (primo-infection ou infection secondaire).

Boppana et al. (47) ont étudié de facon rétrospective les dossiers de 106 nouveau-
nés symptomatiques avec infection congénitale a CMV. La fréquence des
symptdmes était la suivante :

- pétéchies, ictere et hépatosplénomégalie : 70 % ou plus

- microcéphalie : 53 % (quatre données manquantes)

- élévation de I'alanine aminotransférase (ALAT) : 83 %

- hyperbilirubinémie conjuguée : 81 %

- thrombocytopénie : 77 %

- scanner anormal : 80 % (sur 20 nouveau-nés)

- déficit auditif : 51 % (sur 39 nouveau-nés).

Dans le registre dépendant du National Center for Infectious Diseases en 1990-
1991, sur 100 cas d’infection congénitale symptomatique rapportés, les symptomes
les plus fréquents étaient les suivants :

- pétéchies, ictéere et hépatosplénomégalie : 50 %

- calcifications intracraniennes : 43 %

- thrombocytopénie : 52 %.

Enfin, Ramsay, Miller et Peckham (43), sur 65 nouveau-nés infectés (étude
présentée dans le tableau 6), ont observé les fréquences suivantes :

- pétéchies, ictére et hépatosplénomégalie : 48/65 soit 74 %

- microcéphalie : 36/65 soit 55 %

- anomalie neurologique autre que microcéphalie : 22/65 soit 34 %

- trouble respiratoire : 13/65 soit 20 %

- poids de naissance inférieur au 3° percentile : 36/65 soit 55 %.

[1.2.2. Les séquelles chez le nouveau-né et chez I'enfant

Les études présentées dans le tableau 6 décrivent la mortalité et la morbidité chez
les nouveau-nés présentant une infection congénitale selon leur caractére
symptomatique ou asymptomatique, quel que soit le statut maternel (primo-infection
ou infection secondaire).
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Fowler et al. (41) ont décrit chez 36 enfants une prévalence des séquelles plus
importante chez les nouveau-nés de mére ayant fait une primo-infection par rapport
aux meres ayant fait une infection secondaire a CMV (RR = 3,2 [1,3-7,8]). Boppana
et al. (70) n’ont pas retrouvé ce role du type d’infection maternelle dans la survenue
des séquelles (16 enfants, 8 dans chaque groupe).

Les séquelles décrites dans la littérature peuvent étre classées en modérées et

séveéres.

Pour ce rapport, les critéres suivants ont été utilisés pour définir un déficit sévere

(94) :

- handicap intellectuel : quotient intellectuel inférieur a 50 ou retard mental classé
comme profond, sévére ou modére ;

- handicap auditif : perte bilatérale de plus de 70db, avant correction ;

Lorsque le seuil utilisé dans les études n’était pas présenté, la notion de déficit
auditif sévere ou profond bilatéral a été classée comme séquelle auditive
sévere ;

- handicap visuel : acuité visuelle inférieure a 3/10, bilatérale, aprés correction. Ce
critére n’étant pas utilisé dans les articles, les séquelles visuelles suivantes ont
été classées comme sévéres: la choriorétinite, I'atrophie corticale et la
rétinopathie pigmentaire ;

- bhandicap moteur : la classification utilisée par les auteurs des articles a été
conservée (sévére et modéré).

Onze études ont rapporté la mortalité liée au CMV dont une étude rétrospective
(47). La mortalité précoce dans les 6 premiéres semaines apres la naissance variait
de 0% a 9,1 % (IC 95 % : bornes minimale a 0 et maximale a - 41,3) dans les
études prospectives (17, 21, 22, 41, 43, 68, 73, 91, 95, 96) ; elle était de 12,0 % (IC
95 % [6,0-18,5]) dans I'étude rétrospective (47).

Les séquelles chez les survivants variaient selon le caractére symptomatique ou
non a la naissance. La fréquence des séquelles observée variait avec la durée de
suivi des enfants inclus dans les cohortes d’observation (voir tableau 6). Dans ce
type d’étude les biais d’information peuvent entrainer une sous-estimation ou une
surestimation de l'incidence des séquelles selon le caractére symptomatique ou
asymptomatique des nouveau-nés. En effet, on risque de plus rechercher
I'apparition de séquelles chez les enfants symptomatiques a la naissance et moins
chez les enfants asymptomatiques a la naissance.

Chez les nouveau-nés symptomatiques, la fréquence des séquelles sévéres
incluant les complications neurologiques, visuelles et auditives, variait de 25,0 %
(2/8 enfants) (17) a 43,7 % (28/64 enfants) (43) dans les études rapportant en
méme temps lincidence des trois types de séquelles. La fréquence des séquelles
modérées variait de 0 % (IC 95 %[0,0-36,9] ) (17, 43) a 17,0 % (IC 95 % [7,6-30,8])
(68, 70).

Chez les nouveau-nés asymptomatiques, la fréquence des séquelles sévéres variait
de 0 % (68, 69) a 8,6 % (17) et celle des séquelles modérées de 0 % (17) a 20 %
(77) alors que plus de 75 % a 90 % avaient un développement neurosensoriel
normal (17, 53, 68, 97).
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Pour faciliter linterprétation du tableau 6 général, les tableaux 6a, 6b et 6¢
présentent de facon synthétique les données dincidence des séquelles
neurologiques, auditives et visuelles selon le statut symptomatique et
asymptomatique des nouveau-nés. Dans la pratique, un enfant peut présenter
plusieurs séquelles sévéres en méme temps (21, 43). Il peut également présenter
des séquelles sévéres associées a des séquelles modérées (58).

L’incidence des séquelles neurologiques sevéres, dans les 2 études portant sur les
plus grands effectifs, était de 0 % chez les enfants asymptomatiques (96) et de
32,8 % chez les enfants symptomatiques (43).

L’incidence des séquelles auditives sévéres, dans les 2 études portant sur les plus
grands effectifs, était de 0 % chez les enfants asymptomatiques (68) et de 10,9 %
chez les enfants symptomatiques (43).

L’incidence des séquelles visuelles sévéeres, dans I'étude portant sur les plus grands
effectifs, était de 7,2 % chez les enfants asymptomatiques et de 37,2 % chez les
enfants symptomatiques (53).

Les chiffres de séquelles sévéres liées au CMV sont nettement plus élevés que la
prévalence des déficits sévéres toutes causes décrite par Cans et al. (94) en
population générale chez les enfants a partir du « Registre des handicaps de
I'enfant et observatoire périnatal (RHEOP). Ce registre inscrit tous les enfants vivant
en Isére agés de 7 ans qui présentent un déficit neurosensoriel sévére (recherche
active par un médecin a partir de différentes sources d’information). La prévalence
des déficits neurosensoriels sévéres toutes causes confondues était de 0,9 % (sans
prise en compte des enfants décédés avant 7 ans). Pour les déficits sensoriels
séveéres seuls (auditif ou visuel) cette prévalence était de 0,15 %.

Concernant la part de la surdité infantile attribuable au CMV, Barbi et al. (98) ont
réalisé une étude sur un échantillon de 130 enfants parmi 210 enfants sourds pour
lesquels le résultat du dépistage systématique du CMV néonatal était disponible. lls
ont estimé que le CMV était la cause du déficit auditif pour 10 % des enfants dont
un déficit auditif avait été diagnostiqué dans les 2 mois aprés la naissance, et pour
34,2 % des enfants dont la surdité avait été diagnostiquée dans la petite enfance. I
apparait donc important de noter que la surdité peut apparaitre tardivement et que
la fréquence de cette affection est souvent sous-diagnostiquée dans les études ne
bénéficiant pas d’un suivi prospectif suffisamment long.
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Tableau 6 général. Données de morbidité et mortalité chez les enfants avec infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) (références classées par pays et

année).
Auteur, Période Méthode Mortalité* Séquelles’ Limites méthodologiques
année, pays d’étude
Casteels, 1996-1998 Dépistage systematique des nouveau-nés (3075 1 soit 9,1 % [0,2- n = 14 asymptomatiques Petit effectif
1999, femmes enceintes) : 15 nouveau-nés infectés 41,3] A1lan:
Belgique (91) 1 symptomatique soit 6,7 % [0,2-31,9] pas de séquelle : 10 soit 71,4 % [41,9-91,6] Séquelles visuelles non
14 asymptomatiques séquelles modérées : 2 soit 14,3 % [1,7- recherchées
42,8]
Suivi de 14 (1 déceés), tous asymptomatiques séquelles séveres : 0 soit 0 % [0-23,2]
Examen neurologique et auditif a 6 mois et 1 an neurologiques : 0
visuelles : non étudié
auditives : 0
Saigal, 1982, Non précisé  Dépistage systématique a la naissance (15 212 3 soit 4,7 % - Groupe asymptomatique : n = 40 Surestimation possible de la

Canada (73)

nouveau-nés dépistés a la naissance) : 64
nouveau-neés infectés

4 symptomatiques 6,2 % [1,7-15,2]

60 asymptomatiques

Suivi de 41 (11 perdus de vue, 3 décés)

Examen neurologique, auditif et ophtalmologique
a6 mois, 1,3 et5ans

[0,98-13,1] dont
1 symptomatique
a la naissance
(age de déces :
4 mois, 4 mois et
3 ans)

Pas de séquelle : 34 soit 85 % [70,2-94,3]
Séquelles modérées : 3 soit 7,5 % [1,6-
20,4]
Séquelles séveres : 3 soit 7,5 % [1,6-20,4]
neurologiques : 1
visuelles : 0
auditives : 3

- Groupe symptomatique : n = 1
Pas de séquelle : 0
Séquelles modérées : 0
Séquelles séveres : 1
neurologiques : 0
visuelles : 0
auditives : 1

mortalité (un enfant décédé suite a
malformation cardiaque dans le
cadre d’une trisomie 21)

11 perdus de vue

Pas de précision des seuils utilisés
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Tableau 6 général (suite). Données de morbidité et mortalité chez les enfants avec infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) (références classées par pays et

année).

Auteur,
année, pays

Période
d’étude

Méthode

Mortalité*

Séquelles’

Limites méthodologiques

Stagno, 1977, Non précisé

Etats-Unis
(77)

Kumar, 1984, 1968 et 1971-

Etats-Unis
(27)

1974

Dépistage systématique a la naissance : 59
nouveau-nés infectés

Examen auditif et ophtalmologique

Age des enfants lors de 'examen 2 & 102 mois

(moyenne : 54 mois)

Echantillon de 17 nouveau-nés infectés
identifiés dans 2 études prospectives

(3 issus d’un dépistage néonatal et 14 d’un
dépistage maternel)

0 symptomatique : 0 % [0-19,5]

17 asymptomatiques

Examen neurologique et auditif a 6 mois et
1an

1 soit: 5,9 % [0,1-
28,7] 6 semaines
apres la naissance

Groupe asymptomatique : n = 35

Pas de séquelle : non précisé (plusieurs
types de séquelles possibles donc non
calculable)

Séquelles modérées : 7 soit 20 % [8,4-36,9]
Séquelles séveres : 2 soit 5,7 % [0,7-19,2]
neurologiques : non étudié
visuelles : 0
auditives : 2

- Groupe symptomatique : n =8

Pas de séquelle : non précisé (plusieurs
types de séquelles possibles donc non
calculable)

Séquelles modérées : 2 soit 25 % [3,2-65,1]
Séquelles séveres : 5 soit 62,5 % [24,5-
91,5]

neurologiques : non étudié

visuelles: 4

auditives : 1

n = 17 asymptomatiques
Pas de séquelle : 13 soit 76,5 % [50,1-93,2]
Séquelles modérées : 4 soit 23,5 % [6,8-
49,9]
Séquelles séveéres : 0 soit 0 % [0-19,5]
neurologiques : 0
visuelles : non étudié
auditives : 0

Pas d’étude des séquelles
neurologiques

Pas de présentation
individuelle des résultats
(combinaison possible de
séquelles modérées et
séveéres)

Petit effectif

Séquelles visuelles non
recherchées
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Tableau 6 général (suite). Données de morbidité et mortalité chez les enfants avec infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) (références classées par pays et

année).
Auteur, Période Méthode Mortalité* SéquellesT Limites méthodologiques
année, d’étude
pays
Nankervis,  1971-1972 Dépistage systématique a la naissance (1 0 soit 0 % [0-30,8] 0 soit 0 % [0-30,8] Petit échantillon avec 6 non suivis
1984, Etats- 089 nouveau-nés dépistés a la naissance) : sur 16
Unis, (22) 16 nouveau-nés infectés
Suivi de 10 Cohorte de femmes enceintes
adolescentes (moins de 20 ans)
Examen clinique, neurologique,
ophtalmologique Pas de classement en
Examena 1 an asymptomatique ou non a la
naissance
Yow, 1988, 1981-1987 Dépistage systématique a la naissance (22 Groupe asymptomatique : n = 16 (suivi Petit effectif
Etats-Unis nouveau-nés infectés) moyen : 15 mois)
(82) 2 symptomatiques soit 9,1 % [1,1-29,2] Pas de séquelle : 12 soit 75 % [47,6-92,7]

20 asymptomatiques (dont 4 perdus de vue)

Examen neurologique, ophtalmologique et
auditif a 1, 4, 6, 9, 12, 18 puis tous les ans

Séquelles modérées : 4 soit 25 % [7,3-52,4]
Séquelles sévéres : 0

- Groupe symptomatique : n =2
Pas de séquelle : 1 (a 1 an)
Séquelles modérées : 0
Séquelles séveres : 1 (a2 ans)

neurologiques : 1

visuelles : 0

auditives : 0
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Tableau 6 général (suite). Données de morbidité et mortalité chez les enfants avec infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) (références classées par pays et

année).

Auteur, Période Méthode Mortalité* Séquelles’ Limites méthodologiques
année, d’étude
pays
Williamson, 1983-1989 Dépistage néonatal systématique : 73 n = 59 asymptomatiques Séquelles visuelles et neurologiques
1992, Etats- nouveau-nés infectés 59 suivis, tous Examen initial (étendue de 1 a 10 mois) non présentées
Unis (65) asymptomatiques Pas de séquelle auditive : 51 soit 86,4 %

[75,0-94,0] 14 refus de participer a I'étude

Examen auditif et neurologique Séquelles modérées auditives : 8 soit 13,6 %

[6,0-25,0]

Séquelles séveres auditives : 0 soit 0 % [0-

6,0]

Suivi a plus d’'1 an (étendue : 15-60 mois)

Pas de séquelle auditive : 50 soit 84,7 %

[73,0-92,8]

Séquelles modérées auditives : 8 soit 13,6 %

[6,0-25,0]

Séquelles séveres auditives : 1 soit 1,7 %

[0,04-9,1]

La fréquence du déficit auditif était

indépendante du type d’infection maternelle

(infection secondaire ou primo-infection)
Boppana, 1966-1989 Etude rétrospective des dossiers de 106 13 soit 12 %, Non présenté Mode de sélection non présenté
1992, Etats- nouveau-nés symptomatiques avec infection  [6,0-18,5] dans
Unis (47) congénitale a CMV les 6 semaines

aprés la
naissance
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Tableau 6 général (suite). Données de morbidité et mortalité chez les enfants avec infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) (références classées par pays et

année).

Auteur, Période Méthode Mortalité* Séquelles’ Limites méthodologiques
année, d’étude

pays

Fowler, 1972-1990 Dépistage systématique des nouveau-nés a 2 soit 1 % [0-2,4] Pas de séquelle : 189 soit 95,9 % [93,2-98,7] Pas de présentation distincte des
1992, Etats- la naissance (172 nouveau-nés infectés) + séquelles selon symptomatique ou
Unis (41) 25 cas adressés par d’autres médecins : Séquelles neuro : 19 non

total 197
24 symptomatiques : 12,2 % [7,6-16,7]
173 asymptomatiques

Suivi de 197 nouveau-nés (distribution en
symptomatique et asymptomatique non
précisée)

Examen neurologique, ophtalmologique et
auditif 3 ou 4 fois la 1" année, 2 fois la 2°
année, puis tous les ans

Suivi moyen de 4,7 ans

Comparaison de l'incidence des séquelles
chez les nouveau-nés infectés selon que la
meére a fait une primo-infection (n = 132) ou
une infection secondaire pendant la
grossesse (n = 65)

Séquelles ophtalmo: 8
Séquelles auditives : 21

Comparaison :

36 enfants avec séquelles soit 18,3 % [12,9-
23,7]

- mere avec primo-infection : 31 cas

- mere avec infection secondaire : 5 cas

Pas de précision de la gravité de
certaines séquelles

Pas de présentation des résultats
individuels (possibilité de présenter
plusieurs séquelles)

97 enfants non évalués pour le QI
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Tableau 6 général (suite). Données de morbidité et mortalité chez les enfants avec infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) (références classées par pays et

année).

Auteur, Période Méthode Mortalité* Séquelles’ Limites méthodologiques
année, d’étude
pays
Hicks, 1993, 1985-1991 Dépistage systématique des nouveau-nés a la n=134 Séquelles visuelles et neurologiques
Etats-Unis naissance (12 371 nouveau-nés dépistés) : 167 Pas de séquelle auditive : 108 soit 80,6 % non étudiées
(76) nouveau-nés infectés. [73,9-87,3]

167 inclus et suivi de 134 (33 perdus de vue) Séquelles modérées auditives : 20 soit Pas de présentation en groupe

14,9 % [8,9-21,0] symptomatique et asymptomatique

Examen auditif Séquelles séveres auditives : 6 soit 1,8 %

Suivi médian : 19,2 mois (étendue : 1,2 mois a [0,4-3,2]

6,9 ans)
Anderson, 1966-1991 Cohorte prospective d’enfants infectés par le - Groupe asymptomatique : n = 332 Séquelles neurologiques et auditives
1996, Etats- CMV Pas de séquelle : 300 soit 90,4 % [87,2-93,5] non présentées dans cet article
Unis (53) Mode de recrutement des enfants : nouveau- Séquelles modérées ophtalmologiques : 8

nés dépistés de fagon systématique dans deux
hépitaux, auxquels s’ajoutaient, pour 31 % de
la cohorte, des cas de suspicion d’infection
maternelle ou congénitale (confirmés ensuite
par la clinique) référencés dans I'hopital qui
réalisait I'étude

113 symptomatiques
332 asymptomatiques

Examen ophtalmologique a 6 mois, 1 an puis
tous les ans

Suivi de 0,3 a 9,3 ans avec une médiane a
4.8 ans

soit 2,4 % [0,8-4,1]
Séquelles séveres ophtalmologiques : 24 soit
7,2 % [4,4-10,0]

- Groupe symptomatique : n =113

Pas de séquelle : 41 soit 36,3 % [27,4-45,1]
Séquelles modérées ophtalmologiques : 30
soit 26,5 % [18,4-34,7]

Séquelles sévéres ophtalmologiques : 42 soit
37,2 % [28,3-46,1]
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Tableau 6 général (suite).

Données de morbidité et mortalité chez les enfants avec infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) (références classées par pays et

année).

Auteur, Période
année, d’étude
pays

Méthode

Mortalité*

Séquelles’

Limites méthodologiques

Fowler, 1997, 1980-1995
Etats-Unis
(97)

Boppana, 1983-1994
1997, Etats-

Unis

(58)

Dépistage systématique des nouveau-nés a
la naissance

Inclusion de 307 nouveau-nés
asymptomatiques avec au minimum 2
évaluations auditives (suivi auditif a 1
semaine, 6 mois, 1 an puis tous les ans)

Suivi de 56 enfants avec infection
congénitale symptomatique avec scanner
cérébral dans le mois suivant la naissance

Non documenté

n = 307 asymptomatiques

Pas de séquelle auditive : 285 soit 92,8 %

[89,9-95,7]

Séquelles modérées auditives : 12 soit 3,9 %

[1,7-6,1]

Séquelles séveres auditives : 10 soit 3,2 %

[1,3-5,2]

n = 56 symptomatiques

Pas de séquelle : 16 soit 28,6 % [17,3-42,2]

Séquelles modérées : 23

Séquelles sévéres : 43 (certains enfants ont
présenté plusieurs séquelles séveres)

neurologiques : 36
visuelles : 7

auditives : non classées

Séquelles neurologiques et visuelles
non présentées dans cet article

Pas de présentation des résultats
individuels (possibilité de présenter
plusieurs séquelles)

Pas de précision de la gravité de
certaines séquelles

Données manquantes pour 20
enfants pour le test du QI

Biais de sélection : enfants inclus

Séquelles non classées selon leur gravité : 55dans I'étude uniquement si un

auditives : 33
neurologiques : 32

scanner cérébral avait été réalisé a
la naissance

Cela peut avoir entrainé une
surestimation de l'incidence des
séquelles
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Tableau 6 général (suite). Données de morbidité et mortalité chez les enfants avec infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) (références classées par pays et

année).

Auteur, Période Méthode Mortalité* Séquelles’ Limites méthodologiques
année, d’étude
pays
Kashden, Non précisé Dépistage systématique chez les nouveau-nés 0 n = 204 asymptomatiques Pas de suivi ophtalmologique ni
1998, Etats- dans 2 hépitaux. Criteres d’inclusion : virus isolé Pas de déficit intellectuel auditif
Unis dans les urines pendant la 1" semaine aprés la
(96) naissance, asymptomatique, au moins une
évaluation neuropsychologique, participation
avec suivi jusqu’a 16 mois minimum :
204 enfants infection congénitale
asymptomatique
Test du développement intellectuel
Age moyen au suivi : enfants nés
asymptomatiques : 4 ans (+/- 3,4)
Boppana, 1991-1997 Dépistage systématique des nouveau-nés : 246 Symptomatiques : n = 47 Petit effectif
1999, Etats- infectés
Unis (70) 47 symptomatiques soit 19,1 % [14,2-24,1] Groupe infection secondaire : n = 8

199 asymptomatiques soit 80,9 % [76,0-85,8]

8/47 nés de femmes ayant fait une infection
secondaire

8/47 nés de femmes ayant fait une primo-
infection

27/47 : indéterminé

Pas de séquelle : 2

Séquelles modérées : 5

Séquelles sévéres : 1
neurologiques : 0
visuelles : 1
auditives : 0

Groupe primo-infection : n = 8
Pas de séquelle : 5
Séquelles modérées : 3
Séquelles sévéres : 0

Pas de différence statistique entre les séquelles
des deux groupes « primo-infection » et
« infection secondaire »
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Tableau 6 général (suite). Données de morbidité et mortalité chez les enfants avec infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) (références classées par pays et

année).

Auteur, Période Méthode Mortalité* Séquelles’ Limites méthodologiques
année, d’étude

pays

Fowler, 1999, 1980-1996  Depistage systématique des nouveau-nés :443  2soit0,5 % A 3 mois Etude des séquelles auditives
Etats-Unis nouveau-nés infectés [0-1,2] Groupe asymptomatique : n = 335 uniquement

(68) 53 symptomatiques soit 12,0 % [8,9-15,0] Pas de séquelle auditive : 322 soit 96,1 %

390 asymptomatiques

407 inclus et suivi de 388 (17 perdus de vue et 2
déces)

53 symptomatiques soit 13,7 % [10,2-17,1]

335 asymptomatiques

Suivi pendant 6 ans avec évaluation auditive

[94,0-98,2]

Séquelles modérées auditives : 13 soit 3,9 %
[1,8-5,9]

Séquelles séveres auditives : 0

Groupe symptomatique : n = 53

Pas de séquelle auditive : 41 soit 77,4 % [66,1-
88,6]

Séquelles modérées auditives : 12 soit 22,6 %
[11,4-33,9]

Séquelles séveres auditives : 0

A6 ans

Groupe asymptomatique : n = 335

Pas de séquelle auditive : 297 soit 88,7 %
[85,3-92,0]

Séquelles modérées auditives : 38 soit 11,3 %
[7,9-14,7]

Séquelles séveres auditives : 0

Groupe symptomatique : n = 53

Pas de séquelle auditive : 34 soit 64,1 % [51,2-
77.1]

Séquelles modérées auditives : 19 soit 35,8 %
[22,9-48,8]

Séquelles sévéres auditives : 0
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Tableau 6 général (suite). Données de morbidité et mortalité chez les enfants avec infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) (références classées par pays et

année).

Auteur, Période Méthode Mortalité* Séquelles’ Limites méthodologiques
année, pays d’étude
Dahle, 2000, Dates non 860 enfants avec infection congénitale dépistée Groupe asymptomatique : n = 209 Séquelles visuelles et neurologiques
Etats-Unis précisées a la naissance Pas de séquelle auditive : 161 soit 77,0 % non étudiées
(69) Etude de 209 symptomatiques soit 24,3 % [21,4-27,2] [71,3-82,7]

2 ans 651 asymptomatiques Séquelles auditives : 48 soit 7,4 % [5,4-9,4] Biais de sélection possible : pas

Qoats, 2000, Début en 1982
Etats-Unis
(61)

Examen auditif
Age médian des enfants au dernier suivi :
5 ans (étendue : 1 mois-19 ans)

Dépistage systématique a la naissance (3 075
femmes enceintes) et cas symptomatiques
adressés a I'hdpital

42 symptomatiques

83 asymptomatiques

Examen clinique, neurologique,
ophtalmologique

Comparaison a un groupe témoin (n = 21)

Groupe symptomatique : n = 651

Pas de séquelle auditive : 566 soit 86,9 %
[84,3-89,5]

Séquelles auditives : 85 soit 13,0 % [10,6-
15,6]

Groupe asymptomatique : n = 83

Pas de séquelle : non précisé (plusieurs
types de séquelles possibles donc non
calculable)

Séquelles modérées : 1

Séquelles séveres : 0

Séquelles neurologiques : 1

Séquelles auditives : 11

Groupe symptomatique : n = 42

Pas de séquelle : non précisé (plusieurs
types de séquelles possibles donc non
calculable)

Séquelles modérées : 12
Séquelles ophtalmo séveres : 7
Séquelles neurologiques : 16
Séquelles auditives : 29

Témoins : 1 strabisme

d’'information sur la représentativité
de I'’échantillon, ni sur le caractére
systématique du dépistage néonatal

Pas de classification possible entre
sévere et modérée avec les données
présentées

Pas de présentation individuelle des
résultats (combinaison possible de
séquelles modérées et sévéres)

Seuils non précisés pour I'évaluation
neurologique
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Tableau 6 général (suite). Données de morbidité et mortalité chez les enfants avec infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) (références classées par pays et

année).

Auteur, Période Méthode Mortalité* Séquelles’ Limites méthodologiques
année, pays d'étude

Temple, Non précisé 109 enfants, avec infection congénitale n = 109 asymptomatiques Pas de justification du nombre de
2000, Etats- asymptomatique (enfants recrutés dans un hopital Pas de présentation des résultats individuels sujets de I'étude, ni des critéres de
Unis pour maladies infectieuses infantiles) sélection

(99) 173 témoins (recrutés dans la fratrie d’enfants ayant Groupe plus agé : pas de différence significative

Preece, 1983, 1980-1982
Grande-
Bretagne (28)

une infection congénitale)

Répartition en deux groupes selon I'dge : jeunes :
49 cas (age moyen 4,65 ans), 69 témoins (age
moyen 4,96 ans), plus &gés : 60 cas (dge moyen
8,65 ans), 104 témoins (4ge moyen 8,58 ans)
Examen auditif et neurologique (batterie de 11 tests
neuropsychologiques et évaluation du quotient
intellectuel (Ql)

Dépistage a la naissance chez les nouveau-nés de
meére ayant fait une infection récente pendant la
grossesse : 9 nouveau-nés infectés

2 symptomatiques soit 16,7 % [0-37,8]

7 asymptomatiques

Examen clinique, auditif et du développement
psychomoteur
Suivi a 9 mois, 18 mois, 3 ans et 5 ans

Comparaison a deux groupes : nouveau-nés de
meére ayant fait une séroconversion et a un groupe
témoin

entre les témoins et les cas

Groupe plus jeune : 3 différences significatives :
2 tests neuropsychologiques (p < 0,01 et

p < 0,05) et le score de I'’échelle globale du QI*
(p < 0,05)

Groupe asymptomatique : n =7
Pas de séquelle : 6
Séquelle : 1 (retard psychomoteur)

- Groupe symptomatique : n = 2
Pas de séquelle : 2

Séquelles modérées : 0
Séquelles séveres : 0

Comparaison :

- pas de déficit dans les deux groupes de
comparaison

- scores d’expression verbale plus faibles dans le
groupe des enfants infectés (en excluant le cas
de retard de développement) par rapport au
groupe non infecté (p < 0,05) mais non
significatifs par rapport au groupe témoin

- scores de compréhension verbale plus faibles
dans le groupe des enfants infectés (méme en
excluant le cas de retard de développement) par
rapport aux deux autres groupes (p < 0,05)

Multiplicité des tests statistiques

Petit effectif

Pas de dépistage systématique a
la naissance (sous-estimation des
cas possible)

Pas de précision de la gravité du
retard psychomoteur
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Tableau 6 général (suite). Données de morbidité et mortalité chez les enfants avec infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) (références classées par pays et

année).
Auteur, Période Méthode Mortalité* Séquelles’ Limites méthodologiques
année, pays d’étude
Ramsay, 1983-1987 Notification au centre national de surveillance des 1 soit 1,5 % n =64 symptomatiques Exclusion de certaines formes
1991, maladies transmissibles : 65 enfants avec infection [0,04-8,3], Pas de séquelle : 30 soit 46,9 % [34,3-59,8] symptomatiques par rapport a
Grande- congénitale symptomatique age de Séquelles modérées : 6 soit 9,4 % [3,5-19,3]  d’autres études
Bretagne (43) 2 ans Séquelles sévéres : 28 soit 43,7 % [31,4-56,7]

Ahlfors, 1984, 1977-1982
Suéde (17)

3 critéres d’inclusion :

- isolement du virus ou identification d’IgM anti-CMV
avant 21 jours aprés la naissance

- présence de symptdémes dans les 4 semaines
apres la naissance (hormis prématurité, petit poids
de naissance et ictére lorsque présents isolément)

- non décédé avant 4 semaines apres la naissance

Suivi clinique médian a 3,5 ans (étendue : 1 2 6,4
ans)
(examen clinique non détaillé)

0 soit 0 %
[0-8,2]

Dépistage systématique a la naissance

(10 328 nouveau-nés dépistés a la naissance) : 47
nouveau-neés infectés

Suivi de 43 (4 refus ou perdus de vue au début de
I'étude) :

8 symptomatiques 18,6 [8,3-33,4]

35 asymptomatiques

Suivi clinique : neurologique, ophtalmologique et
auditif (étendue de 6 mois a 4 ans)

neurologiques : 21
visuelles : 7
auditives : 7

et auditifs (examen non
systématique)

Groupe asymptomatique : n = 35
Pas de séquelle : 32 soit 91,4 % [76,9-98,2]
Séquelles modérées : 0 soit 0 % [0-10,0]
Séquelles séveéres : 2 soit 8,6 % [IC : 0-17,8]
neurologiques : 0
visuelles : 0
auditives : 2

Seuils et bilatéralité non précisés
pour le déficit auditif

- Groupe symptomatique : n = 8
Pas de séquelle : 6 soit 75 % [IC : 34,9-96,8]
Séquelles modérées : 0 soit 0 % [0-36,9]
Séquelles sévéres : 2 soit 25 % [3,2-65,1]
neurologiques : 0
visuelles : 0
auditives : 2
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Tableau 6 général (suite). Données de morbidité et mortalité chez les enfants avec infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) (références classées par pays et

année).
Auteur, Période Méthode Mortalité* Séquelles’ Limites méthodologiques
année, pays d'étude
Harris, 1984, 1977-1982 Dépistage systématique a la naissance 0soit0% n=43cas Pas de présentation distincte des
Suéde (21) (10 328 nouveau-nés dépistés a la naissance) : 50 [0-8,2] Pas de séquelle : 38 soit 88,4 % [74,9-96,1] séquelles selon symptomatique ou
nouveau-neés infectés Séquelles modérées : 1 soit 2,3 % [0,1-12,3] non
Suivi de 43 cas (7 perdus de vue, refus ou probléme Séquelles séveres : 4 soit 9,3 % [2,6-22,1]
d’identification) neurologiques : 1 Pas de précision des seuils utilisés
visuelles : 0 pour la surdité
Examen neurologique a 3, 6, 9, 12 mois et 1,5, 2,5 auditives : 4

et 4 ans, auditif 8 6 mois, 1 an puis tous les ans
jusqu’a 5 ans et ophtalmologique a 6 mois

*Mortalité : ces cas sont exclus des séquelles, T: un enfant pouvait présenter plusieurs types de séquelles sévéres. Les séquelles sont décrites chez les enfants
non décédés.
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Tableau 6a. Incidence des séquelles neurologiques suivant le statut symptomatique et asymptomatique a la naissance.

Auteur, année, pays Asymptomatique (%) Symptomatique (%)
Casteels, 1999, Belgique (91) 0/ 14 (0,0) -

Saigal, 1982, Canada (73) 1/ 40 (2,5) 0/ 1

Kumar, 1984, Etats-Unis (27) 0/ 17 (0,0)

Yow, 1988, Etats-Unis (82) 0/ 16 (0,0) 1/ 2 (50,0)
Kashden, 1998, Etats-Unis (96) 0/204 (0,0) -

Boppana, 1999, Etats-Unis (70) - 0/16 (0,0)
Ramsay, 1991, Grande-Bretagne (43) - 21/64 (32,8)
Ahlfors, 1984, Suéde (17) 0/ 35(0,0) 0/ 8 (0,0)
Tableau 6b. Incidence des séquelles auditives suivant le statut symptomatique et asymptomatique a la naissance
Auteur, année, pays Asymptomatique (%) Symptomatique (%)
Casteels, 1999, Belgique (91) o/ 1400 e

Saigal, 1982, Canada (73) 0/ 40 (0,0) 1/ 1 (100)

Stagno, 1977, Etats-Unis (77) 2/ 35(5,7) 1/ 2 (50,0)
Kumar, 1984, Etats-Unis (27) o/ 17 ©o0) e

Yow, 1988, Etats-Unis (82) 0/ 16 (0,0) 0/ 2 (0,0)
Williamson, 1992, Etats-Unis (65) 780 e

Fowler, 1997, Etats-Unis (97) 10/307 (3,2 e

Fowler, 1999, Etats-Unis (68) 0/335 (0,0) 0/53  (0,0)
Ramsay, 1991, Grande-Bretagne (43) - 7/64 (10,9)
Ahlfors, 1984, Suéde (17) 2/ 35(5,7) 2/ 8 (25,0
Tableau 6c. Incidence des séquelles visuelles suivant le statut symptomatique et asymptomatique a la naissance
Auteur, année, pays Asymptomatique (%) Symptomatique (%)
Saigal, 1982, Canada (73) 0/ 40 (0,0) o/ 1 (0,0)
Stagno, 1977, Etats-Unis (77) 0/ 35(0,0) 4/ 8 (50,0)

Yow, 1988, Etats-Unis (82) 0/ 16 (0,0) 0/ 2(20,0)
Anderson, 1996, Etats-Unis (53) 24/332 (7,2) 42/113 (37,2)
Ramsay, 1991, Grande-Bretagne (43) - 7/ 64 (10,9)
Ahlfors, 1984, Suede (17) 0/ 35(0,0) 0/ 8 (0,0)
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1.3.

Données économiques

En 2004, il n’existe pas d’étude économique publiée évaluant le colt de la prise en
charge de linfection a CMV pendant la grossesse, ni de la prise en charge des
séquelles éventuelles chez I'enfant.

Il existe une étude de modélisation du colt du dépistage du CMV (voir section VI)

Conclusion du critére « Importance du probléme de santé publique »

La prévalence et I'incidence des primo-infections a CMV chez les femmes
enceintes sont relativement bien documentées en France. En revanche, la
prévalence et l'incidence des infections secondaires et l'incidence des
séquelles séveéres restent encore mal documentées.

Dans les études publiées, en France, de 43,5 % [42,1-44,9] a 51,5 % [48,5-54,5]
des femmes enceintes étaient séronégatives et 0,6 % a 1,4 % faisaient une
séroconversion dénotant une primo-infection pendant la grossesse. Parmi les
nouveau-nés vivants, dans la seule étude francaise publiée, le risque de
transmission materno-fcetale était de 47,4 % [24,5-71,1] aprés une primo-
infection maternelle. D’aprés ces chiffres le nombre de nouveau-nés infectés
apres une primo-infection maternelle par le CMV peut étre estimé a 1 689 pour
750 000 naissances en France, soit 225 pour 100 000 naissances vivantes
(infections maternelles secondaires exclues).

Les données concernant I'infection maternelle & CMV primaire et secondaire
ainsi que la transmission materno-fcetale sont présentées sur la figure 2.

La prévalence de I'infection a CMV chez les nouveau-nés n’est pas connue en
France ; elle est estimée a 0,5 % [0,2-0,8] dans les pays industrialisés soit une
estimation de 3 750 [1 500-6 000] nouveau-nés infectés en France pour 750
000 naissances (500 enfants pour 100 000 naissances).

L'écart entre ces deux estimations reste mal expliqué (2 061 nouveau-nés
infectés par CMV soit 275 pour 100 000 naissances vivantes) mais pourrait
étre attribué aux cas d’infection congénitale suite a une infection maternelle a
CMV secondaire (réactivation ou réinfection virale).

La mortalité postnatale varie de 0 % [IC 95 % : 0-8,2] a 4,7 % [IC 95 % : 0,98-
13,1].

La fréquence et la gravité des séquelles sont mal documentées, en particulier
les séquelles a long terme. Elles sont plus graves en cas d’infection
congénitale symptomatique (6,2 a 24,3 % des cas [IC 95 % : 1,7-27,2]): 25 %
[IC 95 % : 3,2-65,1] a 43,7 % [IC 95 % : 31,4-56,7] de séquelles séveres chez les
nouveau-nés symptomatiques, et 8,6 % [IC 95 % : 0-17,8] chez les nouveau-
nés asymptomatiques.

L'ampleur des complications a long terme suite a une transmission a I’enfant
lors de primo-infection ou d’infection secondaire est mal connue, en
particulier dans le cadre des infections asymptomatiques a la naissance.

Les estimations pour 100 000 naissances, réalisées a partir d’'une prévalence
néonatale de 0,5 % et en prenant les bornes les plus larges des intervalles de
confiance des estimations de séquelles, sont présentées sur la figure 3.

Selon ces estimations, 54 a 35 204 enfants infectés présenteraient des
séquelles soit 5,4 & 35 % des enfants infectés.
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Avis des experts du groupe de travail
Les études publiées sont imprécises quant aux criteres de sévérité de chaque
déficience. Le nombre d’enfants avec une déficience neurosensorielle sévére ayant

pour origine une infection feeto-maternelle a CMV serait de I'ordre de 1 a 5 enfants
pour 100 000 naissances en population générale.
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750 000

Femmes enceintes

[

l

Sérologie CMV+ avant grossesse
48,5 %-56,5 %
363 750-423 750

[

l

|

|

Sérologie CMV- avant grossesse
43,5 %-51,5 %
326 250-386 250

[

l

|

Réactivation du virus
ou réinfection
?

Pas de réactivation du virus

ni de réinfection
?

Primo-infection
0,6 %-1,4 %
1 957-5 407

Pas de primo-infection
98,6 %-99,4 %
324 292 - 380 842

l l
l | l |

Infection du foetus Pas d'infection du foetus Infection du foetus Pas d'infection du foetus
? ? 47,4 %** [24,5-71,1] 52,6 % [28,9-75,5]
928-2 563 [480 - 3 845] 1 029-2 844 [566-4 083]

[ [ [ [
l | l | l |

Avortement* Nouveau-né Avortement* Nouveau-né Avortement* Nouveau-né
ou mort-né vivant ou mort-né vivant Avortement” Nouveau-né ou mort-né vivant
? ? 0%? 100 % ? ou mort-né vivant 0%? 100 % ?
? ?

Figure 2. Données épidémiologiques concernant la transmission materno-foetale de l'infection a CMV
(en se basant sur les estimations ponctuelles).

*Avortement : fausse couche spontanée, fausse couche iatrogéne (post-amniocentése) et interruption médicale de grossesse ; ** Grangeot-Keros et al. 1998
(40).
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Nouveau-né
vivant
100 000*

[

l

Symptomatique
1,7 %-27,2 %
1 700-27 200

|

Asymptomatique
72,8 %-98,3 %
72 800-98 300

l

|

Mortalité
0 %-13,1 %
0-3563

Séquelles séveres
3,2 %-65,1 %
54-17 707

Pas de séquelle sévere

21,8 %-96,8 %
371-26 330

Mortalite
0%?
07

Séquelles séveres
0 %-17,8 %
0a17 497

Pas de séquelle sévere

82,2 %-100 %
59 841-98 300

Figure 3. Données épidémiologiques concernant la prévalence des formes symptomatiques a la naissance et des séquelles dans la petite enfance,
suite a une infection congénitale a CMV (en prenant les bornes les plus larges des intervalles de confiance des estimations).

* Estimations calculées a partir d'une prévalence néonatale de 0,5 % rapportées a 100 000 naissances en prenant les bornes les plus larges des intervalles de

confiance des estimations.
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[Il.  EXISTENCE DE FACTEURS DE RISQUE OU DE FACTEURS ASSOCIES AU
DEVELOPPEMENT DE LA MALADIE

l.1. Etude des facteurs associés a la séroprévalence maternelle de I'infection
a CMV

Sept études ont rapporté les facteurs associés a la séroprévalence du CMV chez
les femmes enceintes dans différents pays (20, 83, 84, 88, 100, 101, 102).

Gratacap Cavallier et al. (20) ont montré, dans un échantillon de 873 femmes
enceintes nées en France et de niveau socio-économique moyen ou élevé, que la
séroprévalence du CMV augmentait avec I'dge et la parité comme cela est
fréquemment observé dans les pathologies infectieuses. La précarité socio-
économique (séroprévalence de 69,7 % pour 33 femmes de bas niveau socio-
économique, versus 48,8 % pour les 873 femmes de niveau socio-économique
moyen ou élevé) et le lieu de naissance de la meére avec un gradient nord-sud en
France (Nord : 37,4 %, Sud : 51,6 %) étaient également des facteurs associés.

Tookey et al. (83) trouvaient des résultats similaires lors d’une étude portant sur
12 159 femmes nées en Grande-Bretagne, en consultation de suivi de grossesse
dans trois hépitaux de Londres. Cette étude mettait en évidence comme facteurs de
risque d’infection maternelle : 'dge (RR = 1,12 ; intervalle de confiance a 95 %
[1,09-1,15]) et la parité croissants (RR = 1,14 [1,11-1,18]), étre célibataire lors de
linscription a la maternit¢ (RR = 1,23 [1,17-1,30]) et le bas niveau socio-
economique (RR = 1,17 [1,11-1,23]). Les auteurs trouvaient une interaction
significative entre age et parité : la parité avait un effet plus important chez les
femmes jeunes que chez les femmes plus agées. D’aprés les auteurs, cela
suggérait une forte incidence de l'infection a CMV chez les femmes enceintes
jeunes (25 ans).

De méme, aux Etats-Unis, Chandler et al. (101), en réalisant une analyse en
régression logistique sur 745 femmes enceintes, trouvaient comme facteurs
associés au statut CMV positif lors de I'analyse multivariée : un bas niveau socio-
économique (RC =1,7; p < 0,01), la naissance en dehors de I’Amérique du Nord
(RC =4,2; p <0,0001), la multiparité (RC =1,8; p < 0,001), un &ge supérieur ou
égal a 20 ans (RC = 1,6; p = 0,02), un antécédent de frottis vaginal anormal
(RC =2,3; p <0,02), une infection a Trichomonas vaginalis (RC = 1,8 ; p = 0,004),
premiére grossesse a age inférieur ou égal a 15 ans (RC = 2,2 ; p < 0,03). Les
variables significativement associées au statut CMV positif uniquement lors de
I'analyse univariée étaient les suivantes : le statut marital, «la race », une infection
a Chlamydia trachomatis, I'age gestationnel lors de la premiére consultation a
'hépital, le poids de naissance du nouveau-né, un antécédent d’ablation des
amygdales. Pour 153 femmes, un entretien avait pu étre réalisé. Dans ce cas, les
variables significativement associées au statut CMV positif lors de l'analyse
multivariée étaient les suivantes : la naissance en dehors de '’Amérique du Nord
(RC =5,7; p <0,015), trois partenaires sexuels ou plus au cours de la vie passée
(RC=2,7;p=0,01).

Pass et al. (102) trouvaient comme variables associées au statut CMV
positif : 'adge plus élevé (p < 0,0001) et étre « non blanc » (p < 0,0001).
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Au Danemark, Andersen et al. (88) ont trouvé, en recherchant les IgG dans le sang
du cordon a la naissance, que la prévalence du statut CMV positif chez les femmes
enceintes augmentait avec I'age.

En Suéde, Ahlfors et al. (100) trouvaient également une séroprévalence qui
augmentait avec I'adge (étude décrite plus bas).

Au contraire, Wong et al. (84) n’ont pas trouvé d’association entre I'age et la parité
et la prévalence du CMV dans un échantillon de 120 femmes enceintes, cependant
cette étude manque de puissance en raison de la petite taille de cet échantillon.

l.2. Etude des facteurs maternels associés a la prévalence de l'infection
congénitale a CMV chez les nouveau-nés

Sept études (tableau 7) portaient sur les facteurs maternels associés a l'infection
congénitale au CMV (une seule étude prenait en compte le statut sérologique
maternel vis-a-vis du CMV). Cinqg études étaient réalisées aux Etats-Unis dont 3 en
Alabama dans une population particuliere dans laquelle la séroprévalence
maternelle du CMV était élevée. Les facteurs associés a une prévalence élevée de
l'infection congénitale a CMV étaient : un age jeune de la mére (14, 46, 103, 104,
105), une « race non blanche » (46, 104, 105), un bas niveau socio-économique
(46, 103), la primiparité (103), un statut célibataire (90, 103, 104), et une sérologie
négative lors d’'une grossesse précédente (14). Les mesures d’association sont
présentées dans le tableau 7.
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Tableau 7. Facteurs maternels associés a l'infection congénitale a cytomégalovirus (CMV).

Auteur, année, Période Méthode Variables associées a la prévalence de I'infection
pays d’étude congénitale a CMV
Buchheit, 1994, 3 ans Systéme de surveillance passif des infections congénitales & CMV Méres jeunes (p = 0,009), « non blanches » (p = 0,009)
Etats-Unis (46) Méres d’enfants infectés n = 15 et d'un bas niveau socio-économique (p = 0,0017) :

Comparaison avec les méres d’enfants sains dans la région de Jefferson variables associées a une plus forte prévalence
Fowler, 1993, Etats- 1980-1990 Dépistage systématique des nouveau-nés a la naissance (n = 27 055) : Méres jeunes (age inférieur a 20 ans) et « non
Unis (Alabama) Lieu : hopital public (n = 17 163) et hopital privé (n = 9 892) blanches » :
(105) Variables étudiées : « race », 4ge maternel lors de 'accouchement selon le  « race non blanche » RC* = 1,6 [1,1-2,2]

type d’hopital, type d’hépital selon 'Age maternel age maternel

hépital public :

<20 ans RC =4,8[2,6-8,9]
20-24 ans RC =2,7 [1,4-5,1]
25-29 ans RC = 1,3 [0,6-2,7]
>230ansRC =1

hopital prive :
<20 ans RC =0,9[0,2-3,9]
20-24 ans RC =1,01[0,5-2,1]
25-29 ans RC = 1,2 [0,6-2,4]
230ansRC =1

hépital d’accouchement, par age maternel :
<20 ans RC =4,1[1,0-17,0]
20-24 ans RC =2,0[1,1-3,8]
25-29 ans RC = 0,8 [0,4-1,5]

>30ansRC =1
Fowler, 2003, Etats- Dépistage systématique (n = 3 461 femmes multipares issues d’une Sérologie maternelle CMV positive lors d’'une grossesse
Unis (Alabama) (14) population ou la prévalence de l'infection congénitale & CMV était élevée) précédente RR = 0,32 [0,17-0,62]
Facteurs étudiés : « race », type d’assurance médicale et parité, age et age maternel supérieur ou égal a 25 ans RR = 0,17
résultat de la sérologie lors d’'une grossesse précédente [0,05-0,44]
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Tableau 7 (suite). Facteurs maternels associés a l'infection congénitale a cytomégalovirus (CMV).

Auteur, année, Période Méthode Variables associées ala prévalence de I'infection
pays d'étude congénitale a CMV
Murph, 1998, Etats-  1989-1994 Etude prospective, dépistage des nouveau-nés. Célibataire (RC = 3,05 ; p < 0,02)
Unis (lowa) (90) Etude cas-témoins nichée dans la cohorte (1 cas, 3 témoins méme date et Vendeur (RC = 4,93 ; p < 0,01)

hépital de naissance) : 35 cas Etudiants (RC = 5,01 ; p < 0,02)

Facteurs étudiés : age < 25 ans, age en classe de 5 ans, non caucasien, Au contraire : facteur protecteur : étre dans une

célibataire, étudiant, éducation, exposition a un enfant, profession au profession de la santé (RC = 0,14 ; p < 0,05)

contact d’enfants, enseignant, médecin ou infirmier, aide infirmier ou

étudiant infirmier ou technicien de laboratoire, administratif ou directeur,

clergé, vendeur, fournisseur de service, employé de maison.
Preece, 1986, Non précisé Etude prospective : dépistage systématique des nouveau-nés dans trois Analyse univariée : age, « race », statut marital, classe
Grande-Bretagne hopitaux (durée de I'étude : 29, 51 et 55 mois selon I'hdpital) sociale, parité
(104) Comparaison des méres d’enfants infectés (n = 64) avec les méres

dépistées ayant enfants non infectés (n = 7 927) Analyse multivariée :

Variables étudiées : age, « race », statut marital, classe sociale, parité age: -de19ans: RR'=4,84 [2,66-8,70]

20-24 ans : RR = 2,73 [1,65-4,53]
25anset+:RR =1
célibataire : RR = 1,81 [1,09-3,00]
« noir » : RR =1,84 [1,11-3,03]

Andersen, 1979, 1974-1975 Dépistage systématique des nouveau-nés dans deux hépitaux (n = 3 094) Age jeune : facteur associé & une plus forte prévalence

Danemark (88)

et 1976-1977

Description de I'incidence de l'infection congénitale selon I'age maternel en
trois groupes : 16-25 ans, 25-35 ans et plus de 35 ans

de linfection congéniale a CMV
incidence 16-25 ans : 1 % (8/819), 25-35ans : 0,2 %
(3/1 937) et plus de 35 ans : 0 % (0/304))
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Tableau 7 (suite). Facteurs maternels associés a l'infection congénitale a cytomégalovirus (CMV).

Auteur, année, Période
pays d’étude

Méthode

Variables associées a la prévalence de I'infection
congénitale a CMV

Fowler 1991, Etats-  1980-1988
Unis, Alabama
(103)

Etude cas-témoins

175 cas (nouveau-nés infectés), 358 témoins tirés au hasard
Population a prédominance « noire » et bas niveau socio-économique
Analyse univariée puis en régression logistique multivariée

Femme avec gonorrhée (RC = 2,0 [1,1-3,9], trichomonas
(RC = 2,6 [1,4-4,3] ou infection bactérienne vaginale (RC
=2,111,1-3,9])

Primipare RC = 1,8 [1,2-2,8]

Trois caractéristiques économiques et démographiques
(= age < 20 ans, absence ou faible couverture sociale,
célibataire) RC = 3,6 [1,6-7,9]

Antécédents de maladie sexuellement transmissible et

« race blanche » : RC = 6,1 [1,5-25,0]

Antécédents de maladie sexuellement transmissible et

« race noire » : RC = 1,4 [1,2-1,6]

*Rapport de cotes, Trisque relatif.
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l1.3. Etude de la profession comme facteur associé a la séroprévalence
maternelle de I'infection a CMV

Le role de la profession maternelle comme facteur de risque de [linfection
maternelle &8 CMV est controversé (106, 107).

[11.3.1. Contre le réle de la profession comme facteur de risque

Ahlfors et al. (100) ont comparé la séroprévalence du CMV (sérologie CMV positive)
chez des femmes (n = 292) travaillant au contact d’enfants (créches et services de
pédiatrie) et chez un groupe témoin (n = 163) de femmes sans contact
professionnel avec des enfants mais dont on ne connait pas I'exposition aux enfants
en bas age en dehors de la profession. lls n'ont pas montré de différence
significative entre les deux groupes concernant la séroprévalence. Dans une étude
complémentaire, ils ont identifié la profession des méres de 36 nouveau-nés ayant
une infection congénitale a CMV et I'ont comparée a un groupe témoin : ils ne
montraient pas de surreprésentation des infirmiéres dans le groupe avec infection
congénitale.

L’étude de Murph et al. en 1989-94 (90), présentée dans le tableau 8, trouve au
contraire que la profession maternelle dans le domaine de la santé est un facteur
protecteur de l'infection congénitale a CMV. De plus cette étude ne met pas en
évidence une association significative de l'infection congénitale a CMV avec une
profession maternelle au contact des enfants. Ces auteurs, lors d'une étude
antérieure (108), montraient que le risque d’infection récente a CMV chez le
personnel de créche était indépendant de « la race », de I'dge, de I'éducation, de la
présence d’un enfant a domicile et du fait de s’occuper d’enfants de moins de 2 ou
3 ans.

Une étude réalisée dans cinq garderies en Grande-Bretagne en 1985-86 (10) sur
117 enfants et 41 enseignants n’observait aucune séroconversion chez les
enseignants et la séroprévalence de l'infection du personnel au CMV n’était pas
différente de celle du groupe témoin. De plus les séquences nucléotidiques virales
analysées du CMV étaient différentes entre les enfants infectés (32 enfants
excrétant du CMV) sauf pour quatre paires d’enfants incluant 3 enfants de la méme
fratrie. Deux enseignants excrétaient du CMV dont les séquences nucléotidiques
virales étaient communes a celles excrétées par 2 enfants (séquences
nucléotidiques virales analysées différentes pour les deux cas).

Enfin I'étude d’Adler (109) montrait que les infirmiéres en service de pédiatrie ne
présentaient pas de risque augmenté de présenter une infection au CMV par
rapport au groupe témoin. Les femmes enceintes étaient exclues du groupe témoin
contrairement a la méta-analyse réalisée par Flowers et al. (110) qui concluait que
les infirmiéres en service de pédiatrie avaient présenté un risque accru d’infection a
CMV avant la généralisation des mesures de précautions universelles.

[11.3.2. En faveur du réle de la profession comme facteur de risque d’infection a CMV

Trois études américaines et une étude francaise étaient en faveur du réle de la
profession comme facteur de risque d’infection maternelle au CMV (102, 108, 111,
112).
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L’étude de Murph et al. citée dans la section précédente (108) portait sur six
garderies en lowa. Le taux de séroconversion annuel était de 7,9 % dans le
personnel, supérieur au taux théorique de 2 %, en faveur d'un risque de
séroconversion plus élevé chez le personnel de garderies. Cette étude ne présentait
pas de groupe témoin.

Une étude du rble de I'activité professionnelle dans I'incidence de I'infection a CMV
chez I'adulte a été réalisée en Alabama. Cette étude portait sur 82 employés de 32
garderies, séronégatifs au début de I'étude avec un suivi tous les 6 mois de 1980 a
1988 (102). Dix-neuf (20 %) employés ont présenté une séroconversion pour le
CMV a une médiane de 14 mois (pas de comparaison a un groupe témoin). La
seule variable associée était le contact avec un enfant de moins de 3 ans pendant
au moins 20 heures par semaine (p = 0,03). Les autres variables testées étaient :
'age, la « race blanche », I'éducation, le statut marital, avoir un enfant de moins de
5 ans a la maison, I'ancienneté dans la garderie (en années).

Une autre étude réalisée aux Etats-Unis pendant 2 ans portait sur 610 femmes
employées dans 34 garderies en Virginie (111). Cette étude trouvait également
comme facteur de risque associé a la séroprévalence du CMV chez la femme le fait
de s’occuper d’enfant de moins de 2 ans (RR = 1,29 [1,05-1,57], p < 0,02), aprés
ajustement sur I'age, «la race » et le statut marital. Le taux de séroconversion
annuel pour le CMV était de 11 % dans le personnel, supérieur au taux de 2,2 %
observé dans un groupe témoin de femmes employées a I'hépital (RR = 5 [2,4-
10,5]).

L’étude frangaise (112) comparait la séroprévalence du CMV du personnel de 22

creches a celui des donneurs de sang d’'un centre de transfusion sanguine. Les

seules données présentées dans l'article étaient les pourcentages observés pour

les tranches d’age suivantes :

- donneurs de sang : 18-19 ans : 39 % ; 25-29: 61 % ; 55-59: 81 %

- personnels de créche : jusqu’a 18-19 ans: 40 % ; 20-24 ans: 64 % ; et 30-54
ans : supérieur a 80 %.

La taille de I'échantillon de personnel de creche n’était pas précisée, ni le détail des

pourcentages pour toutes les tranches d’age. Aucun test statistique n’était présenté

(ni global, ni par tranches d’age). Ce manque d’information limite I'interprétation de

ces résultats.

Conclusion sur le role de la profession comme facteur de risque d’infection

congénitale :

- d’aprés les études des équipes américaines, la profession exposant aux enfants
en bas age est un facteur de risque de séroconversion pour le CMV chez les
femmes en age de procréer. En conséquence la séroprévalence du CMV devrait
étre plus élevée chez les femmes au contact d’enfants en bas age, ce qui n’est
pas le cas dans 'étude d’Ahlfors et al. (100) ;

- aucune étude ne retrouve d’association entre l'infection congénitale par le CMV
et la profession maternelle, en raison vraisemblablement du nombre trop faible
de femmes étudiées par rapport au risque d’infection foetale.
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Discussion : si les femmes en age de procréer et travaillant au contact d’enfants en
bas 4ge ne sont pas enceintes, I'exposition a ces enfants pourrait leur permettre
d’acquérir une immunité pour le CMV. Le risque de séroconversion poserait en
réalité probléme s’il survenait pendant une grossesse conduisant a un risque
d’infection congénitale. Chez les femmes séropositives, un risque d’infection
secondaire est toujours possible avec risque d’infection congénitale. Dans ce
contexte, la question du dépistage préconceptionnel ou a I'embauche dans les

professions a risque est posée.
Conclusion du critére « Existence de facteurs de risque »

Les facteurs de risque maternels identifiés dans les études comme associés a
une prévalence plus élevée de l'infection congénitale a CMV étaient un bas
niveau socio-économique, le statut « célibataire », étre «non blanche » et
jeune lors de la premiere grossesse. La séroprévalence maternelle du CMV
augmentait avec l'age maternel et la parité. Ces facteurs ne sont pas
spécifiques et peuvent étre liés au caractére sexuellement transmissible de
I'infection.

Le rbéle d’'une activité professionnelle au contact d’enfants de moins de 2 ans
comme facteur de risque d’infection maternelle a CMV a été étudié par
plusieurs équipes, en particulier aux Etats-Unis, qui ont montré que le
personnel de créche et de garderie d’enfants avait un risque de
séroconversion plus élevé. Mais le r6le de la profession comme facteur de
risque d’infection congénitale a CMV n’a pas été mis en évidence. Cette
relation mérite encore d'étre explorée afin de pouvoir mettre en ceuvre des
mesures de prévention primaire le cas échéant.

Ces observations tendraient plutét a démontrer I'intérét d’une information
préconceptionnelle pour les professions arisque.

Anaes / Service évaluation des technologies — service évaluation économique / septembre 2004
-68 -



Evaluation de l'intérét du dépistage de I'infection & cytomégalovirus chez la femme enceinte en France

V. EXISTENCE DE TESTS DE DEPISTAGE FIABLES, PERFORMANTS, SIMPLES
D’UTILISATION, BIEN ACCEPTES PAR LA POPULATION ET SANS DANGER

Cette partie présente les performances des tests sérologiques de dépistage de
l'infection maternelle a CMV pendant la grossesse, objet du rapport. Ce dépistage
maternel pourra conduire a une démarche diagnostique (diagnostic d’infection
foetale et évaluation du pronostic) qui est traitée dans la section V.

IV.1. Les techniques

La recherche de l'infection a CMV chez la femme enceinte repose sur la sérologie
pour mettre en évidence des IgG et IgM anti-CMV dans le sang maternel.

Dans le cas ou I'on veut connaitre le statut sérologique de la femme vis-a-vis du
CMV (femme immunisée ou non), la recherche des IgG suffit. Dans le cas ou I'on
veut dépister une infection récente chez la femme, la recherche des IgG et IgM est
nécessaire ainsi que la mesure de l'avidité des IgG comme décrit plus loin.

Il existe plusieurs techniques sérologiques rapportées dans la littérature, les tests
immunoenzymatiques Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (Elisa) et
'agglutination passive de particules de latex sensibilisées par de I'antigéne viral (5).
En France, le test Elisa est la technique la plus utilisée.

Ces tests permettent la détection des anticorps totaux, des anticorps de type IgM
seuls ou IgG seuls, selon les tests utilisés. La performance des tests Elisa dépend
des trousses utilisées. (113)

IV.2. Les performances des tests

L’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) a publié
les résultats de la réévaluation des réactifs de détection des anticorps anti-CMV IgG
et totaux (114).

Etant donné qu'il n’existe pas de technique de référence pour le diagnostic de
linfection a CMV, I'Afssaps précisait que (114) « la définition des échantillons
comme positifs ou négatifs en IgG anti-CMV repose sur une étude préliminaire dans
laguelle des échantillons tout venant ont été testés avec trois réactifs considérés par
les experts du groupe de travail [de I'Afssaps] comme solides, fiables et
représentatifs des utilisateurs en France ». Parmi les 24 réactifs (toutes techniques)
enregistrés a I'Afssaps selon le décret du 19 avril 1996 et testés sur le panel de
réévaluation, 16 répondaient aux critéres de sensibilité (Se) et de spécificité (Sp)
préalablement définis (si Sp = 99 %, il fallait Se = 100 %, si Se = 98,4 % il fallait
Sp =100 %). En pratique 14 réactifs avaient une Se et une Sp de 100 % et
2 réactifs avaient une Sp de 99 % et une Se de 100 %. Les fabricants des autres
réactifs ont cessé leur commercialisation. Quatre réactifs marqués Communauté
européenne ont été évalués, 2 répondaient aux critéres d’acceptation des réactifs
(avec une Se et une Sp de 100 %).
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Les modalités d’interprétation des résultats de la sérologie CMV sont présentées
dans le tableau 8. Il est parfois difficile de distinguer une primo-infection d’une
infection secondaire (115) : on peut en effet observer des primo-infections sans IgM
et des infections secondaires avec augmentation des IgM. Les IgM peuvent
également persister des mois aprés une primo-infection (26) ce qui rend le
diagnostic d’infection récente difficile en 'absence de sérologie antérieure.

Plusieurs techniques ont été rapportées dans la littérature pour différencier une
infection récente d’'une infection ancienne lorsque IgG et IgM sont présentes dans le
sérum.

La mesure de I'indice d’avidité des IgG est la plus décrite dans littérature (26, 40,
116-121).

Cette technique est utilisée en pratique courante par les laboratoires en France
(délégation a d’autres laboratoires dans certains cas) (122). L'examen consiste a
évaluer la dissociation de la liaison antigéne-anticorps en présence d’'urée. Les IgG
synthétisées lors d’une infection récente ont une avidité pour I'antigéne faible par
rapport aux IgG synthétisées a I'occasion d’'une infection ancienne. Cette mesure
permet d’exclure le diagnostic d’infection récente si I'indice dépasse un certain seuil
(variable selon les trousses). Il N’y a pas de données publiées sur les performances
de ce test (sensibilité et spécificité).

L'annexe 1 liste les tests avalisés par I'Afssaps ainsi que les modalités
d’interprétation selon le test et la trousse utilisée.

D’autres techniques ont été proposées dans la littérature pour dater l'infection a
CMV chez la femme enceinte: une technique Elisa utilisant deux protéines
recombinantes P52 et P150 que Daiminger et al. (123) ont montré utile pour
identifier une primo-infection dans les 8 premiéres semaines aprés une
séroconversion ; une technique de micro-neutralisation (115) qui présentait
notamment I'avantage de poser un diagnostic a partir d’'un seul prélévement.

Avis du groupe de travail

Pour les experts du groupe de travail, la mesure de l'indice d’avidité aurait une
sensibilité variant de 70 a 80 % selon les trousses (Grangeot-Keros, communication
personnelle). Elle ne permet pas de conclure dans tous les cas (infection ancienne
ou infection récente) : il serait possible de dater 'infection dans 75 a 80 % des cas.
Mais il serait difficile voire impossible de faire le diagnostic d’infection secondaire.
Les experts ont souligné qu’il était difficile pour les cliniciens d’interpréter les
résultats de la mesure d’avidité des IgG fournie par les feuilles de résultats des
laboratoires. En effet, les seuils de I'indice d’avidité utilisés pour diagnostiquer une
infection récente varient selon les techniques utilisées (seuils fixés par le fabricant)
et ne sont pas indiqués sur les feuilles de résultats des laboratoires.

Pour améliorer la prise en charge de la patiente, il est nécessaire que les biologistes
standardisent la présentation des résultats de la mesure de I'indice d’avidité des IgG
et clarifient la conclusion lors du rendu du résultat.
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Conclusion du critére « Existence de tests de dépistage »

Il existe un test de dépistage de I'infection a CMV chez la femme enceinte : la
recherche des IgG et IgM, a laquelle s’ajoute la mesure de l'avidité des IgG
pour dater I'infection en cas d’'IgM présentes et en I'absence de sérologie
antérieure. La sensibilité et la spécificité de ces tests sont difficiles a établir
(pas d’échantillon de référence ni de technique de référence pour le
diagnostic de I'infection a CMV).

C’est un test simple d’utilisation (prélevement sanguin), acceptable par la
meére (d’autant plus gqu’il peut étre associé a la réalisation d’autres sérologies
réalisées dans le cadre de la déclaration ou du suivi de grossesse) et non
invasif. Il nécessite d'étre réalisé a plusieurs reprises pour contréler I'absence
ou la présence d’une séroconversion pendant la grossesse.

Ce test de dépistage présente des limites pour diagnostiquer une infection
maternelle a CMV : en 2004, il est difficile voire impossible de différencier une
primo-infection d’une infection secondaire et il n'est pas toujours possible de
dater I'infection (infection ancienne ou infection récente), or ces infections
maternelles ne présentent pas les mémes risques d’'infection congénitale.
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Tableau 8. Interprétation des résultats de sérologie CMV (cytomégalovirus) chez la femme enceinte, sur deux prélévements distincts prélevés a 15
jours d’intervalle ou plus.

Résultats de la recherche des anticorps dirigés contre le CMV sur les premiers Interprétation
prélévements analysés

1% prélévement 2° prélévement
1gG-, IgM- Pas d’infection
1gG+, IgM- Infection ancienne
Apparition d'IgM entre deux prélévements Infection secondaire
Pas d’apparition d’'IgM entre deux prélevements Pas d’'infection secondaire
IgG+, IgM+ Infection :
Variation des IgM ou IgG entre deux prélévements récente (primo-infection ou infection secondaire)
Pas de variation des IgM ou IgG entre deux prélévements ancienne
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V.  EXISTENCE DE TRAITEMENT(S) EFFICACE(S) ET D'UN INTERET DE SANTE
PUBLIQUE INTEGRANT DES PARAMETRES ECONOMIQUES, ASSOCIES A LA
PRISE EN CHARGE PRECOCE DE LA MALADIE

Ce chapitre fait le point sur les différentes interventions théoriquement disponibles
pour prévenir la survenue d'une infection maternelle a CMV, la survenue d’une
infection congénitale a CMV, pour les diagnostiquer et les prendre en charge en cas
de survenue.

Ces interventions peuvent étre proposées a chaque étape de [l'algorithme de
transmission (figure 1, section I1.1).

V.1. La prévention primaire de I'infection maternelle a CMV chez les femmes
enceintes ou en age de procréer

Cette prévention primaire pourrait faire intervenir des actions de type vaccination ou
application de mesures d’hygiéne.

En 2004, il n'existe pas de vaccin qui permette de prévenir une infection maternelle
a CMV (124, 125, 126).

Dans la littérature, des essais cliniques ont été rapportés dans les années 80
concernant des vaccins vivants atténués tel le « Towne 125 » et I’ « AD 169 » (127,
128). Un essai de vaccination d’'un petit échantillon de femmes en age de procréer a
été rapporté (128) mais n’étudiait ni I'impact sur la prévalence de l'infection a CMV
chez les nouveau-nés ni 'impact sur la survenue de séquelles.

L’intérét d’'un vaccin est limité par I'histoire naturelle méme de l'infection a CMV, des
réactivations ou réinfections virales avec transmission materno-feetale du CMV (et
survenues de séquelles) étant possibles (129).

V.1.1. Recommandations francaises de prévention primaire de type mesures
d’hygiéne

En France, la section des maladies transmissibles du Conseil supérieur d’hygiéne
publique de France (section des maladies transmissibles) a émis le 8 mars 2002 un
avis (extrait ci-dessous) relatif aux recommandations pour la prévention de
l'infection a CMV chez les femmes enceintes aprés avoir considéré Ihistoire
naturelle, I'épidémiologie de I'infection a CMV, I'absence de vaccin et de traitement
(http://www.femi web.com/faq/3.19.html).

« - les femmes enceintes en contact familial ou professionnel avec des enfants de
moins de 3 ans, gardés en créche ou bénéficiant de tout autre mode de garde
collectif

- les conjoints des femmes citées ci-dessus, afin qu'ils ne s'infectent pas et ne
risquent pas d'infecter leur conjointe

- les personnels travaillant en contact avec des enfants de moins de 3 ans, en
creche, dans les services d'enfants handicapés ou dans les services hospitaliers
doivent limiter le contact avec les urines, la salive et les larmes de jeunes
enfants de moins de 3 ans.
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A cette fin, il recommande aux personnes citées ci-dessus :

1) de ne pas sucer la cuillére ou la tétine, et de ne pas finir le repas des enfants de
moins de 3 ans

2) de ne pas partager les affaires de toilette (gant de toilette) avec des enfants de
moins de 3 ans

3) de limiter le contact buccal avec les larmes et/ou la salive des enfants de moins
de 3 ans

4) de se laver soigneusement les mains a I'eau et au savon aprés chaque change

ou contact avec les urines (couche, pot, pyjama...) des enfants de moins de 3 ans.

Les personnels travaillant en créche, dans les services d'enfants handicapés ou

dans les services hospitaliers utiliseront, de préférence, une solution

hydroalcoolique pour une désinfection des mains, aprés tout contact avec un liquide

biologique. »

V.1.2. Recommandations internationales

Deux sociétés savantes américaines ont recommandé des mesures d’hygiéne pour
éviter I'infection a CMV chez les femmes entourées de jeunes enfants, notamment
le personnel de créche et hospitalier (4, 130) : lavage des mains, manipulation
prudente des objets potentiellement infectés (port de gants si manipulation de
produits a risque), éviter le contact avec les urines, la salive, les larmes et les
sécrétions nasales.

Concernant le personnel des laboratoires, les CDC (Centers for Diseases Control
and Prevention) ont également publié des recommandations précisant qu’il n’était
pas conseillé de limiter I'activité professionnelle des professionnels contaminés ;
qu'un changement de poste n’était pas une méthode permettant de réduire
I'exposition des femmes séronégatives au CMV ; enfin que les femmes enceintes
devaient étre informées des risques et des procédures a suivre pour éviter d’étre
contaminées si elles travaillaient avec des patients a haut risque (131).

V.1.3. Evaluation de 'impact des recommandations

Suite a une étude montrant qu’une intervention éducationnelle pouvait entrainer un
changement des pratiques a court terme (132), Adler et al. (133) ont réalisé un
essai pour évaluer l'incidence de la séroconversion chez des femmes séronégatives
dont un précédent enfant était CMV positif et excrétait du virus. Cet essai montrait
qu’'une intervention éducative était faisable auprés des femmes, qu’elles soient
enceintes (14 femmes avec intervention) ou non (39 femmes randomisées dans les
groupes avec ou sans intervention). Cette étude observait une différence
significative de lincidence des séroconversions entre le groupe des femmes
enceintes (avec intervention) et le groupe des femmes non enceintes mais le
pourcentage de séroconversions chez les femmes enceintes était compatible avec
les données épidémiologiques décrites en I'absence d’intervention. Cette étude ne
permettait donc pas de suggérer une meilleure observance des recommandations
chez les femmes enceintes (134). Par ailleurs, cette étude ne montrait pas de
différence significative entre les femmes non enceintes selon qu’elles recevaient ou
non une intervention éducative, ceci peut s’expliquer par le manque de puissance
de I'étude (effectifs faibles : 39 femmes non enceintes).

L’'impact des recommandations professionnelles n’a pas été évalué.
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V.1.4. Avis du groupe de travail concernant la prévention primaire

V.2.

Les recommandations du CSHP ont été appliquées par deux équipes francaises : la
premiére étude réalisée a Clamart sur 4 ans a observé une diminution puis ré-
augmentation de lincidence des séroconversions (Grangeot et al.), la deuxiéme
étude realisée sur une dizaine d’années observait une absence de modification de
l'incidence des séroconversions maternelles (hépital Saint-Vincent-de-Paul). En

2004, les résultats de ces études ne sont pas encore publiés.

Pour les experts du groupe de travail :

- l'applicabilité et I'efficacité des recommandations, de type mesures d’hygiéne,
n‘ont pas été démontrées dans des études publiées ;

- certaines des recommandations sont difficlement applicables par les femmes
dans la vie quotidienne (éviter le contact avec les larmes et la salive de I'enfant)
et leur observance est trés difficle a évaluer. Ces recommandations
accompagnées d’une information sur les risques qu’entrainerait une infection
maternelle a CMV pour la santé de I'enfant a venir peuvent susciter une anxiété
chez les femmes enceintes ;

- une information concernant les mesures d’hygiéne universelles (lavage des
mains, éviter de sucer la cuillére de I'enfant) pourrait étre donnée a toute femme
enceinte sans cibler une population de femmes négatives pour le CMV étant
donné les deux points précédents.

La prévention de la transmission materno-foetale de I'infection a CMV

Lorsqu'une femme est infectée par le CMV, plusieurs interventions théoriques
peuvent étre envisagées.

Une étude (14) a montré qu’une immunité maternelle naturelle contre le CMV était
associée a une diminution du risque de I'infection congénitale chez les nouveau-nés
de femmes multipares. Cependant, il n’existe pas de vaccin en 2004 qui ait fait la
preuve de son efficacité quant a la prévention de la transmission materno-foetale de
I'infection & CMV (135). De plus, certains auteurs mentionnent le risque théorique
de réactivation du virus atténué du vaccin pendant la grossesse et de sa
transmission au feetus (129).

En 2004, il existe des traitements antiviraux actifs sur le CMV :

- le ganciclovir, efficace chez les immunodéprimés, est contre-indiqué pendant la
grossesse en raison de son risque tératogene ;

- le valaciclovir, molécule moins toxique pendant la grossesse, réduit la charge
virale du CMV a 1,3 log et le risque de complications viscérales chez des
patients infectés par le VIH (136). Mais ce traitement n’a pas démontré son
efficacité dans le traitement préventif de la transmission materno-feetale du
CMV, ni dans la survenue des séquelles chez les foetus infectés.

En ce qui concerne la prévention de la transmission meére-enfant postnatale, d’aprés
les CDC (Centers for Disease Control and Prevention) (137), I'allaitement maternel
ne devrait pas étre déconseillé aux femmes séropositives pour le CMV, les
bénéfices de I'allaitement étant plus importants que les risques minimes de la
transmission du virus via l'allaitement maternel. Cependant, ces recommandations
ne reposent pas sur des données réellement quantifiées.
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V.3.

Prise en charge d’'une femme enceinte présentant une infection récente a

CmV

En France, la prise en charge d’'une femme enceinte présentant une infection récente
a CMV n’est pas consensuelle : les experts du groupe de travail ont décrit deux types
de stratégies :

soit surveillance échographique seule : I'apparition ou I'aggravation d’anomalies
échographiques peuvent étre en faveur d’'un mauvais pronostic ; mais des
séquelles sensorielles peuvent survenir en Il'absence d’anomalie
échographique. La performance de I'échographie dans le cadre de l'infection
foetale a CMV reste insuffisamment évaluée ;

soit diagnostic de I'infection foetale par amniocentése avec recherche du CMV
dans le liquide amniotique. En 2004, en I'absence de traitement de l'infection
foetale, la seule intervention proposée aux femmes enceintes suite au
diagnostic d’infection foetale est I'’évaluation du pronostic feetal et la discussion
d’une interruption médicale de grossesse.

Ce chapitre analyse les performances des tests diagnostiques et les marqueurs
pronostiques en cas d’infection.

V.3.1. Les performances des tests diagnostiques de l'infection feetale a CMV

Pour étudier les performances des tests diagnostiques de l'infection foetale a CMV,
ont été sélectionnés les articles originaux qui présentaient une étude de sensibilité
et de spécificité de la PCR ou de la culture virale du liquide amniotique en utilisant
comme diagnostic de référence le diagnostic néonatal et le diagnostic sur autopsie
en cas d’avortement. Une grille de lecture critique adaptée a I'évaluation de la
validité d’'un test diagnostique a été utilisée (138).
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Tableau 9. Performances du diagnostic d’infection feetale a cytomégalovirus (CMV) par culture et PCR (polymerase chain reaction) aprés amniocentése.

Auteur, année, Période Méthode Culture PCR* Remarques
pays d’étude complémentaires
Sensibilité Spécificité Sensibilité Spécificité
%[ICa95%] %[IC a95 %] %[ICa95 %]  %I[IC a95 %]
Gouarin, 2001, 1992-1999 4 hédpitaux universitaires 72,4 [52,8-87,3] 98,4 [91,8-100] 72,4 [52,8-87,3] 96,9 [89,5-99,6] Manque de sensibilité lorsque
France (79) 19 456 femmes enceintes avec amniocentese trop précoce

dépistage systématique du CMV,
152 femmes avec primo-infection
pour le CMV

DP' : 97 amniocentéses (PCR +
culture), terme variable et non
détaillé

DN* : examens des urines 1"
semaine aprés la naissance
(culture « MRCS5 cells » de
Biomérieux) (n = 95)
Avortements (2 FCSY) : exclus

Enders, 2001, 1988-2000 Laboratoire de référence 78,5 [63,2-89,7] 100 81,1 [64,8-92,0] 97,9 [92,7-99,7] sur PSF
Allemagne (139) 189 grossesses avec statut du (« shell vial PCR:
nouveau-né connu assay ») sensibilité : 92,6 % [75,7-
DP suite a des anomalies 71,4 [53,7-85,4] 99,1],
sérologiques ou échographiques, (cell culture) spécificité : 100 % [89,7-100]
176 amniocentéses et 80 PSF!l Recherche d’'IgM :
(culture « shell vial assay » et sensibilité : 83,8 % [68,0-
« cell culture » + PCR et/ou 93,8]
recherche d’'lgM anti-CMV) spécificité : 100 % [92,0-100]

DN : examen des urines dans les
2 semaines apres la naissance
(culture)

Avortement : examen anatomo-
pathologique
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Tableau 9 (suite). Performances du diagnostic d’infection foetale a cytomégalovirus (CMV) par culture et PCR (polymerase chain reaction) aprés amniocentése.

Auteur, année, Période Méthode Culture PCR* Remarques
pays d’étude complémentaires
Sensibilité Spécificité Sensibilité Spécificité
%[Ca95 % %[ICa95 %) % [IC a 95 %] % [IC a 95 %]
Azam, 2001, 1989-1998 Centre de référence 77 [56-91] 100 [non précisé] Non étudiée Non étudiée Biais de sélection
Suisse 110 femmes enceintes avec risque Pas d’information claire sur la
(57) d'infection a CMV (diagnostic confirmation ou non du type
sérologique ou anomalie d’infection : primo-infection ou
échographique) adressées pour infection secondaire
diagnostic prénatal (114 feetus)
DP: 110 amniocentéses et PSF Manque de sensibilité lorsque
(recherche d’antigéne et culture amniocentese trop précoce
[« cell culture »]) terme variable,
non détaillé La PSF n’apportait pas
DN : a la naissance, examen des d’'information supplémentaire
urines (isolement du virus) + sang par rapport a I'amniocentése
(recherche d’IgM anti-CMV) (sensibilité de la PCR =75 %
Avortement: examen anatomo- [non précisé], sensibilité de la
pathologique et culture culture = 30 % [non précisé])
Liesnard, 2000, 1985-1998 Centre de référence Non présenté Non présenté 97,7 [88,0-100] 100 Manque de sensibilité lorsque

Belgique (30)

237 femmes enceintes (239 foetus)
avec primo-infection suspectée ou
confirmée (210 nouveau-nés et
foetus correctement évalués)

DP : amniocentése (culture +
PCR), PSF (PCR, IgM anti-CMV)
DN : examen des urines et salive
(culture) et examen du sang
(recherche IgM anti-CMV)
Avortement : examen anatomo-
pathologique et virologique

amniocentese trop précoce
La PSF n’apportait pas
d’'information supplémentaire
par rapport a 'amniocentése
Sensibilité :

recherche d’'IgM : 51,1 %
[35,8-66,3],

PCR : 41,5 % [26,3-57,9]
culture : 7,4 % [0,9-24,3]
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Tableau 9 (suite). Performances du diagnostic d’infection feetale a cytomégalovirus (CMV) par culture et PCR (polymerase chain reaction) aprés amniocentése.

Auteur, année,
pays

Période Méthode Culture PCR*

d’étude

Sensibilité
% [IC & 95 %)

Sensibilité
% [IC & 95 %)]

Spécificité
% [IC & 95 %]

Spécificité
% [IC & 95 %)]

Remarques
complémentaires

Lazzarotto, 2000,
Italie (140)

1994-1998 Centre de référence
456 femmes enceintes adressées
pour séroconversion a CMV
dont 110 femmes enceintes avec
primo-infection (pendant les 4
premiers mois de grossesse) et 20
infections indéfinies (220 sans
infection active et 106 infections
secondaires)
Inclusion des femmes avec primo-
infection et infection indéfinie
DP : 57 amniocentéses
(amniocentése proposée aux 130
femmes) a 21-23 SA' (culture
« shell vial culture », PCR
qualitative et quantitative)
DN : examen urines 1 semaine
apres la naissance (culture)
Avortement : examen anatomo-
pathologique

Non présenté Non présenté 100 [73,5-100] 73,3 [58,1-85,4]

Biais de sélection

Réalisation également d’'une
PCR quantitative
(+si210%mL) :

sensibilité = 75 % [42,8-94,5],
spécificité = 100 % [73,5-100]
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Tableau 9 (suite). Performances du diagnostic d’infection foetale a cytomégalovirus (CMV) par culture et PCR (polymerase chain reaction) aprés amniocentése.

Auteur, année, Période Méthode Culture PCR* Remarques
pays d'étude complémentaires
Sensibilité Spécificité Sensibilité Spécificité
%[Ca9%5 % %[ICa9s5 %] % [IC & 95 %] % [IC & 95 %]

Guerra, 2000, 1994-1998 Centre de référence 62,5 [35,4-84,8] 100 [93,2-100] 100 [79,4-100] 67,3 [52,9-79,7] Biais de sélection

Italie 536 femmes enceintes adressées

(56) pour suspicion de séroconversion Réalisation également d’'une
lors d’'un dépistage systématique PCR quantitative
du CMV (+si=10%mL):
138 femmes enceintes avec primo- sensibilité = 75 % [47,6-92,7],
infection spécificité = 100 % [80,5-100]
DP : 68 amniocentéses a 21-22 SA
(culture « shell vial » et PCR PCR quantitative comme
qualitative et quantitative) marqueur pronostique de
DN : examen urines ou salive 1" présence de symptomes a la
semaine aprés la naissance naissance (seuil 210°) :
(isolement du virus) sensibilité : 81,8 % [48,2-
Avortement : examen anatomo- 97,7], spécificité = 100 %
pathologique [84,6-100])

Nigro, 1999, ltalie  1994-1998 Centre de référence 57,1 [28,9-82,3] 100 [96,3-100] 100 [78,2-100] 96,9 [91,2-99,4] Biais de sélection

(141) 117 femmes enceintes avec primo-
infection ou infection secondaire a
CMV, dépistage systématique

DP : 117 amniocentéses (culture +
PCR) terme variable

DN : examen urines

(PCR + culture), examen sang du
cordon et/ou nouveau-né (PCR)
dans les 2 premiéres semaines
apres la naissance

Avortement : examen anatomo-
pathologique

Anaes / Service évaluation des technologies — service évaluation économique / septembre 2004

-80 -



Evaluation de l'intérét du dépistage de I'infection & cytomégalovirus chez la femme enceinte en France

Tableau 9 (suite). Performances du diagnostic d’infection feetale a cytomégalovirus (CMV) par culture et PCR (polymerase chain reaction) aprés amniocentése.

Auteur, année, Période Méthode Culture PCR* Remarques
pays d’étude complémentaires
Sensibilité Spécificité Sensibilité Spécificité
%Ca95 % %[ICa95 %] % [IC & 95 %] % [IC & 95 %]]
Grangeot-Keros, 1995-1996 1 hopital 80 [28,4-99,5] 100 [71,5-100] 80 [28,4-99,5] 100 [71,5-100] Concordance parfaite entre
1998, France (40) 4 512 femmes enceintes avec PCR et culture
dépistage systématique pour le Petit effectif (intervalles de
Ccmv confiance larges)
20 primo-infections a CMV
DP : 17 amniocentéses a 20-22 SA
(culture + PCR) avec 1 fausse-
couche post-amniocentése exclue
DN : examen urines de la 1™
semaine aprés la naissance
(culture)
Bodeus, 1999, 1988-1997 Laboratoire 74,6 [62,9-84,2] Non étudiée 72,7 [54,5-86,7] Non étudiée

Belgique (29)

189 femmes enceintes dont 112
femmes avec séroconversion

98 avec infection congénitale (DN :
examen néonatal ou examen
anatomopathologique en cas
d’avortement)

DP : 84 échantillons de liquide
amniotique avec culture virale
(amniocentése) pour 71 femmes
enceintes, 35 PCR réalisées
rétrospectivement
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Tableau 9 (suite). Performances du diagnostic d’infection fcetale a cytomégalovirus (CMV) par culture et PCR (polymerase chain reaction) aprés amniocentése.

Auteur, année,
pays

Méthode Culture PCR* Remarques

complémentaires

Période
d’étude

Sensibilité
% [IC & 95 %)

Sensibilité
% [IC & 95 %)]

Spécificité
% [IC & 95 %]

Spécificité
% [IC & 95 %)]

Lazzarotto, 1998,
Italie (142)

Ruellan-Eugene,
1996, France (118)

1994-1998 Centre de référence
82 femmes enceintes a risque de
transmettre le CMV au foetus
(séroconversion, infection
symptomatique, ou anomalie
échographique)
20 femmes enceintes témoins (pas
de risque d’infection maternelle a
CMV, amniocentese pour
caryotype foetal)
DP : 102 amniocenteses a 21-22
SA (culture « shell vial assay » +
PCR), 61 PSF (PCR, isolement
rapide du virus)
DN : examen urines ou salive 1"
semaine aprés la naissance
(culture)

50 [21,1-78,9] 100 [96,0-100] 100 [73,5-100] 83,3 [74,0-90,4] Biais de sélection
Ni la PSF, ni l'isolement
rapide du virus n’apportaient
d’'information supplémentaire
par rapport a I'amniocentése
(sur PSF : sensibilité de
PCR = 66,7 % [22,3-95,7],
spécificité PCR = 85 % [73,3-
93,5], sensibilité isolement
rapide du virus = 16 % [0,5-
71,6] ; spécificité isolement
rapide du virus = 98,2 %
[90,3-100])

1992-1995 50 [15,7-84,3] 100 [69,2-100] 50 [15,7-84,3] 100 [69,2-100] Petit effectif (intervalles de

confiance trés larges)

2 518 femmes enceintes avec
dépistage systématique pour le
Cmv

29 femmes enceintes avec
séroconversion

DP : 19 amniocentéses (PCR +
culture)

DN : examen urines a la naissance
(culture)

*PCR : PCR qualitative, TDP : diagnostic prénatal, "DN : diagnostic néonatal, > FCS : fausse couche spontanée, "PSF : ponction de sang foetal, T SA : semaines d’aménorrhée.
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Les 11 études originales sont présentées dans le tableau 9. Ces études mettent en
évidence une hétérogénéité des résultats. Les performances des tests variaient
pour la culture virale entre 50 % et 80 % pour la sensibilité et de 98 % a 100 % pour
la spécificité ; pour la PCR, la sensibilité variait de 50 % a 100 % et la spécificité de
67 % a 100 %. Les défauts de sensibilité et de spécificité exposent les femmes
respectivement a un risque de faux négatifs et de faux positifs.

En réalité, ces différences peuvent s’expliquer par les faits suivants :

- les échantillons étudiés n’étaient pas toujours représentatifs de 'ensemble des
cas ce qui ne permettait pas de disposer du « panorama complet de malades »
(138) et de non-malades. En effet, certaines études portaient sur un échantillon
représentatif des femmes enceintes alors que d’autres études étaient réalisées
dans des centres de référence ou étaient adressées des femmes présentant
des anomalies échographiques motivant la recherche d’infection congénitale a
CMV. Ce biais de sélection conduisait a surestimer la sensibilité du diagnostic
foetal. De plus, certaines études n’incluaient que les femmes présentant une
primo-infection alors que d’autres incluaient également des femmes enceintes
présentant une infection secondaire ;

- les techniques et protocoles diagnostiques utilisés par les auteurs n’étaient pas
systématisés ni standardisés (PCR simple, « nested PCR », etc.) (139).

Deux études originales (29, 30) ont montré que les performances des tests étaient
meilleures si 'on respectait des délais pour réaliser 'amniocentése d’au moins
6 semaines apres linfection maternelle et de 22 semaines d’aménorrhée. Cet
argument était repris par d’autres auteurs pour expliquer les faux négatifs de leurs
études (57, 79, 143).

Une équipe de chercheurs italiens (56, 140) a proposé de réaliser une PCR
quantitative afin d’améliorer les performances de la PCR qualitative pour le
diagnostic de I'infection foetale. Ces auteurs définissaient un seuil de charge virale
dans le liquide amniotique & 10¥/mL qui permettait de poser le diagnostic d’infection
foetale, et un seuil & 10°/mL qui permettait de prédire la présence de symptémes a
la naissance (tableau 10 pour les sensibilité et spécificité). Lorsque I'on applique ces
seuils aux données publiées par Gouarin et al. (144) portant sur 30 femmes
enceintes avec primo-infection a CMV (suivi : amniocentése et suivi échographique
mensuel puis examen anatomopathologique du feetus en cas d'IMG ou examen
d'urine a la naissance en cas de poursuite de la grossesse), la sensibilité et la
spécificité du seuil de 10°/mL étaient respectivement de 69,2 % [38,6-90,9] et de
70,6 % [44,0-89,7]. L’étude de Gouarin et al. était en faveur d’'une médiane de la
charge virale dans le liquide amniotique plus importante dans le groupe avec signes
de feetopathie (p < 0,015) (144). Ainsi les performances de ce test, s’il était utilisé a
visée pronostique, sont faibles dans cette population de foetus exposés au CMV.

Quatre études décrivent un diagnostic foetal réalisé sur sang foetal obtenu par
ponction (PSF) (30, 57, 139, 142) (tableau 9). Cette technique n’apportait pas
d’information supplémentaire par rapport aux tests réalisés sur le liquide amniotique
(PCR) sauf dans l'étude d’Enders et al. (139). En revanche, cette technique
présente l'inconvénient d’étre plus invasive encore que I'amniocentése.
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V.3.2. Les marqueurs pronostiques de l'infection foetale a CMV

Lors de la recherche du diagnostic d’infection foetale par amniocentése, certains
auteurs ont montré que la PCR quantitative permettait également de prédire la
présence de symptdomes chez le foetus ou le nouveau-né avec une sensibilité de
81,8 % (56) ou 87,5 % (140) selon les auteurs et une spécificité de 100 %. Le seuil
de charge virale utilisé était de 10°mL avec prédiction de la présence de
symptdmes lorsque ce seuil était atteint ou dépassé.

L’évaluation pronostique de l'infection feetale repose sur plusieurs arguments :

'apparition des signes échographiques présentés dans la section |.5en
particulier a I'étage cérébral, I'aggravation ou I'apparition de nouveaux signes
échographiques en particulier le retard de croissance intra-utérin, 'apparition de
calcifications intracraniennes et la majoration de I'hydrocéphalie sont en faveur
d’'un mauvais pronostic ; mais I'échographie ne suffit pas pour diagnostiquer
tous les cas de déficiences neurologiques (30, 37). Dans I'étude de Lipitz et al.
(37) portant sur 50 grossesses avec infection du foetus documentée, parmi 16
foetus dont la grossesse avait été menée a terme avec un suivi échographique
normal pendant la grossesse, 3 ont présenté des anomalies neurologiques (dont
une microcéphalie) ;

des données biologiques obtenues par ponction du sang feetal : I'atteinte
hématologique (thrombocytopénie, anémie), hépatique (élévation des
gammaglutamyl-transférases), la présence d’IgM totales sériques augmentées
sont en faveur d’une atteinte polyviscérale (30) ;

les résultats de I'imagerie par résonance magnétique (IRM) du cerveau feetal :
on peut observer des troubles de la giration et de la migration cellulaire, une
nécrose de la substance blanche périventriculaire. L'IRM serait normale lorsque
'échographie ne montre pas d’anomalie décelable. L'IRM ne ferait que
confirmer la gravité de l'atteinte foetale devant des anomalies échographiques
importantes (145).

Cependant la présence de ces symptdbmes chez le foetus comme marqueur
pronostique de 'apparition de séquelles sévéres reste insuffisament évaluée :

la présence d’'une microcéphalie a la naissance a été décrite par Noyola et al.
(565) comme facteur pronostique de handicap intellectuel avec une sensibilité de
47 % et une spécificité de 96 % pour prédire un handicap intellectuel sévere,
42 % et 100 % pour prédire un handicap intellectuel modéré. Dans I'étude de
Boppana et al. (58) portant sur les performances du scanner cérébral dans le
premier mois apres la naissance pour prédire les séquelles neurologiques (suivi
médian = 2,4 ans) chez des enfants symptomatiques a la naissance, on
observait : 1) une sensibilité de 87,5 % et une spécificité de 75 % pour prédire
une séquelle (neurologique ou auditive) ; 2) que I'existence de signes cliniques
ou biologiques n’était pas associée a des signes neuroradiologiques au scanner
cérébral ;
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- Rivera et al. (51), lors d’'une étude cas-témoins nichée dans une cohorte avec
87 enfants présentant un déficit auditif (cas) et 93 enfants sans trouble auditif
(ttmoins), ont montré que la présence d’anomalies cliniques et biologiques a la
naissance constituait un facteur de risque de présenter un déficit auditif (suivi
médian : 69 mois). Les variables étudiées en analyse univariée étaient:
prématurité (non significatif NS), retard de croissance intra-utérin (RC = 2,2 [1,1-
4,1]), pétéchies (RC = 3,1 [1,5-6,3]), ictére (NS), hépatosplénomégalie (RC = 2,0
[1,1-3,9]), microcéphalie (NS), épilepsie (NS), augmentation de ['alanine
aminotransférase (RC = 7,1 [2,2-26,9]), augmentation de la bilirubine directe
(RC = 2,8 [1,2-6,4]), thrombocytopénie (RC = 2,4 [1,3-4,5]) et calcifications
intracérébrales (RC = 5,8 [1,8-19,0]). Lors de I'analyse multivariée, les variables
qui constituaient des facteurs de risque indépendants étaient le retard de
croissance intra-utérin (RC = 2,2 [1,1-4,9)] et I'existence de pétéchies (2,8 [1,2-
6,0]). La thrombopénie et I'hépatosplénomégalie ne constituaient pas des
facteurs de risque indépendants dans cette étude portant sur I'apparition de
déficit auditif ;

- dans I'étude, réalisée par Liesnard et al. (30), sur 29 nouveau-nés avec infection
congénitale symptomatique, 2 présentaient une thrombocytopénie lors de la
ponction de sang fecetal. Sur ces 2 enfants, I'un avait un suivi clinique normal a
21 mois et 'autre avait un handicap neurologique sévere a 1 an. Le réle de la
thrombopénie comme facteur pronostique indépendant ne parait donc pas
encore mis en évidence.

V.3.3. Le traitement de l'infection foetale

En 2004, il n’existe pas de traitement antiviral ayant fait la preuve de son efficacité
contre les séquelles chez I'enfant (135) méme si un effet bénéfique a court terme
sur les séquelles a pu étre observé lors de l'utilisation du ganciclovir en pédiatrie
dans 2 études non randomisées portant sur de petits effectifs (92, 146), dans un
essai clinique de phase Il (147) puis dans 'essai clinique de phase Il réalisé par la
méme équipe (148). Cette derniere étude incluait 100 nouveau-nés infectés
symptomatiques randomisés en deux groupes avec ou sans traitement par
ganciclovir pendant six semaines avec une évaluation auditive a la naissance, a
6 mois et a 1 an ou plus (148). Cette étude trouvait une différence significative en
faveur du groupe traité en ce qui concerne la prévention de l'aggravation des
troubles auditifs a 6 mois et a 1 an ou plus. Cependant le nombre élevé de perdus
de vue de cette étude ne permettait pas de conclure (58 enfants perdus de vue,
exclus de 'analyse). Une analyse en intention de traiter ou en utilisant I'hypothése
du biais maximum aurait abouti a la conclusion inverse de celle de I'article. Enfin,
cette étude notait que deux tiers des enfants traités présentaient une neutropénie.

Remarque des experts du groupe de travail

Une étude francaise est en cours chez les foetus infectés pour évaluer la
pharmacocinétique, la tolérance et l'effet virologique du valaciclovir pendant la
grossesse (mesure de la charge virale dans le liquide amniotique et le sang feetal).
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V.3.4. Les risques de cette démarche

Devant une infection maternelle récente a8 CMV, le diagnostic d’infection foetale ne
peut étre affirmé que par 'amniocentése ; cet examen invasif présente un risque de
fausse couche évalué a 0,5-1 % selon I'expérience de 'opérateur (149), et un risque
possible d’infection iatrogéne non quantifié en 2004 (transmission du CMV lors de la
réalisation de I'amniocentése) (1). Elle devra étre proposée aprés un certain délai
pour diminuer le nombre de faux négatifs (a partir de 22 semaines d’aménorrhée).
L’'impact psychologique de I'amniocentése réalisée tardivement pendant Ila
grossesse est important pour la femme enceinte et son conjoint (150, 151).
L’anxiété du couple en I'attente des résultats de I'examen puis pendant I'évaluation
du pronostic et en raison de l'incertitude concernant les conséquences potentielles
de linfection pour leur enfant est soulignée par les experts. En cas d’infection
foetale, I'évaluation orientée du pronostic pourra aboutir a la discussion d’'une
interruption médicale de grossesse. La décision de I'interruption de grossesse peut
étre prise par le couple en I'absence de connaissance du pronostic foetal ou devant
un faux positif (voir section V.4).

V.4. Les pratiques d’interruption médicale de grossesse (IMG)

—  Etudes épidémiologiques

Six études présentaient les circonstances de I'interruption médicale de grossesse :

- suite au seul diagnostic de séroconversion maternelle : 7 IVG pour 20 femmes
avec diagnostic de séroconversion périconceptionnelle (35) ;

- suite au diagnostic de transmission materno-foetale alors que I'échographie
foetale était normale (144) : 24/51 foetus infectés (37), 4/17 foetus infectés (56) ;

- suite a la présence de signes de foetopathie (144): 9/51 feetus infectés (37),
3/17 foetus infectés (56), 2/15 foetus infectés (91) et 8/26 feetus infectés (57).

Afin de décrire les circonstances de I'IlMG, le tableau 10 présente I'ensemble des

issues de grossesses pour les 6 eétudes, sachant que celles-ci ne sont pas

documentées de fagon systématique pour I'ensemble des femmes avec

séroconversion : 2 études ne présentaient que le devenir des grossesses pour

lesquelles la mére avait eu une amniocentése avec diagnostic foetal.

— Enquéte de pratique

Une enquéte réalisée en France en 2002 sur la pratique des médecins des centres
de diagnostic prénatal lors d’'une infection foetale 8 CMV montrait que les attitudes
des médecins étaient variables devant un méme cas clinique (152). Parmi les 35
praticiens ayant répondu a I'enquéte (29 centres sur 41, 71 %), 16 auraient accepté
'IMG en l'absence de signe de foetopathie. Plus précisément, parmi les 35
praticiens, 17 n’auraient pas réalisé de ponction de sang foetal (PSF) dont un aurait
accepté I'lMG si demandée par les parents ; 18 auraient réalisé une PSF. Parmi les
praticiens qui réalisaient la PSF : 15 auraient accepté I'lMG devant un résultat positif
(présence d’anomalies biologiques) ; 6 auraient accepté I'IMG devant un résultat
négatif (absence d’anomalie biologique).

Ces études et I'enquéte d’attitude des médecins en France montrent qu'un certain
nombre d’interruptions de grossesse sont ou seraient réalisées sur la base du seul
diagnostic de séroconversion maternelle sans diagnostic d’infection foetale, ou sur la
base du diagnostic d’infection foetale, sans avoir pu prédire le risque de séquelles
futures chez I'enfant si la grossesse avait été menée a terme.
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V.5.

Avis du groupe de travail

La prise en charge de la patiente devrait étre assurée par une équipe
multidisciplinaire au sein d’'un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal. Cette
prise en charge multidisciplinaire a pour objectif d’évaluer la gravité et le pronostic de
l'infection et des lésions et d’informer le couple. L'information de la femme et du
couple est essentielle pour aider a la prise de décision éclairée d’'une éventuelle IMG.

Il n'existe pas de consensus sur le bénéfice-risque de cette prise en charge et une
évaluation formelle pourrait étre réalisée. Notamment, il apparait important de
mesurer les pratiques d'IMG ou d’'IVG survenues dans le contexte diagnostique d’'une
infection a CMV.

Conclusion du critére « Existence d'un traitement efficace »

D’aprés les données de la littérature, en 2004, il n’existe pas de prévention
primaire susceptible de réduire efficacement I'incidence de la séroconversion
maternelle au CMV.

I n'existe pas non plus de traitement efficace sur la réduction de la
transmission materno-feetale du CMV, ni sur les possibles séquelles
pédiatriques. Des études évaluant |'efficacité virologique du valaciclovir chez
les foetus infectés sont en cours.

Aujourd’hui ce diagnostic pose essentiellement la question de pratiquer une
interruption médicale de grossesse (IMG) qui peut étre réalisée quel que soit
I'age gestationnel si le foetus est atteint d’'une affection d’une particuliére
gravité.

Deux stratégies de prise en charge sont possibles :

- amniocentese suivie d’'une surveillance échographique si la grossesse est
poursuivie : l'objectif est de faire le diagnostic d’'infection foetale et
d’évaluer le pronostic :

- la recherche du CMV dans le liquide amniotique devrait associer
culture virale et PCR (polymerase chain reaction) (avis d’experts) ;
mais en 2004 aucune trousse n’est commercialisée, les performances
de ces tests sont variables et leur interprétation est difficile;
I'amniocentése comporte un risque de fausse couche estimé de 0,5 a
1% selon I'expérience de l'opérateur. La ponction du sang foetal
(PSF) n'apporte pas d’'information diagnostique supplémentaire et est
plus invasive,

- I'évaluation du pronostic en cas d’infection foetale est délicate et
repose essentiellement sur la surveillance échographique
spécialisée. La mesure de la charge virale dans le liquide amniotique,
I'IRM et la PSF sont en cours d’évaluation ;

- surveillance échographique seule :
I'apparition ou I'aggravation d’anomalies échographiques peuvent étre en
faveur d’'un mauvais pronostic ; mais des séquelles sensorielles peuvent
survenir en I'absence d’anomalie échographique. La performance de
I’échographie dans le cadre de linfection fcetale & CMV reste
insuffisamment évaluée.
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Le diagnostic d'infection maternelle entraine une anxiété importante chez la
femme enceinte avec un risque de demande d’'IMG non justifiée voire d’'IVG
(en cas de diagnostic précoce) : la prise en charge de ces femmes dans un
centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal permet une prise en charge
adaptée et une information éclairée des couples.

L’étude de I'acceptabilité des conséquences du dépistage de I'infection a CMV
chez la femme enceinte est rapportée dans la section VI.
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Tableau 10. Issue de grossesse chez des femmes enceintes avec dépistage néonatal ou diagnostic prénatal d’infection foetale par le cytomégalovirus (CMV).

Auteur, année, pays Période d’étude Population d’étude Issue de grossesse
Revello, 2002, ltalie 1992-2000 Femmes enceintes avec séroconversion 7 IVG* (35 % ; IC [14,1-55,9])
(35) périconceptionnelle (n = 20) 1 IMG" suite au diagnostic de TME?*

Guerra, 2000, ltalie
(56)

Lipitz, 2002, Israél
(37)

Preece, 1983, Grande-
Bretagne (28)

3 nouveau-nés infectés asymptomatiques (15 % ; IC [0-30,6])
9 nouveau-nés non infectés (45 % ; 1C [23,2-66,80])

1994-1998 Nouveau-nés infectés d'aprés 7 IMG* (41,2 % ; IC [18,4-67,1]) dont 6 feetus infectés et 1 non infecté (échographie foetale
I'amniocentése (n = 17) (issus de meéres anormale dans 3 cas infectés)
avec séroconversion) 5 nouveau-nés asymptomatiques (29,4 % ; IC [10,3-56,0])

5 nouveau-nés symptomatiques (29,4 % ; IC [10,3-56,0])

1992-2000 Feetus et nouveau-nés infectés d'aprés 33 IMG suite au diagnostic de TME (64,7 % ; IC [50,1-77,6]) dont 9 échographies anormales
I'amniocentése (n = 51) 14 nouveau-nés asymptomatiques (27,4 % ; IC [15,9-41,7])
4 nouveau-nés symptomatiques (7,8 % ; IC [2,2-18,9])

1980-1982 Feetus de mére ayant fait une infection 2 morts-nés : 16,7 % [0-37,8]
récente pendant la grossesse (n = 58) 2 FCS : 16,7 % [0-37,8]
37 nouveau-nés non infectés : 63,8 % [50,1-76,0]
9 nouveau-nés infectés : 15,5 % [7,3-27,4] dont 1 symptomatique
8 données manquantes
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Tableau 10 (suite). Issue de grossesse chez des femmes enceintes avec dépistage néonatal ou diagnostic prénatal d’infection fcetale par le cytomégalovirus

(CMV).
Auteur, année, pays Période d’étude Population d’étude Issue de grossesse
Azam, 2001, Suisse 1989-1998 Feetus et nouveau-nés infectés (n =26 8 IMG (30,8 % ; IC [14,3-51,8]) suite au diagnostic de TME avec anomalies échographiques
(57) foetus infectés dont 20 avec diagnostic et/ou biologiques
anténatal) 1FCS (3,8 % ; IC [0,1-19,6])
1 nouveau-né décédeé (3,8 % ; IC [0,1-19,6])
15 nouveau-nés asymptomatiques a la naissance et pendant le suivi (31 mois en moyenne)
(57,7 % ; IC [36,9-76,7])
1 nouveau-né symptomatique (3,8 % ; IC [0,1-19,6])
Casteels, 1999, 1996-1998 3 075 femmes enceintes 2 IMG suite a la présence de signes de feetopathie(13,3 % ; IC [1,7-40,5]
Belgique Dépistage de tous les nouveau-nés ala 1 nouveau-né décédé suite a l'infection a CMV (6,7 % ; IC [0,2-31,9])
(91) naissance : culture des urines, examen 10 nouveau-nés asymptomatiques (66,7 % ; IC [38,4-88,2])

des foetus avortés (autopsie) : au total 15 2 nouveau-nés symptomatiques (13,3 % ; IC [1,7; 40,5])
infections congénitales

* Interruption volontaire de grossesse, ': interruption médicale de grossesse * : transmission materno-fostale du CMV diagnostiquée par 'amniocentése, Sfausse couche spontanée.
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VI.

VI.1.

MISE EN (EUVRE D’UN PROGRAMME DE DEPISTAGE

Cette partie présente tout d’abord les évaluations réalisées en France concernant le
dépistage de linfection & CMV chez la femme enceinte. Une deuxiéme partie présentera
une description des pratiques médicales de prescription et du colt de ce dépistage en
France. La troisiéeme partie présentera les questions posées par la mise en ceuvre d'un
programme de dépistage de l'infection a CMV chez la femme enceinte en France.

Evaluations réalisées en France

En France, il n’existe en 2004 aucune recommandation de santé publique concernant le
dépistage du CMV pendant la grossesse. Des groupes de professionnels ont publié des
avis ou des synthéses des stratégies possibles.

VI.1.1.College national des gynécologues et obstétriciens frangais

Le College national des gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF) a déclaré en
2002 qu’il « considére qu’en I'état actuel des connaissances, une politique de dépistage
systématique du CMV au cours de la grossesse n’est pas justifiee par des bénéfices
démontrés et qu’elle aurait sans doute des conséquences néfastes. Les décisions
concernant une politique de dépistage systématique doivent étre mieux évaluées avant
d’étre mises en place. Il revient aux autorités compétentes, dépendant du ministére de la
Santé, de décider du bien-fondé d'une telle politique. » (Communiqué de presse du
14/05/2002 ; http://www.cngof.asso.fr).

Le CNGOF soulignait notamment les « nombreux effets pervers » d’'un tel dépistage

(citation ci-dessous) :

- «anxiété de nombreuses femmes enceintes chez qui la sérologie est négative
(environ 50 % des femmes) ;

- anxiété encore plus forte de celles chez qui les anticorps IgM sont positifs (les IgM
témoignent en général d’'une infection récente mais peuvent persister plusieurs mois
voire années aprés l'infection) ;

- multiplication d'examens complémentaires (répétition des tests biologiques,
multiplication des échographies anténatales, réalisation d’amniocentéses comportant
un risque de fausses couches...) ;

- on peut craindre qu’un dépistage systématique conduise inéluctablement a des
demandes d’interruptions de grossesse dans des situations de simple doute. »

VI.1.2.Institut national de la santé et de la recherche médicale

L’Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) (153) a fait le point en
2003 sur les moyens de prévention et les stratégies de dépistage proposées par les
professionnels en France concernant l'infection congénitale a CMV. Il discutait trois
niveaux de prévention présentés ci-dessous.
- Prévention primaire : prévention de l'infection maternelle :

- vaccination maternelle : non disponible ;

- mesures d’hygiéne personnelle : évaluées par Adler et al. (133) ;

- mesures professionnelles : non évaluées.

Anaes / Service évaluation des technologies — service évaluation économique / septembre 2004
-91 -



Evaluation de l'intérét du dépistage de I'infection & cytomégalovirus chez la femme enceinte en France

- Prévention secondaire :

- approche prospective : dépistage de la primo-infection maternelle par la
réalisation de sérologie maternelle (fréquence discutée: une en début de
grossesse puis tous les mois pour les femmes négatives ou trois sérologies en
cours de grossesse) puis surveillance des femmes séropositives pour le CMV en
début de grossesse et proposition d’un diagnostic prénatal par amniocentése et
d'une évaluation du pronostic feetal. Pas de dépistage des infections
secondaires.

= Avantages : dépistage de la primo-infection maternelle et de I'infection
foetale.

* Inconvénients : difficulté d’évaluer le pronostic fcetal, anxiogéne pour les
parents, realisation d’'IMG en I'absence de signes de foetopathie ou de
connaissance du pronostic foetal en réponse a la demande des parents.

- approche rétrospective : réalisation d’'un diagnostic prénatal d’infection a CMV
devant la présence de signes échographiques en faveur d’'une infection feetale
ou devant la présence de symptdomes maternels d’infection virale.

» Avantages : meilleur rapport colt/efficacité que I'approche prospective,
plus simple, identification par I'échographie des foetus présentant des
marqueurs pronostiques défavorables, meilleure acceptabilité par les
parents.

* Inconvénients : ne permet pas l'amélioration des connaissances, ne
diagnostique pas tous les feetus infectés pouvant présenter des
séquelles.

- Prévention tertiaire : dépistage néonatal et prise en charge pédiatrique
Ceci sort du cadre de ce rapport.

VI.2. Les pratiques du dépistage de I'infection a CMV chez la femme enceinte et le
co(t en France

Malgré I'absence de recommandations en faveur du dépistage, les données des deux
régimes d’assurance maladie interrogés (Cnamts et Canam) montrent que la pratique du
dépistage de l'infection a CMV chez la femme enceinte tend a augmenter en France.

VI.2.1.Le colt du dépistage

Les données du régime général disponibles’ pour la France métropolitaine concernent
'ensemble des remboursements pour le groupe « infections a CMV » sans distinguer les
cas de dépistage prénatal. En 2002, le nombre d’actes remboursés est égal a 398 132,
pour un montant remboursable de 13 085 924 euros. Le nombre d’actes de biologie
remboursés pour le groupe « infections & CMV » augmente régulierement entre 1998 et
2002 (+ 273 %). Le montant remboursable en 2002 a presque doublé par rapport a 2001
(+92 %).

! Ces données ne comprennent pas la biologie réalisée en établissement de santé a dotation globale (public et privé
participant au service public hospitalier).
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Les données de la Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs indépendants?®
(Canam) permettent d’isoler les dépistages spécifiques de la femme enceinte. Le nombre
total d’examens pratiqués en 2002 s’éléve a 3 656. Le montant total n’est pas disponible,
mais il peut étre approché en utilisant les données de remboursement de la Cnamts, soit
124 275 euros. Le montant remboursable (approché par les données de la Cnamts) a
plus que doublé entre 2002 et 2001 (49 673 euros).

VI.2.2.La fréquence du dépistage de l'infection a CMV chez la femme enceinte

Seules les données de la Canam permettent d’estimer la fréquence du dépistage chez les
femmes enceintes. Les différences mises en évidence selon les professions et catégories
socioprofessionnelles (PCS) et la zone géographique montrent que les pratiques
observées dans les fichiers de la Canam ne sont pas transposables a I'ensemble de la
population de femmes enceintes.

La fréquence de ce dépistage augmente significativement avec le temps : 22 % des
femmes enceintes en 2002 ont bénéficié d’au moins une recherche de l'infection a CMV
pendant leur grossesse contre 11 % en 2001 (p < 0,001). La réalisation d’une seule
sérologie permet de connaitre le statut sérologique de la femme vis-a-vis du CMV. En
revanche, cette sérologie est rarement répétée pendant la grossesse : le hombre de
sérologies par femme ayant eu au moins une sérologie est de 1,29 en 2000 ; 1,32 en
2001 et 1,35 en 2002.

Les trois catégories socioprofessionnelles prises en charge par la Canam ont été
décrites : libéraux, commercgants, artisans. La proportion de femmes enceintes ayant eu
au moins un dépistage de l'infection a CMV était significativement différente (p < 0,01)
entre les trois PCS, avec un pourcentage de femmes dépistées plus élevé dans la PCS
libéraux, puis PCS commergants que dans la PCS artisans. Toutes ces proportions ont
doublé entre 2001 et 2002 (p < 0,001) (libéraux : 12,6 % en 2001 versus 25,4 % en 2002 ;
commercants : 11,4 % en 2001 versus 22,4 % en 2002 ; artisans : 9,6 % en 2001 versus
19,3 % en 2002).

Concernant la recherche d'une variation des pratiques médicales en fonction de la
localisation géographique, quatre régions (découpage de la Canam) ont été décrites :
Nord, Sud, Paris et région parisienne, et une quatrieme région « Autres » regroupant les
Antilles, la Guyane et la Réunion mais également les patientes relevant du groupe des
professions libérales en dehors de Paris et sa banlieue. C'est a Paris et dans sa région
proche que la proportion de femmes enceintes ayant eu au moins une recherche de CMV
était significativement plus importante (p < 0,001), atteignant prés de 40 % des femmes
enceintes en 2002, alors que pour le reste de la France, elle ne dépassait pas 20 %. Elle
était également significativement plus élevée dans le Nord par rapport au Sud mais cette
différence était plus faible en 2002 : 19,7 % et 17,5 % (p < 0,02), respectivement.

On note également un quasi-doublement (p < 0,001) de la fréquence des femmes
dépistées au cours du temps, quelles que soient les régions (Nord: 10,6 % en 2001
versus 19,7 % en 2002, Sud : 7,7 % en 2001 versus 17,5 % en 2002, Paris : 22,8 % en
2001 versus 38,7 % en 2002 ; autres : 8,0 % en 2001 versus 18,1 % en 2003).

Z Ces données concernent uniquement les accouchements réalisés dans le secteur privé, pour une population particuliére
puisque constituée uniquement par les assurés sociaux de la Canam dont le taux de couverture a longtemps été plus
faible.
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VI.3. Questions posées par la mise en ceuvre d’'un dépistage de I'infection a CMV
chez lafemme enceinte en France

Pour qu’un programme de dépistage du CMV chez la femme enceinte soit mis en place, il
faut qu'il ait démontré un rapport bénéfices/risques positif pour la population ciblée, que
la prise en charge des femmes dépistées soit consensuelle, qu’il soit faisable pour le
systéme de santé d’une part et acceptable pour la population ciblée.

VI.3.1.Evaluation du rapport bénéfices/risques du dépistage de l'infection & CMV chez la
femme enceinte

—  Synthése des bénéfices et des risques

Les bénéfices identifiés dans les chapitres précédents et par les experts du groupe de

travail sont :

- lidentification des femmes séronégatives afin de recommander les mesures
d’hygiéne visant a prévenir l'infection par le CMV ; mais certaines de ces mesures
sont difficilement applicables et I'évaluation de leur faisabilité et de leur efficacité n’a
pas été publieée en France ;

- le dépistage des séroconversions : celui-ci pourrait permettre d’améliorer le dépistage
échographique des malformations foetales en sensibilisant I'échographiste, et
d’améliorer la prise en charge clinique des enfants a la naissance (diagnostic actif
des complications a la naissance).

Les risques sont :

- une anxiété chez les femmes séronégatives en début de grossesse (risque de primo-
infection pendant la grossesse) et en cas de diagnostic d’infection récente pendant la
grossesse ;

- un risque d'IVG ou d’'IMG non justifiees (difficulté d’interprétation de la sérologie,
absence de signes de foetopathie décelables a I'échographie, etc.) ;

- les complications de I'amniocentése.

— Principes d’'une modélisation des risques-bénéfices du dépistage de l'infection a
CMV

Un arbre de décision permettrait d’évaluer l'intérét du dépistage de I'infection a CMV chez
la femme enceinte en France par rapport a I'absence de dépistage dans les quatre
situations suivantes : histoire naturelle, découverte fortuite d’'une anomalie échographique,
dépistage systématique, dépistage dans une population a risque.

Un arbre de décision comprend des nceuds aléatoires (représentés par des cercles, ce sont
des éléments aléatoires qui ne sont pas sous le contréle du décideur), des nceuds de
décision (représentés par des carrés, ce sont des choix du décideur) et des noeuds
terminaux (représentés par des triangles, ce sont les conséquences de chaque trajet). Des
probabilités sont associées aux nceuds aléatoires et une valeur numérique (appelée utilité
et exprimée selon la perspective choisie pour I'analyse) est attribuée a chaque nceud
terminal.
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1. Situation de référence : histoire naturelle de I'infection congénitale & CMV : arbre présenté
figure 4.
Cet arbre décrivant I'histoire naturelle de l'infection congénitale a CMV, il ne contient pas de
nceud décisionnel.
Les nceuds terminaux de I'arbre sont constitués par :
- les nouveau-nés qui présenteront des séquelles graves ou modérées ;
- les nouveau-nés sans séquelle (infectés ou non)
- les feetus avortés (FCS, décés néonatal et mort-né).
Pour cet arbre, les probabilités qui restent a préciser concernent :
- lafréquence des infections secondaires a CMV et de ses conséquences ;
- lafréquence de survenue des séquelles et des déces.

2. Dans les conditions de suivi prénatal de base existantes en 2004 en France, une infection
congénitale a CMV est le plus souvent évoquée devant une anomalie échographique
foetale (section 1.5).

Cette situation peut conduire a des interventions diagnostiques qui posent des problemes

de performances (sensibilité et spécificité) spécifiques :

- confirmation du diagnostic maternel par sérologie ;

- suivi échographique feetal ;

- amniocentése et diagnostic foetal.

Cette situation peut également conduire a des décisions ou des événements modifiant

I'histoire naturelle :

- demande d’'IVG si I'dge gestationnel est inférieur a 12 semaines d’aménorrhée et en
I'absence de diagnostic foetal ;

- demande d’'IMG si I'Age gestationnel est supérieur a 12 semaines d’ameénorrhée ;

- fausse couche ou risque de contamination iatrogénes.

Pour cet arbre : les probabilités a préciser concernent les performances des différents tests
et la probabilit¢ de demande d’'une IVG ou d'une IMG dans les différentes situations. Une
étude des résultats anatomopathologiques des fcetus avortés permettrait d’estimer le
pourcentage de foetus présentant des signes d’infection a 'examen histologique.

3. Dans une situation de dépistage systématique prénatal dont la fréquence resterait a
évaluer : une seule fois en début de grossesse ou une fois par trimestre ou plus, il y a
également les mémes interventions diagnostiques et des décisions qui peuvent modifier les
issues de I'arbre (point précédent).

4. La proposition d'un dépistage individuel ciblé nécessiterait d’évaluer le rapport
bénéfices/risques appliqué a la population a risque identifiée (section Ill) : femmes jeunes
lors de la premiére grossesse, mére d'un enfant de moins de 3 ans gardé en créche
(population ciblée par les recommandations du CSHP), voire personnel de créche. Le
méme arbre que précédemment pourrait étre appliqué en y ajoutant en sus le probléme de
I'efficacité et de I'acceptabilité des mesures de prévention qui pour l'instant n'ont pas été
démontrées.

— Modélisation selon Peckham et al. (154)

Dans une simulation de dépistage réalisée en Grande-Bretagne sur 200 000 femmes
enceintes, Peckham et al. (154) ont calculé qu’il faudrait réaliser 400 amniocentéses puis
pratiquer 160 IMG suite au diagnostic d’infection fcetale dans le cadre d’une primo-
infection maternelle survenue avant 16 semaines de grossesse, pour éviter la naissance
de 16 enfants porteurs d’'un handicap sévére.
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Les hypothéses du modéle étaient les suivantes :

- séroprévalence du CMV chez les femmes : 50 % ;

- risque de primo-infection : 1 % ;

- taux de transmission materno-foetale : 40 % ;

- pourcentage d’enfants avec séquelle sévere aprés une primo-infection : 10 % ;

- pourcentage d’enfants avec séquelle modérée aprés une primo-infection : 10 % ;

- sensibilité des tests : diagnostic de l'infection maternelle par sérologie et foetale par la
réalisation d’'une PCR sur liquide amniotique : 100 % (conditions idéales) ;

- les femmes acceptent tous les tests et demandent une IMG en cas d’infection foetale.

Si 'on applique ces hypothéses (pourcentages proches des chiffres moyens observés
dans les études francaises) a la population de femmes enceintes en France (750 000/an),
3 750 amniocentéses seraient réalisées et 1 500 interruptions médicales de grossesses
seraient pratiquées suite au diagnostic d’infection fcetale dans le cadre d’'une primo-
infection maternelle survenue avant 16 semaines de grossesse, pour éviter la naissance
de 150 enfants porteurs d’'un handicap séveére.

Dans un deuxiéme temps, Peckham et al. (154) ont réalisé la modélisation en prenant les
performances suivantes pour le diagnostic foetal : sensibilité : 100 % ; spécificité : 80 %.
Parmi les 400 femmes enceintes avec une primo-infection et pour lesquelles une
amniocentése serait réalisée, le diagnostic de transmission materno-fcetale serait posé
pour 208 femmes (dont 48 faux positifs) avec le risque de réaliser une IMG chez ces 208
femmes alors que le nombre de foetus qui présenteront des séquelles graves serait de 16.

La modélisation de Peckham et al. ne présentait pas le risque de fausses couches
iatrogénes de 'amniocentése (estimé a 0,5-1 %), ni le pourcentage de demandes d'IVG
en cas d’infection récente diagnostiquée en tout début de grossesse.

Si I'on reprend les hypothéses correspondant a la situation théorique idéale (tests avec
performances parfaites) le nombre de fausses couches iatrogénes varierait entre 2 et 4
dans la situation anglaise versus 16 cas de séquelles graves, et entre 19 et 38 dans la
situation francaise versus 150 cas de séquelles graves.
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VI.3.2.Faisabilité

L’étude de la faisabilité d’'un programme de dépistage de I'infection a CMV chez la femme
enceinte inclut différents facteurs :

les modalités de recrutement: un sérodiagnostic proposé lors de la visite de
déclaration de grossesse devrait permettre d’identifier la population ciblée. L'analyse
du taux de participation potentiel n'a pas été réalisée dans ce rapport en I'absence de
données sur cette question ;

les modalités de suivi : les modalités de prise en charge en fonction des résultats
devraient étre définies : fréquence des tests chez les femmes séronégatives, autres
tests sérologiques (recherche des IgM, mesure de l'avidité des IgG) en cas de test
positif ;

I'évaluation des compétences : l'interprétation des résultats sérologiques est difficile
dans certains cas et la formation des professionnels pourra étre nécessaire ;
I'évaluation des ressources humaines nécessaires pour prendre en charge le
dépistage et les actes diagnostiques qui en découlent (amniocentése, consultation et
suivi dans un centre de diagnostic prénatal, etc.).

VI.3.3.Acceptabilité du dépistage par la population cible

— Dépistage sérologique

L'information initiale donnée devra étre claire et compléte, définie par les
professionnels : un travail est en cours a I'’Anaes sur l'information de la femme
enceinte (non spécifique du dépistage).

Dans I'hypothése du seul ajout d’une sérologie pour la recherche du CMV aux autres
sérologies réalisées en début de grossesse, celui-ci devrait étre a priori acceptable
par les femmes enceintes ; si le dépistage implique de renouveler le prélevement a
des rythmes différents de ceux réalisés par rapport au suivi de grossesse habituel, ni
son acceptabilité ni les intervalles utiles entre prélévements ne sont connus.

La mise en ceuvre d’'un tel dépistage générerait une angoisse liée a I'attente des
résultats et a l'incertitude de ses conséquences en cas de résultat positif comme cela
a pu étre observé dans le cadre du dépistage de la trisomie 21 (150, 155), ou des
anomalies anténatales (156).

— Démarche diagnostique

La mise en ceuvre du dépistage sérologique devrait étre précédée de I'élaboration d’'une
démarche consensuelle de diagnostic et de prise en charge en cas d’infection maternelle
récente.

V1.3.4.Evaluation économique

L’évaluation du colt d’'un programme de dépistage est prématurée en l'absence
d’algorithme consensuel de prise en charge mais elle serait indispensable si un
consensus apparaissait en faveur d’'un programme de dépistage. Cette évaluation devra
intégrer les codts directs et indirects, médicaux et non médicaux, du dépistage et de ses
conséquences (actes diagnostiques et participant a [I'évaluation du pronostic
amniocentése, ponction de sang feetal, imagerie, échographies supplémentaires).
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VI.3.5.

VI.3.6.

Questions juridiques

L’'objectif de ce dossier n'est pas de faire la synthése des questions juridiques trés
nombreuses soulevées par le diagnostic anténatal. L'évolution de la jurisprudence doit
étre surveillée ; les principaux dossiers concernent I'absence de dépistage de
malformations foetales par échographie, ce qui sort du cadre de ce sujet.

Questions éthiques

La mise en ceuvre d’'un dépistage individuel systématique du CMV conduirait a8 des IMG
alors que I'enfant serait né sain et sans séquelle ultérieure.

L’'objet de ce rapport n’était pas d’analyser et débattre de I'ensemble des questions
éthiques soulevées par le dépistage prénatal ; elles ont été analysées a I'occasion d’'une
revue publiée par I'lnserm en 2003 (149) : les débats de société concernent, entre autres,
la prise en charge du handicap congénital, I'information des femmes sur les méthodes
diagnostiques disponibles, la liberté individuelle face aux pratiques collectives, le recuell
du consentement libre et éclairé (limites des examens, bénéfices et risques encourus),
« la perte de chance d’avortement », I'attitude des médecins dans leurs relations avec les
couples afin de respecter I'autonomie de décision des couplesetc, etc. (149) .

Parmi les questions abordées dans le cadre du dépistage sérologique systématique de

l'infection @ CMV interviennent :

- linformation médicale préalable sur le test sérologique, compte tenu des inconnues
sur I'histoire de la maladie : les experts divergent sur le contenu de l'information a
délivrer (cf. section VIII) ; G. Terrenoire soulignait la difficulté dans ces conditions de
recueillir un consentement véritablement éclairé (149) ;

- linformation médicale et le soutien psychologique au cours de la démarche
diagnostique en cas d’infection maternelle a CMV : lors de [I'élaboration des
recommandations professionnelles pour la « Conduite a tenir en cas de découverte
anténatale d’'une ventriculomégalie cérébrale », 'Anaes avait proposé une démarche
d’information et d’accompagnement des patientes dans ce cas (156). Les conclusions
du groupe de travail étaient les suivantes : « nécessité d’une information loyale, claire
et appropriée, et primauté donnée a l'information orale ; I'information est a délivrer de
maniére progressive, au fur et @ mesure de la disponibilité des examens et des
consultations spécialisés, selon la receptivité des futurs parents et avec la
participation des différents professionnels de santé qui interviennent dans la
réalisation du bilan initial et du suivi ». Une réflexion analogue devrait étre menée
dans le cas de I'infection a CMV ;

- la difficulté d’évaluer le pronostic feetal en cas d’infection maternelle et le risque
d’avortement de foeetus éventuellement sain ;

- les difficultés d’interprétation des tests sérologiques dans certaines situations avec
les conséquences potentielles d’'une erreur d’interprétation.

La mise en ceuvre d’'un dépistage du CMV devrait étre précédée d’une analyse de
I'expérience accumulée suite aux débats et recommandations suscités par le dépistage
de la trisomie 21 a I'aide des marqueurs sériques.
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Conclusion du critere «Existence de modalités de mise en ceuvre d’un
programme »

En France, malgré I'absence de recommandations, les pratiques de dépistage
individuel de I'infection maternelle a CMV existent et leur fréguence a augmenté
entre 2001 et 2002.

La réalisation de modélisation des risques-bénéfices du dépistage, soit du statut
sérologique en préconceptionnel, soit de I'infection a CMV pendant la grossesse,
demanderait de connaitre la probabilité de certains événements.

Les difficultés pratiques et les reflexions éthiques soulevées par la mise en ceuvre
d'un programme de dépistage de l'infection a CMV chez la femme enceinte sont
principalement liées a la difficulté d’établir le pronostic fcetal en cas d’infection
maternelle récente et a I'absence d’actions médicales autres que l'interruption de
grossesse.

VII. RECOMMANDATIONS INTERNATIONALES

Aucun pays industrialisé ne recommande le dépistage du CMV en routine chez la femme
enceinte.

Aux Etats-Unis, deux sociétés savantes ont publié ensemble des recommandations

concernant le dépistage : 'ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists)

et 'AAP (American Academy of Pediatrics) (124) ont déclaré que :

- le dépistage des femmes ou des nouveau-nés est de peu d’utilité étant donné
’'absence de vaccin et de traitement ;

- le dépistage devrait étre limité aux femmes pour lesquelles on suspecte une
exposition au CMV ;

- il n’est pas recommandé de dépister systématiquement le personnel des créches.

Les CDC (Centers for Disease Control and Prevention) (137) conseillent de rechercher le
CMV chez la femme enceinte devant un syndrome mononucléosique. lls précisent qu'un
dépistage du CMV peut étre réalisé chez la femme enceinte pour connaitre son statut vis-
a-vis du CMV.

En Grande-Bretagne, le RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists) (157)
a publié en octobre 2003, a la demande du NICE (National Institute for Clinical
Excellence), des recommandations qui sont similaires a celles des deux sociétés
savantes ameéricaines : il considére comme inapproprié le dépistage des femmes
enceintes pour le CMV, notamment en raison de I'impossibilité de prédire quels enfants
développeront des séquelles et étant donné I'absence de vaccin et de traitement préventif
de la transmission materno-foetale pendant la grossesse.

VIIl. AVIS DES EXPERTS DU GROUPE DE TRAVAIL ET DU GROUPE DE LECTURE

VII1.1.1.Méthode

Les experts du groupe de travail se sont réunis a deux reprises et ont complété et enrichi
'analyse de la littérature réalisée. Un questionnaire a été envoyé aux experts du groupe
de travail et du groupe de lecture : il est décrit en Annexe 2.
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VII1.1.2. Avis des experts du groupe de travail et du groupe de lecture

—  Complément d’'information sur les tests

Des tests sont disponibles pour faire le diagnostic de séroconversion, et le diagnostic
d’infection maternelle récente : la mesure de I'avidité des IgG permettrait de dater l'infection
dans 75 % a 80 % des cas (infection récente ou ancienne), en revanche, il serait difficile,
voire impossible de différencier une infection dite « ancienne » d’'une infection secondaire.
La formation des professionnels est nécessaire pour aider a linterprétation des tests
sérologiques.

— Auvis sur la recommandation d’un dépistage et la prise en charge

Les propositions des experts du groupe de travail quant au dépistage et a la prise en

charge des patientes ne sont pas consensuelles.

1. Dépistage :

- la plupart des experts considérent qu’'un dépistage systématique du CMV n’est pas
justifi¢ compte tenu des risques (méthodes invasives pour faire le diagnostic
d’infection feetale, nombre accru d’amniocentéses, existence de faux positifs et de
faux négatifs, anxiété, etc.), de linsuffisance de données sur les marqueurs
pronostiques et sur le devenir des enfants infectés a la naissance, et de I'absence
de traitement en 2004 ;

- le dépistage pourrait étre ciblé a la population a risque qui n’est pas définie avec
certitude (mais taille importante de la population, ce qui rejoint les questions
précédentes) ;

- certains experts sont en faveur d’'un dépistage en période préconceptionnelle afin
de proposer des mesures de prévention (mesures d’hygiéne) et un suivi orienté de
la grossesse.

2. Prise en charge :

- en cas de sérologie realisée pour un syndrome grippal suspect ou de signes
échographiques conduisant au diagnostic d’infection maternelle, il n’existe pas de
consensus sur la prise en charge : soit surveillance échographique seule, soit
diagnostic d’infection foetale par amniocentése et discussion de la réalisation d’'une
ponction de sang fcetal et surveillance échographique ;

- un diagnostic d’infection maternelle récente doit conduire a une prise en charge
spécialisée par un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal.

3. Information a donner aux femmes enceintes :

les femmes enceintes devraient étre informées des mesures d’hygiéne universelles.

Certains experts proposent en outre d’informer systématiquement les femmes enceintes

sur le risque de linfection au CMV. Le niveau d’information (risque d’infection a CMV,

limites du diagnostic prénatal, complications des procédures diagnostiques, etc.) n’est pas
consensuel.

IX. CONCLUSION

— Analyse de la littérature permettant de répondre aux critéres de 'OMS

- Histoire de la maladie : la symptomatologie clinique de l'infection maternelle a CMV
n’est pas spécifique ; le diagnostic sérologique de la primo-infection est possible. En
cas d’infection feetale, le nouveau-né peut étre symptomatique ou non, et des séquelles
peuvent apparaitre des mois ou des années plus tard. La fréquence et la gravité de
l'infection foetale suite a une infection maternelle secondaire sont mal documentées (cf.
ci-dessous).
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- Importance du probléme de santé publique : en France, 43,5 a 51,5 % des femmes
enceintes sont séronégatives et 0,6 a 1,4 % des femmes font une primo-infection a
CMV. L’incidence des infections secondaires est mal documentée. Parmi les nouveaux-
nés vivants, la fréquence de transmission materno-foetale est de 47,4 % [IC95 % : 24,5-
71,1] dans la seule étude francaise disponible. La prévalence de l'infection a CMV chez
les nouveau-nés n’est pas connue en France, elle est estimée a 0,5 % dans les pays
industrialisés. La mortalité varie de 0 a 4,7 %. La fréquence et la gravité des séquelles
sont mal documentées, en particulier des séquelles a long terme. Elles sont plus graves
en cas d’infection symptomatique (6 & 24 % des cas): 25 a 43,4 % de séquelles
sévéres chez les nouveaux-nés symptomatiques, et 8,6 % chez les nouveaux-nés
asymptomatiques.

- Facteurs de risque associés a linfection maternelle a CMV : des facteurs associés a
une prévalence plus élevée de l'infection a8 CMV ont été identifiés : age jeune (< 25 ans)
et/ou célibataire lors de la premiére grossesse, niveau socio-économique bas. Le
personnel de creche et de garderie aurait une prévalence de séroconversion pour le
CMV plus élevée. Mais le réle de la profession comme facteur de risque d’infection
congénitale a CMV n’a pas été démontré.

- Tests de dépistage : des tests permettant la recherche des IgG et des IgM anti-CMV
sériques sont disponibles, mais il n’existe pas de test de référence et I'évaluation de
leur performance est difficile. Ces tests permettent de préciser le statut sérologique de
la femme enceinte ou d’appuyer le diagnostic d’infection maternelle récente inférieure a
3 mois (séroconversion, mesure de I'avidité des IgG). Ces tests ne sont pas invasifs. lls
sont simples d’utilisation (sur le plan technique), mais leur interprétation est difficile. Il
est difficile voire impossible de faire le diagnostic d’infection secondaire.

- Existence d’'une prévention ou de traitements efficaces : les mesures d’hygiéne sont
difficiles a appliquer et I'évaluation de leur efficacité n’a pas été publiée. Il n’existe pas
de vaccin ni de traitement qui permettent de prévenir ou de traiter I'infection maternelle
ou feetale. En 2004, le diagnostic d’infection maternelle a CMV pose essentiellement la
question de pratiquer une interruption médicale de grossesse (IMG). La prise en charge
n’est pas consensuelle : soit amniocentése pour faire le diagnostic d’infection feetale et
surveillance échographique si la grossesse est poursuivie, soit surveillance
échographique seule. L’évaluation du pronostic est difficile.

- Modalités de mise en ceuvre : I'évaluation du rapport bénéfices/risques nécessiterait
une modélisation qui prenne en compte les fréquences des décés et des séquelles, et
les fréquences des complications liées aux gestes invasifs réalisés ainsi que la
performance des tests. La mise en ceuvre d'un dépistage souléve des difficultés
pratiques et éthiques liées principalement a I'absence d’action médicale autre que
l'interruption de grossesse.

Conclusion : compte tenu de certaines inconnues sur |'histoire naturelle de la
maladie (fréquence des infections secondaires chez la mére et conséquences pour le
feetus et I'enfant, incidence des séquelles tardives), de I'absence de traitement
préventif ou curatif chez la mére, et des risques (complications de I'amniocentese,
nombre accru de demandes d’interruption de grossesse, anxiété), le dépistage
systématigue du CMV chez les femmes enceintes ou le dépistage ciblé sur une
population a risque ne sont pas recommandés en 2004. L’'information concernant les
mesures d’hygiene universelles doit étre donnée aux femmes enceintes.
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X. PERSPECTIVES

D’autres informations seront prises en compte ou pourraient faire 'objet de recherches
ultérieures.

X.1. Etudes en projet

Deux études sont en projet en juin 2004 :

une étude réalisée avec lInstitut de veille sanitaire (début planifié courant 2004,
résultats attendus pour 2005) : I'objectif principal est d’estimer I'incidence annuelle des
primo-infections maternelles a CMV donnant lieu a une contamination foetale et
diagnostiquée pendant la grossesse (pas de mise en place dun dépistage
systématique pour I'étude) et I'incidence des diagnostics d’infection congénitale a CMV
posés a la naissance. Les objectifs secondaires sont de décrire les pratiques actuelles
(en matiére de dépistage, diagnostic, prise en charge, devenir des grossesses). Cette
étude portera également sur le réle de la présence d’un enfant de moins de 3 ans a la
maison et de son mode de garde ainsi que le réle d’'une exposition professionnelle a
des enfants de moins de 3 ans ;

un essai clinique évaluant I'efficacité virologique du valaciclovir sur les foetus infectés
(mesure de la charge virale).

X.2. Actions proposeées

Conduite a tenir en cas de découverte d’'une séroconversion chez une femme
enceinte . des recommandations de pratiques cliniques devraient étre élaborées en
France pour qu'un consensus soit établi en cas de séroconversion découverte suite a
une sérologie CMV prescrite sur des signes cliniques ou échographiques (voire a la
demande des patientes [avis d’experts du groupe de travail]). De méme, la place de la
sérologie dans le cadre du bilan dignostique d’anomalies échographiques doit étre
précisée.

Conduite a tenir en cas de diagnostic d’'infection fcetale : les modalités d’évaluation du
pronostic, de suivi anténatal, ainsi que I'information et 'accompagnement des parents
nécessiteraient d’étre formalisées afin d’aider les professionnels dans la prise en
charge de ces patientes et de leurs familles.

Evaluation de la faisabilité et de I'efficacité des mesures d’hygiéne, dans la population
générale et dans la sous-population des femmes a risque professionnel.

Information de la femme enceinte : dans le cadre du travail sur I'information de la
femme enceinte en cours a I'Anaes, les recommandations concernant I'hygiéne
pendant la grossesse devront prendre en compte les facteurs de risque d’infection a
CMV. Le contenu de I'information aura été validé par les experts concernés.
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X.3.

Autres études proposées

D’autres questions de recherche clinique sur le théme du CMV méritent d’étre posées.

Des essais cliniques devraient étre menés avec les thérapeutiques antivirales pouvant étre
administrées pendant la grossesse.

Une étude chez les nouveau-nés (dépistage a la naissance par examen des urines) avec
un suivi a long terme des nouveau-nés infectés : description des formes symptomatiques et
asymptomatiques, estimation de la prévalence de l'infection néonatale en France, de la
fréquence et de la gravité des séquelles, comparaison de I'examen clinique néonatal avec
les données de I'échographie anténatale. Cette étude pourrait étre réalisée prioritairement
dans les départements ou il existe un registre des handicaps de I'enfant.

Une étude prospective et centralisée des foetus avortés afin de connaitre le pourcentage
d’atteintes cérébrales, le bilan anatomopathologique exact, la chronologie des lésions, les
données comparatives par rapport a I'’échographie, en fonction de la durée d’évolution in
utero avant la demande d'IMG.

La surveillance des interruptions médicales de grossesse pour motif d’'infection a CMV au
niveau national permettrait d’identifier les pratiques en France et les dérives éventuelles.
Des travaux devraient étre réalisés sur les infections secondaires pour évaluer le taux
d’infection feetale chez la femme séropositive en début de grossesse.
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ANNEXE 1. TEST D’AVIDITE DES IGG ANTI-CMV

Tableau. Interprétation de l'indice d’avidité des IgG anti-CMV selon le réactif utilisé.

Nom du réactif Fabricant Interprétation

Vidas CMV IgG avidity * BioMérieux - Un indice supérieur ou égal a 0,80 permet d'exclure une infection
récente de moins de 3 mois.
- Un indice inférieur a 0,80 ne permet pas d'exclure une primo-
infection récente de moins de 3 mois.

Liaison CMV IgG avidity* Dia Sorin - Indice d'avidité < 0,2, avidité faible, suggére I'hypothése d'une

Enzygnost Avidity
Reagent’

Avidité "maison"

Dade Behring

Hépital Antoine Béclere

infection de moins de 3 mois.

- Indice d'avidité > 0,2 < 0,3, avidité modérée, ne permet pas de
conclure.

- Indice d'avidité > 0,3 peut exclure une infection de moins de 3
mois.

- Indice d'avidité > 40 % : exclusion d'une infection de moins de 4
mois.

- Indice d'avidité < 40 % : infection de moins de 4 mois possible.

- Indice d'avidité < 30 % : infection de moins de 3 mois.

- Indice d'avidité > 30 % < 50 % : en faveur d'une infection de
moins de 3 mois.

- Indice d'avidité > 50 % < 70 % : nouveau prélévement demandé
pour suivre la cinétique de l'avidité

->70 % : infection de plus de 3 mois.

* marquage CE

Tpas de marquage CE. Pour l'instant, agrément de I'Afssaps. Ce réactif est peut-étre appelé a disparaitre.
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ANNEXE 2. QUESTIONNAIRE ENVOYE AUX GROUPES DE TRAVAIL
ET DE LECTURE

l. GRILLE DES QUESTIONS

Pour chacune des questions décrites dans le paragraphe suivant, les experts devaient répondre :
- soit selon une cotation de 1 a 9 (1 pas d’accord / 9 tout a fait d’'accord) (questions 1 a 8)

Etes-vous d’accord avec cette conclusion : notez de 1 (pas d’accord) & 9 (tout & fait d’accord)
.+ | 2 | 3 [ 4 [ s | 6 [ 7 [ 8 | 9 |
Pas d’accord Tout & fait d’accord

Si vous n’étes pas d’accord, préciser et justifier pourquoi

- soit en cochant les cases correspondant a la (ou les) réponse(s) choisie(s) (question 9) et en rédigeant
des commentaires éventuels.

1. QUESTIONS

1) Histoire naturelle de la maladie
Question 1 : L’histoire naturelle de la maladie n’est pas complétement connue

2) Importance du probléme de santé publique
Question 2 : L’infection a CMV de la femme enceinte est un probléme de santé dont 'ampleur est mal évaluée

3) Facteurs de risque associés au développement de la maladie
Question 3 : Des facteurs de risque associés au développement de l'infection chez la mére ont été identifiés

4) Existence de traitement et prise en charge de la maladie
Question 4 : Les mesures de prévention primaire (hygiéne) n’ont pas fait la preuve de leur efficacité en France en
pratique courante

5) Modalités de mise en ceuvre
Question 5 : La mise en ceuvre d’un dépistage de l'infection 8 CMV nécessiterait des travaux complémentaires

6) Conclusions
Conclusion 1 : (question 6) : le dépistage systématique du CMV chez la femme enceinte n’est pas recommandé

Conclusion 2: (question 7): dans l'état actuel des connaissances, le dépistage systématique du CMV en
préconceptionnel est prématuré

Conclusion 3 : (question 8) : dans I'état actuel des connaissances, le dépistage systématique du CMV ciblé sur
des populations a risque est prématuré

7) Propositions sur I'information de la femme enceinte

Question 9 :
Cocher les cases correspondant a une réponse positive
»L’information de la femme enceinte devrait :
- étre limitée aux mesures d’hygiéne universelles
- étre accompagnée des recommandations du CSHP
- étre accompagnée d’une information sur les risques liés au CMV
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