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RESUME

Objectifs : Le cytomégalovirus (CMV) est la principale cause d'infection congénitale dans le
monde avec un risque majeur de séquelles notamment neurologiques et auditives. Le but de
I’étude est d’identifier quels sont les facteurs pronostiques permettant de définir les nouveau-
nés a risque de développer des séquelles a 2 ans liés a une infection congénitale a CMV.
Design de I’étude : Etude observationnelle rétrospective mono-centrique incluant 220 patients
nés entre janvier 2001 et octobre 2015 ayant une infection congénitale 8 CMV. Nous avons
étudié les différents facteurs anté- et postnatals et leur impact sur le devenir a 2 ans des
enfants ayant une infection congénitale 8 CMV.

Résultats : La présence d’au moins une anomalie en postnatal (examen clinique ou examens
complémentaires) était un facteur de risque de développer des séquelles a 2 ans (p=0,037). La
séroconversion maternelle au premier trimestre était associée a un risque accru pour les
nouveau-nés de développer des séquelles a 2 ans (p <0,001) par rapport a une séroconversion
plus tardive. L hypotrophie, la microcéphalie, les anomalies de I’examen clinique néonatal et
les anomalies a 1’échographie transfontanellaire (ETF) étaient des facteurs de risque de
séquelles a 2 ans.

Discussion : Chez les enfants strictement asymptomatiques a la naissance, il n’y a aucun
handicap a 2 ans mais la définition du caractére symptomatique ou non de I’infection a la
naissance doit étre revue. Le risque de séquelles ne semble concerner que les contaminations
feetales au cours du 1% trimestre de grossesse.

Au vu des données actuelles, un schéma de prévention et de prise en charge de I’infection

congénitale a CMV peut étre proposé.
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I. INTRODUCTION

Le cytomégalovirus humain (CMV) ou Herpesvirus 5 appartient a la famille des Herpes
viridae. C’est un virus @ ADN double brin. Il a une haute spécificité d’espece et ’'Homme est
son unique réservoir. Il existe de nombreuses souches virales différentes et de ce fait des
réinfections sont possibles. L’immunité est acquise mais incomplétement protectrice
entrainant un risque de réactivations. [1]

La transmission du CMV au foetus peut n’entrainer aucune conséquence comme étre a
I’origine de séquelles neuro-sensorielles graves. En effet, ce virus est la principale cause
d’infection congénitale dans les pays développés et c’est également la principale cause de
retard mental et de déficit auditif liés aux infections congénitales. Bien que la plupart des
nourrissons atteints d’une infection congénitale a CMV soient asymptomatiques a la
naissance, une proportion importante d'entre eux développe des séquelles a long terme, telles
que la perte auditive neurosensorielle, la paralysie cérébrale, le retard mental et les déficiences
visuelles. Les séquelles liées au CMV, en particulier la perte auditive, se développent chez
environ 10 a 15% des enfants asymptomatiques a la naissance.[2][3]

Des cas de surdité tardive ont été rapportés, mais on ne sait pas dans quelle mesure les enfants
asymptomatiques restent a risque a long terme et quels sont les facteurs pronostiques des
périodes anté- et néonatale permettant de définir les nouveau-nés a risque de développer des
séquelles a court et moyen terme.

Notre étude a pour objectif de définir les facteurs de risque de séquelles a 2 ans en lien avec

une infection congénitale a CMV.
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II. MISE AU POINT SUR LES INFECTIONS CONGENITALES A CMV

1. EPIDEMIOLOGIE

La mesure de la prévalence nationale de cette infection, en particulier chez les femmes en age
de procréer, permet d’estimer le risque d'infection congénitale par le CMV.

La séroprévalence du CMV est variable, de 50 a 90 % selon les pays et les catégories sociales.
En Amérique du Nord et en Europe de 1’Ouest, le pourcentage de femmes en age de procréer
séropositives varie de 40 a 60 %.

De multiples études ont montré que la séroprévalence globale du CMV chez les femmes
dépend de 1'age, de la parité, de I'ethnie et du statut social. [4]

En France, un sondage sur la séroprévalence a été réalis¢é en 2010. L'estimation de la
séroprévalence de l'infection a CMV chez les personnes agées de 15 a 49 ans était de 41,9%.
La séroprévalence était plus élevée chez les femmes que chez les hommes (respectivement
45,6% et 39,3%) et les personnes nées dans un pays non occidental étaient plus susceptibles
d'étre séropositives au CMV que celles nées en France (93,7% contre 37,7 %).

Il y a donc un pourcentage élevé de femmes en age de procréer en France qui sont
séronégatives pour le CMV et qui sont a risque d'infection primaire pendant la grossesse.[5]
Par ailleurs, le risque de séroconversion pendant la grossesse a été estimé autour de 1,4%. [6]
[7] Il n’existe pas de données de prévalence de I'infection a CMV chez le nouveau-né en
France. On estime qu’elle est proche de celle décrite dans d’autres pays soit entre 0,2 et 2 %.
[8]. Le collége national des gynécologues et obstétriciens francais a réalisé une estimation de
la prévalence des infections congénitales 8 CMV et de leurs séquelles en France a partir de
ces données épidémiologiques et en considérant un taux d’infections congénitales voisin de 1

% (figure 1).
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Aux Etats-Unis, le handicap 1i¢ a I’infection congénitale par le CMV est aussi fréquent que le
handicap lié¢ a d'autres maladies mieux connues telles que le syndrome de Down, le syndrome
d'alcoolisme feetal ou la spina bifida.

Parmi les 30 000 nouveau-nés estimés nés avec une infection congénitale a CMV (soit
environ 0,7% de tous les nouveau-nés), prés de 20% ont a la naissance, ou développent par la
suite, des séquelles permanentes (perte auditive, troubles visuels, troubles du développement

ou déficiences cognitives). [9]
2. TRANSMISSIONS INTERHUMAINE ET MATERNO-FETALE DU CMV

La transmission du CMV est interhumaine aprés un contact direct des muqueuses avec des
fluides corporels infectieux tels que les urines, la salive, les sécrétions oro-pharyngées et
endo-cervicales, le sperme [10], le lait maternel, les larmes, les produits sanguins ou encore
en cas de transplantation d’organe.[11]

Il y a une élimination prolongée du virus aprés une infection primaire. La diffusion dans
I’organisme se fait par voie hématogene et celle-ci ainsi que la réplication ne sont pas
entiérement contrdlées par le systéme immunitaire de 1’hote.

Par conséquent les personnes a risque de transmission a la femme enceinte sont celles
excrétant une grande quantité de virus, c’est-a-dire, les enfants, les patients immunodéprimés
ou transplantés.[12]

Le contact étroit avec les enfants en bas age est donc un facteur de risque prépondérant pour
la transmission du CMV. Les enfants infectés ont des concentrations élevées de virus sur une
longue période dans les sécrétions corporelles telles que l'urine et la salive.

Une autre voie importante de l'infection a CMV chez les adultes est la transmission sexuelle.
L'apparition récente d'une activité sexuelle a été¢ identifiée comme un facteur de risque

indépendant pour une infection 8 CMV chez les jeunes femmes. [4]
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La transmission materno-feetale in utero est hématogene transplacentaire et a lieu lors d’une
virémie maternelle.[13]

Le taux moyen de transmission intra-utérine est de 37,9%. Ce taux est significativement plus
¢levé suite a une infection maternelle au troisiéme trimestre par rapport au premier trimestre.
En effet, le taux de transmission materno-feetal est linéaire avec 1’age gestationnel.[14] [15]
La transmission materno-feetale peut avoir lieu en cas de primo-infection et en cas de
réactivation. En cas de primo-infection il y a atteinte feetale dans 30 a 50% des cas et celle-ci
est beaucoup plus rare (estimée a 2% des cas) en cas de réactivation. Mais en cas d’atteinte
feetale, le risque de séquelles semble étre identique qu’il s’agisse d’une réactivation ou d’une
primo-infection. [16]

Au niveau feetal, la dissémination du virus se fait également par voie hématogene. L’infection
des cellules réticulo-endothéliales provoque des Iésions de vascularite oblitérante et des
foyers inflammatoires dans les tissus périphériques. Au niveau cérébral le virus entraine une

destruction cellulaire avec nécrose focale et lésions inflammatoires.

3. DIAGNOSTIC MATERNEL, FETAL ET NEONATAL
3.1. DIAGNOSTIC DE LA PRIMO-INFECTION MATERNELLE A CMV AU COURS DE LA
GROSSESSE : QUAND ET COMMENT RECHERCHER UNE PRIMO-INFECTION

MATERNELLE A CMV ?

La primo-infection a CMV chez la meére est le plus souvent asymptomatique. Dans les cas
contraires (20-30% des cas), les symptdmes sont aspécifiques a type de syndrome grippal
avec fievre (53,1%), asthénie (50%), céphalée (30%), signes fonctionnels respiratoires (30%),
myalgie et malaise (25%).[17][15] Une primo-infection maternelle doit étre envisagée et
recherchée également en présence d’anomalies échographiques évocatrices (retard de

croissance intra-utérin (RCIU), anomalie cérébrale, intestin hyperéchogéne...).
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La virémie est un marqueur de primo-infection récente mais n’est pas utilisée en pratique
courante. Une séroconversion des immunoglobulines G (IgG) est le témoin d’une primo-
infection mais elle est rarement mise en évidence en 1’absence de dépistage systématique.

Le diagnostic est généralement confirmé par sérologie avec recherche d’IgG et d’IgM. La
présence d'IgG spécifiques est le t¢émoin d’un contact avec le virus mais ne permet pas de
dater I’infection a CMV. La positivité des IgM fait suspecter le diagnostic mais n’est pas
suffisante pour faire le diagnostic de primo-infection. En effet, les IgM peuvent persister
plusieurs mois au décours d’une primo-infection, peuvent voir leur taux augmenter lors d’une
réactivation ou d’une réinfection a CMV par une souche différente, ou encore, peuvent étre
détectées en raison de réactions croisées (avec le virus d’Epstein-Barr (EBV) par exemple).
Dans ce contexte, le recours a la mesure de 1’avidité des IgG doit étre systématique ainsi que
I’é¢tude comparative des sérums antérieurs et/ou ultérieurs pour rechercher une éventuelle
infection post-conceptionnelle. L’index d’avidité des IgG est fonction de I’ancienneté de

I’infection et augmente au cours du temps : I’indice d’avidité des IgG est faible en début

d’infection et augmente plus on s’éloigne de I’infection. Par conséquent, au-dela du 1°*
trimestre de grossesse, une avidité élevée ne permettra pas, en général, d'exclure une infection
post-conceptionnelle.

Le diagnostic d'infection maternelle secondaire est difficilement réalisable. Les variations du
taux des IgG et la réapparition des IgM ne sont pas spécifiques des infections secondaires. De
plus, la mesure de l'avidité des IgG n'est pas contributive dans ce cas puisqu'elle sera élevée
dans les deux situations. De ce fait, la prévalence de ces infections secondaires (réinfections
ou réactivations) n'est pas connue. [18] [19] [20] [21] [22]

En pratique, en cas d’anomalie échographique évocatrice de feetopathie 8 CMV avec des 1gG
spécifiques positives chez la mere, une recherche de CMV dans le liquide amniotique doit se

discuter.
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3.2. DIAGNOSTIC DE L’INFECTION FETALE A CMV

Dans le cas ou une primo-infection a eu lieu pendant la grossesse, une amniocentése pourra
étre proposée a la patiente pour rechercher une infection feetale qui repose sur la détection du
génome viral dans le liquide amniotique.

L’excrétion du virus dans les urines feetales apres réplication dans I’épithélium tubulaire et
donc dans le liquide amniotique permet de confirmer une infection feetale.

La méthode diagnostique de référence est la détection du CMV par polymerase chain reaction
(PCR) dans le liquide amniotique.

La date de I’amniocentése doit étre programmée afin de limiter les risques de faux négatifs.
Elle doit étre réalisée au moins 6 a 8 semaines aprés la date présumée de primo-infection
maternelle, aprés 20-22 semaines d’aménorrhée (SA) afin que le systéme urinaire feetal soit
mature et que la diurese foetale soit bien établie et apres vérification d’une virémie maternelle
négative afin d’éviter tout risque de contamination au cours du geste.

Dans ces conditions la sensibilit¢ du diagnostic prénatal est supérieure a 90%. La spécificité
de la PCR pour le CMV dans le liquide amniotique est proche de 100% (entre 90 et 100%
selon les études).

Mais un diagnostic prénatal négatif ne dispense pas de rechercher le virus chez le nouveau-né
puisque quelques faux négatifs ont été décrits. Ces cas peuvent étre liés a une transmission
tardive du virus au feetus ou a une charge virale faible dans le liquide amniotique en dessous

des seuils de détection. [12][22]

L’atteinte feetale est multi-systémique et tous les organes peuvent étre touchés.[12] [23] [24]
A noter que la physiopathologie de I’infection a CMV donne des résultats progressifs et

parfois transitoires a 1’échographie.
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Ainsi nous pouvons trouver a I’échographie :

Une placentite , signe précoce mais transitoire de transmission materno-foetale du
CMYV, définie échographiquement par une augmentation de I’épaisseur du placenta (>
ou égale a 4 cm) et un aspect hétérogene.[25]

Une atteinte rénale, le CMV ayant un tropisme particulier pour le rein. L’atteinte
rénale se manifeste rarement par une modification de son aspect échographique
(hyperéchogénicité rénale), mais surtout par une modification de la quantité de liquide
amniotique, reflet d’une modification de la diurese feetale (oligohydramnios ou
polyhydramnios).

Une atteinte digestive avec une entérocolite virale ayant l'apparence transitoire ou
persistante d'un intestin hyper-échogéne a 1’échographie.[26]

Une atteinte hépatique avec une hépatite cholestatique se traduisant par une
hépatomégalie et éventuellement une ascite, qui peut se compliquer d’une insuffisance
hépatique.

Un cedéme généralisé avec ascite ou anasarque est une présentation rare et fait
suspecter 1’existence d’une anémie feetale liée a 1’insuffisance hépatique associée a
une défaillance de la moelle osseuse.[27]

Une splénomégalie.[28]

Plus rarement, une cardiomyopathie, avec cardiomégalie et myocarde épais et parfois
des calcifications ponctiformes.

Des calcifications du foie, de la rate et des poumons témoins d'une maladie feetale
systémique.

Une atteinte cérébrale variable mais qui fait la gravité de I’infection avec notamment :
hyperéchogénicité péri-ventriculaire, microcéphalie, dilatation ventriculaire uni- ou

bilatérale, hémorragie intraventriculaire, hydrocéphalie, vascularite des vaisseaux
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thalamiques, kystes sous-épendymaires, anomalie du corps calleux, anomalie de la
substance blanche, anomalie de gyration (lissencéphalie, polymicrogyrie, pachygyrie),
micro-calcifications notamment péri-ventriculaires, leucomalacie. [29][30][31][32]
Le retard de croissance intra-utérin peut étre li¢ a D’infection feetale et/ou a I’infection
placentaire avec un mécanisme de type vasculaire. Il peut étre le seul signe de I’infection a
CMV.
L’imagerie par résonance magnétique (IRM) feetale a une forte valeur prédictive négative
pour l’infection congénitale symptomatique a CMV. L’IRM cérébrale foetale permet
notamment une étude de la gyration et de la maturation corticale. Elle permet de confirmer ou
d’infirmer la présence d’anomalie cérébrale feetale. Elle peut étre effectuée entre 27 et 33 SA.

[33]
3.3. DIAGNOSTIC POSTNATAL

Le diagnostic postnatal de I’infection a CMV chez le nouveau-né repose sur I’isolement du
virus dans les urines ou la salive en période néonatale.[22] Un prélévement salivaire négatif
¢limine le diagnostic mais en cas de positivité, il est nécessaire de faire un prélévement dans
les urines. En effet, il y a risque de faux positifs par contamination par du lait de la meére ou
par les secrétions maternelles en cas de prélévement postnatal immédiat.

L’excrétion virale est constante et persiste plusieurs mois chez tous les nouveau-nés infectés.
Il faut se méfier d’un prélévement positif apres les premicres semaines de vie qui peut étre le
témoin d’une infection per ou postnatale (lors du passage de la filiere génitale ou de
I’allaitement). Ainsi, en cas de suspicion d’infection congénitale a CMV, le prélévement
salivaire ou urinaire doit étre fait dans les 30 premiers jours de vie.

En cas de diagnostic néonatal non réalisé et devant un enfant présentant des signes cliniques

compatibles avec une infection congénitale a CMV (signes neurologiques, surdité) un
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diagnostic rétrospectif de I’infection congénitale par PCR sur sang séché de la carte de
Guthrie est une technique efficace et est le seul moyen de certitude pour le diagnostic
rétrospectif. En France les cartes de Guthrie sont conservées entre six mois et trois ans suivant
les centres. Cette technique a une sensibilit¢ de 96 % et une spécificité¢ de 99 % lorsqu’elle a

été comparée a la technique de référence (PCR sur échantillon d’urines). [22]

4. CONSEQUENCES NEONATALES ET A DISTANCE DES INFECTIONS CONGENITALES A

CMV

Les nouveau-nés infectés peuvent étre symptomatiques (signes cliniques et/ou biologiques
et/ou échographiques) ou asymptomatiques a la naissance (90% des cas). Mais 10 a 15 % des
nouveau-né¢s asymptomatiques vont développer des séquelles secondaires durant les
premicres années de vie (perte auditive le plus souvent unilatérale, trouble des

apprentissages).[12][34]
4.1. SYMPTOMATOLOGIE NEONATALE : CLINIQUE, BIOLOGIQUE, RADIOLOGIQUE

Les signes cliniques qui peuvent étre observés sont 1’hépato-splénomégalie, 1’ictére, les
pétéchies, les anomalies neurologiques (hypotonie, trouble de la succion, convulsion), la
microcéphalie, les anomalies ophtalmologiques (choriorétinite, atrophie optique, rétinopathie
pigmentaire et strabisme), la surdité uni-ou bilatérale, une pneumopathie.[12]

Les anomalies biologiques les plus fréquentes sont 1’augmentation des transaminases, la
thrombopénie, I’hyperbilirubinémie et I’anémie.

A TD’échographie transfontanellaire, les anomalies les plus fréquentes sont les kystes sous-
épendymaires et I’hyperéchogénicité des vaisseaux thalamiques. On observe plus rarement

des calcifications. Des anomalies de la gyration, de la substance blanche, du systéme
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ventriculaire peuvent étre retrouvées et plus rarement des atteintes du corps calleux ou de la

fosse postérieure
4.2. LES ATTEINTES NEUROSENSORIELLES

Les infections congénitales a CMV sont la cause de déficiences a long terme dans de
multiples domaines (développement psychomoteur, développement cognitif et langage,
audition) avec un impact sur la qualité de vie des enfants et de leurs parents. [35] [36]

La surdité est la complication isolée la plus fréquente des foetopathies 8 CMV et I’infection
congénitale a CMV est la premiére cause de surdité neurosensorielle d’origine non génétique.
Elle est responsable de 0,5 surdité/1000 naissances soit 8% des surdités. Il s’agit d’une surdité
de perception avec atteinte de I’oreille interne (en particulier la strie vasculaire, la membrane
de Reissner et les cellules sombres du labyrinthe). Elle peut étre uni- ou bilatérale, 1égére a
profonde. Elle est présente des la naissance ou apparait secondairement, parfois tardivement,
elle peut également s’aggraver dans les premicres années de vie. Les formes néonatales
symptomatiques se compliquent dans 63 % des cas d’une perte auditive contre 8% des cas
pour les formes asymptomatiques a la naissance. [37][38] [39]

La fonction vestibulaire peut étre atteinte. Une association entre les déficits vestibulaires et
auditifs est fréquente, bien que la gravité ne soit pas nécessairement corrélée. Elle a un
retentissement significatif sur le développement posturo-moteur avec une hypotonie et un
retard pour les différentes étapes du développement moteur (tenue de téte tardive, retard a
I’acquisition de la position assise, retard a la marche) qui peuvent étre trés importants.[40]

Les atteintes visuelles se traduisent par une baisse de 1’acuité visuelle et un strabisme. Le
déficit visuel peut étre modéré a sévere et peut étre causé par la choriorétinite, la rétinite

pigmentaire, une cataracte, l'atrophie optique et/ou les anomalies corticales centrales. [41]
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L'infection congénitale 8 CMV chez un enfant peut étre également la cause d’incapacités, en
lien avec une atteinte neurologique, telles que, un retard mental, des difficultés
d'apprentissage, une paralysie cérébrale ou une épilepsie. Les atteintes neurologiques
secondaires sont présentes chez 10 % a 20 % de tous les enfants ayant une infection
congénitale a CMV et sont plus fréquentes chez les enfants symptomatiques a la naissance

(60 % des cas) que chez les enfants asymptomatiques (6,5 %). [42] La microcéphalie est un
signe de gravité de D’atteinte neurologique et un facteur de mauvais pronostic sur le plan
cognitif. [43] Des troubles du comportement pouvant aller jusqu’a 1’autisme peuvent étre
retrouvés dans les cas les plus séveres mais, malgré l'association observée, le rdle de
I’infection congénitale a CMV en tant que facteur de risque de trouble du spectre autistique

reste a définir. [44][45][46]

5. PREVENTION ET TRAITEMENT DE L’ INFECTION CONGENITALE A CMV
5.1. PREVENTION DE L’INFECTION A CMV CHEZ LES FEMMES ENCEINTES

SERONEGATIVES

Des mesures d'hygiéne préventive simple (telles que le lavage des mains aprés avoir changé la
couche, nourri, baigné, mouché un enfant ; ne pas partager la cuillére) et donc I'évitement du
contact direct avec les fluides corporels des enfants en bas dge potentiellement contaminés
sont des moyens efficaces pour prévenir la séroconversion du CMV. Mais ces mesures sont
difficiles a appliquer en pratique et I’adhésion maternelle est un facteur limitant. [4] [47] Les
populations les plus a risque sont les femmes ayant un enfant ainé en collectivité et les

professionnelles de la petite enfance.

Un vaccin pourrait prévenir de facon efficace les infections materno-foetales a CMV en
diminuant le risque de séro-conversion au cours de la grossesse des femmes séronégatives

mais le projet n’est pour le moment qu’en phase d’étude.[48]
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5.2. TRAITEMENTS ANTENATALS EN CAS DE SEROCONVERSION MATERNELLE AVEC

INFECTION FETALE AVEREE

Il n’existe actuellement aucun traitement anténatal validé de I’infection congénitale 8 CMV.
Deux pistes thérapeutiques sont en cours d’évaluation pour prévenir ou réduire la gravité des
symptomes en lien avec une infection feetale par le CMV : les antiviraux et les injections
d’immunoglobulines spécifiques.

Les antiviraux utilisés pour le traitement curatif des infections a CMV sont virostatiques et ne
permettent pas d’éradiquer le CMV de I’organisme. Les seules molécules anti-CMV qui aient
largement été utilisées durant la grossesse sont I’aciclovir et son dérivé le valaciclovir. Les
autres molécules actives contre le CMV (ganciclovir, foscavir et cidofovir) sont contre-
indiquées pendant la grossesse en raison de leur toxicité et de leur potentielle tératogénicité.
Le valaciclovir est bien toléré et présente une bonne biodisponibilité chez la femme enceinte
et le feetus, avec obtention de concentrations efficaces de valaciclovir dans le liquide
amniotique et dans le sang foetal. Il a été montré que I’administration du valaciclovir chez la
femme enceinte dont le foetus est infecté¢ par le CMV permet de faire baisser de fagon
significative la charge virale sanguine de ce dernier. [24] [47] [49] Dans une étude récente,
Leruez-ville et al ont montré que le valaciclovir administré a forte dose pendant la grossesse
est efficace pour améliorer le pronostic des nouveau-nés en cas d’infection feetale
symptomatique. [50]

Les injections d’immunoglobulines spécifiques ont également fait 1’objet de plusieurs études
afin de tester leur efficacité dans la prévention de la transmission materno-foetale du CMV,
ainsi que pour le traitement du foetus infecté avec des résultats divergents. Les données
actuellement disponibles ne permettent pas la mise en place de recommandations définitives

concernant I’utilité des Ig spécifiques. [47] [51]
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5.3. TRAITEMENTS POSTNATAUX

Le ganciclovir et sa prodrogue le valganciclovir sont les seuls traitements ayant une indication
dans les infections congénitales a CMV. Ils permettent une diminution transitoire de la charge
virale. Le ganciclovir est un analogue acyclique de la désoxyguanosine. Le ganciclovir est
actif sous forme triphosphate. Il est phosphorylé en ganciclovir monophosphate par la
protéine kinase virale UL97, cette phosphorylation dépendante de la kinase virale se produit
donc préférentiellement, dans les cellules infectées par le virus. Le ganciclovir mono-
phosphate est ensuite di- puis triphosphorylé par des kinases cellulaires.

L’activité virostatique du ganciclovir résulte de 1’inhibition de la synthése de I’ADN viral par
inhibition compétitive de ’incorporation du désoxyguanosine-triphosphate dans I’ADN par
I’ADN polymérase et incorporation du ganciclovir triphosphate dans I’ADN viral provoquant
I’arrét de celui-ci. Le valganciclovir, prodrogue du ganciclovir, est rapidement métabolisé en
ganciclovir par des estérases intestinales et hépatiques apreés son administration orale. La
biodisponibilité¢ atteint 60%, ce qui permet d’atteindre des concentrations plasmatiques
équivalentes a celles obtenues par le ganciclovir administré par voie intraveineuse. [52]

Le valganciclovir permet une baisse transitoire de la charge virale avec une ré-ascension de
celle-ci a I’arrét du traitement. De plus, un traitement prolongé peut entrainer une sélection de
mutants résistants au traitement.

Certains essais cliniques randomisés et contr6lés ont montré une efficacité du traitement par
ganciclovir et valganciclovir pendant 6 semaines chez les nouveau-nés avec infection
symptomatique a CMV et atteinte du SNC, avec une diminution du risque d’aggravation des
surdités séveres et avec un devenir neurologique plus favorable a 1 an. Il semblerait que la
différence ne soit plus significative a 2 ans aprés un traitement de 6 semaines, mais un
traitement de 6 mois permettrait une amélioration de [’audition et du développement

psychomoteur a plus long terme (24 mois). [53][54] Le bénéfice d’un traitement prolongé de
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6 mois n’a ét¢ montré que sur une étude dont la puissance est faible.[55] Le choix de réaliser
un traitement prolongé de 6 mois est arbitraire et aucune autre durée de traitement n’a été
étudiée.

Les études de pharmacocinétique ont montré que le valganciclovir administré par voie
orale était d'une efficacité comparable au ganciclovir administré par voie intraveineuse.[56]
Cependant, les indications de traitement ne sont pas identiques dans tous les centres. La seule
indication consensuelle de ces traitements reste le nouveau-né infecté et symptomatique,
notamment celui présentant une atteinte du SNC. Le traitement n’est habituellement pas
recommandé chez les nouveau-nés asymptomatiques ou avec des signes légers tels que la
thrombopénie transitoire modérée ou I’hépatomégalie isolée. [24][57]

Les effets secondaires du valganciclovir a court terme sont la neutropénie, la thrombopénie et
I'hépatotoxicité. L’apparition de ces effets indésirables peut nécessiter une interruption
temporaire ou définitive du traitement. Ils peuvent survenir a tout moment du traitement, par
conséquent, une surveillance réguliére de la numération formule sanguine et du bilan
hépatique est nécessaire pendant toute la durée du traitement. Les effets a long terme sont peu
connus avec toutefois des risques gonadotoxiques et cancérigenes.

Par ailleurs, le suivi régulier sur le plan audiologique, ophtalmologique et du développement
psychomoteur est recommandé jusqu’a 1’dge de 4 a 6 ans au minimum, méme en cas de
nouveau-né¢ asymptomatique a la naissance car la survenue d’atteintes secondaires peut étre
tardive. Le dépistage et la prise en charge précoces de ces atteintes restent les meilleures

thérapeutiques proposées actuellement.
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6. FACTEURS PRONOSTIQUES

Le dépistage systématique de I’infection 8 CMV chez la femme enceinte est controversé et
n’est pas recommandé dans la plupart des pays développés du fait de la fréquence des formes
asymptomatiques, de la difficult¢ d’établir le pronostic feetal, de I’absence de traitements
validés que cela soit pour la prévention de la transmission materno-fcetale ou en curatif en cas
d’infection avérée (Rapport ANAES 2004).[58]

Malgré 1’absence de recommandations nationales, ce dépistage est de plus en plus
fréquemment prescrit afin d’identifier les femmes séronégatives et de proposer des mesures
de prévention primaires d’une part, et d’évaluer au mieux la gravité et le pronostic en cas
d’infection feetale d’autre part, et ainsi proposer une éventuelle interruption médicale de
grossesse dans les cas les plus séveres.[59]

En effet, une fois I’infection feetale a CMV prouvée, la question du pronostic se pose afin
d’essayer de déterminer au mieux le risque de survenue de séquelles éventuelles.

La gravité de I’infection feetale est principalement liée a I’atteinte cérébrale.

Le plus souvent (90 % des cas), les nouveau-nés ayant été infectés in utero par le CMV sont
asymptomatiques, mais dans le cas de nouveau-nés asymptomatiques il peut y avoir des
séquelles neurosensorielles modérées a séveres qui peuvent apparaitre de fagon différée.
L’objectif de notre étude est d’identifier des facteurs de risques de séquelles entrainant une
déficience et/ou un handicap a 2 ans chez les enfants suivis pour une infection congénitale a

CMV.
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III. SUJETS ET METHODES

1. POPULATION ETUDIEE

Nous avons réalisé une étude rétrospective mono-centrique, observationnelle sur les patients
nés entre janvier 2001 et octobre 2015 et ayant une infection congénitale a CMV.
Les critéres d’inclusions étaient :
- infection congénitale a CMV symptomatique ou non
- infection confirmée en période néonatale (dge <lmois) par un prélévement salivaire
ou urinaire ou sur étude du sang séché (Guthrie), ayant eu un suivi dans le service de
néonatalogie de I’Institut de Puériculture de Paris puis de I’hopital Necker-enfants
malades par la méme équipe
- pour lesquels les données de I’examen clinique et des tests auditifs étaient connues a 2
ans (suivi régulier des patients sur le plan audiologique, du développement

psychomoteur, visuel et de la croissance)
2. RECUEIL DES DONNEES

Les données médicales ont été recueillies dans le cadre du suivi clinique standardisé d’une
cohorte d’enfants nés avec une infection congénitale 8 CMV.
Les données anténatales et postnatales immédiates ont été recueillies sur dossier médical.
Le suivi a 2 ans a été recueilli sur dossier médical ou par contact téléphonique aupres des
parents en cas d’arrét de suivi a ’hdpital Necker.
Les données concernant les périodes anténatales et néonatales ont été collectées et classées en
plusieurs catégories :

- Données anténatales : circonstances et date de 1’infection maternelle, données du bilan

réalisé en anténatal (amniocentése, cordocentése, €chographies, IRM), traitement

anténatal
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Données biométriques de naissance : poids, taille et périmetre cranien de naissance
avec les percentiles, age gestationnel et sexe

Examen clinique néonatal : anomalie en lien avec une infection congénitale 8 CMV
Examens complémentaires réalisés en période néonatale: échographie
transfontanellaire (ETF), fond d’ceil (FO), bilan sanguin (bilan hépatique (BH) et
numération formule sanguine (NFS)) et tests auditifs (Oto-Emission Acoustique

(OEA) ou Potentiels Evoqués Auditifs (PEA) automatisés)

Dans le cadre du suivi régulier des enfants avec infection congénitale 8 CMV nous avons

recueilli les données suivantes a 2 ans :

atteinte auditive en lien avec le CMV : audition clinique, confirmation par des tests
auditifs

développement psychomoteur : retard des acquisitions motrices, retard de langage,
trouble du comportement

atteinte visuelle

données biométriques

nécessit¢ d’une prise en charge spécialisée: kinésithérapeute, ergothérapeute,

orthophonie

Les données ont été recueillies dans le cadre du suivi de patients ayant une infection

congénitale a CMV et une déclaration a la CNIL (Commission nationale de I’informatique et

des libertés), dans le cadre de collecte de données des patients suivis dans le service de

néonatologie de I’hopital Necker-Enfants malades, a été réalisée.

@ ® @ @ Except where otherwise noted, this work is licensed under 25
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/



3. INVESTIGATIONS ET DEFINITIONS

Nous avons ¢étudié les différents facteurs anté- et postnataux et leur impact sur le devenir a 2
ans des enfants ayant une infection congénitale a CMV symptomatique ou non.

Les nouveau-nés étaient considérés comme asymptomatique a la naissance s’ils ne
présentaient pas d’anomalie a 1’examen clinique, avec une audition normale confirmée par un
dépistage auditif systématique et des paramétres biométriques de naissance supérieurs au 10°
percentile (poids de naissance, taille de naissance et périmétre cranien de naissance) et que les
examens complémentaires (échographie transfontanellaire, fond d’ceil, bilan biologique)
¢taient normaux.

Les patients étaient considérés comme sans séquelles a 2 ans si leur développement
psychomoteur était normal pour 1’age, sans anomalie auditive (confirmée par des tests
auditifs), sans anomalie visuelle (confirmée par un examen ophtalmologique).

Le terme handicap désigne la limitation des possibilités d’interaction d’un individu avec son
environnement, causée par une déficience provoquant une incapacité, permanente ou non.
Dans notre étude nous avons considéré comme handicap : la surdité uni ou bilatérale avec
appareillage et/ou implant, les atteintes motrices entrainant une incapacité a la marche (avec
ou sans aide) et les troubles graves de la communication.

La déficience regroupe les enfants présentant des anomalies du développement psychomoteur
et/ou une atteinte auditive et/ou visuelle ne rentrant pas dans la définition du handicap.
L’atteinte auditive a été évaluée sur la base des oto-émissions acoustiques (OEA) ou des
potentiels évoqués auditifs automatisés (PEAA), ou des tests audiométriques selon 1’age. Les
deux oreilles ont été testées indépendamment. En cas d’anomalies de ces tests, des potentiels

evoqués complets ont été pratiqués pour confirmer et préciser le niveau de I’atteinte auditive.
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L’atteinte auditive était classée selon le degré de gravité sur ’oreille la plus sévere et sur
’audition globale :

- atteinte auditive 1égére (20-40 dB)

- atteinte auditive moyenne (40-70dB)

- atteinte auditive sévere (70-90dB)

- atteinte auditive profonde (>90dB)

- cophose

Le suivi du développement psychomoteur a été effectué¢ par un médecin néonatologue.
4. ETUDES STATISTIQUES

Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant un logiciel de statistiques médicales en
ligne, pvalue.io (https://www.pvalue.io/).

La description des variables quantitatives s’est faite sous forme de moyenne, médiane et
premier et troisiéme quartiles. Les variables qualitatives sont présentées sous forme de
nombre d’individus et de pourcentages relatifs.

La comparaison des moyennes a été faite par le test de Mann-Withney.

Le test exact de Fisher et le test de Chi2 ont été utilisés pour comparer les différences dans les
caractéristiques de base entre les différents groupes.

L'analyse univariée a été effectuée par le test du Chi2 et le test exact de Fisher. Une valeur de

p <0,05 a été utilisée comme seuil de signification statistique.

IV.RESULTATS

1. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Au total, nous avons 281 patients éligibles (nés entre janvier 2001 et octobre 2015 avec

infection congénitale 8 CMV confirmée) et parmi eux, les données a 2 ans ont été recueillies

@ ® @ Except where otherwise noted, this work is licensed under 27
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/



pour 232 patients (sur dossier ou suite a un entretien téléphonique), soit 49 perdus de vue a 2
ans.
Sur ces 232 patients 12 ont été exclus en raison de 1’absence de tests auditifs a 2 ans (audition

clinique normale mais non confirmée par tests auditifs) soit 220 patients étudiés. (Figure 2)
1.1. DONNEES ANTENATALES

Le diagnostic de séroconversion maternelle a ét¢é mis en évidence par une sérologie
systématique (suivi de la sérologie CMV en cas de séronégativité en début de grossesse) pour
136 cas (62%), par sérologie maternelle réalisée devant dans un contexte de syndrome grippal
maternel chez 26 cas (12%), par sérologie maternelle réalisée devant une anomalie
¢chographique anténatale (hyper-échogénicité intestinale (15%), dilatation/asymétrie
ventriculaire (15%), RCIU (55%), hydramnios (5%), RCIU associé a un oligoamnios (5%),
ascite feetale (5%)) dans 20 cas (9.2%), par sérologie maternelle devant un diagnostic post-
natal d’infection congénitale 8 CMV chez le nouveau-né dans 30 cas (14%) ou par sérologie
maternelle réalisée pour un autre motif (contage familial , syndrome grippal paternel, hépatite
paternelle, hépatite maternelle). Le diagnostic postnatal d’infection congénitale 8 CMV a été
fait devant une anomalie de I’audition chez 4 enfants (13,3%), une hypotrophie chez 10
enfants (33,3%), une hypotrophie avec thrombopénie et choléstase chez 2 enfants (6,7%), une
hypotrophie avec pétéchies chez un enfant (3,3%), une anomalie a ’ETF réalisée dans le
cadre d’un bilan de toxoplasmose congénitale chez un enfant (3,3%) ou dans le cadre d’un
dépistage systématique chez 3 enfants (10%).

La séroconversion maternelle (primo-infection) a eu lieu au premier trimestre pour 85
patientes (38,6%), au deuxieme trimestre pour 61 patientes (27,7%) et au 3e trimestre pour 29

patientes (13,2 % des cas). Sept femmes (soit 3,2%) ont eu une réactivation du CMV
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(sérologies positives en début de grossesse) et le trimestre de séroconversion n’était pas connu
ou incertain pour 38 patientes (17,3%)

Une amniocentése a été faite pour 87 cas soit 40% et elle était positive pour 74 cas soit 85%
et négative pour 13 cas (15%).

Les données des échographies anténatales étaient manquantes pour 3 cas. Les échographies
étaient anormales pour 60 cas soit 28% (au moins une anomalie). Les anomalies constatées
¢taient : les anomalies cérébrales retrouvées chez 20 feetus (9,2%), le RCIU chez 29 feetus
(13%) et I’intestin hyper-échogéne retrouvé chez 18 foetus (8,3%). (Tableau I)

Une IRM feetale a été réalisée dans 85 cas (39%) et elle était anormale pour 17 cas (21%). Les
anomalies retrouvées étaient des kystes sous-épendymaires, une dilatation/asymétrie
ventriculaire, une anomalie de la substance blanche.

Un traitement anténatal par valaciclovir a été réalisé chez 29 patientes (13,5%)
1.2. DONNEES POSTNATALES

Au total, 20 nouveau-nés présentaient au moins une anomalie a I’examen clinique néonatal
(hors microcéphalie et hypotrophie) dont 10 avec une anomalie de I’examen clinique
neurologique (hypotonie axiale, hypertonie périphérique, absence de succion efficace). Sur le
plan morphométrique, 49 nouveau-nés avaient une hypotrophie (poids de naissance (PN) <10°
percentile) soit 23% dont 36 patients avec PN < au 5° percentile soit 73,5 % des patients
hypotrophes, 40 patients (18%) avaient une microcéphalie (périmétre cranien de naissance
(PCN) < 10° percentile ) dont 24 patients avec PCN < 5° percentile soit 60% des patients avec
microcéphalie et dont 6 patients avec microcéphalie vraie définie par un PCN < 5° percentile
avec un PN et une taille de naissance (TN) normaux (> 10° percentile) soit 15% des patients

avec microcéphalie. Sur le plan auditif, 20 nouveau-nés avaient une atteinte auditive
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néonatale (9,2%) dont 75% avec une atteinte unilatérale et 35 % avec une atteinte bilatérale.
(Tableau II)

Au moins une anomalie a I’ETF a été retrouvée pour 90 patients soit 42 %. Les anomalies
retrouvées étaient les calcifications, I’hyperéchogénicité des vaisseaux thalamiques (aspect en
chandelier), les kystes sous épendymaires, les dilatations ventriculaires. (Tableau III)

Les résultats du FO n’étaient pas connus pour 50 patients (23%) (examen non réalisé de fagon
systématique) et il était normal pour 164 patients (97%). Une chorio-rétinite unilatérale a été
retrouvée chez un patient, et un foyer cicatriciel unilatéral chez 3 patients. Deux patients
avaient une anomalie au FO (hémorragie rétinienne) non en lien avec I’infection congénitale a
CMV.

Le bilan sanguin (NFS et/ou bilan hépatique) a été réalisé chez 154 patients soit 70% des
patients.

Parmi les 154 bilans réalisés, 35 soit 22,7% présentaient au moins une anomalie : cholestase
(7 patients), cytolyse (15 patients), thrombopénie (26 patients), anémie hémolytique (2
patients).

La charge virale sanguine au moment du diagnostic était connue pour 50 nouveau-nés
(examen non réalisé de fagon systématique), avec une charge virale moyenne au diagnostic a
3,78 log.

Un traitement post natal a été réalisé chez 31 patients (soit 14,3%).

Ces 31 patients ont été traités par :

- valganciclovir pour 22 patients

- ganciclovir pour une durée variable (entre 2 et 28 jours) puis par valganciclovir pour 7
patients

- aciclovir puis valganciclovir pour 1 patient

- aciclovir pour 1 patient
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Les deux patients traités par aciclovir étaient des enfants grands prématurés chez qui le
traitement par ganciclovir est contre-indiqué. La durée moyenne de traitement était de 5,68
semaines. L’4ge de début du traitement était de 31,1 jours en moyenne. Un effet indésirable
du traitement ayant nécessité un arrét temporaire ou définitif du traitement (neutropénie) a été

rapporté pour 3 patients (10,3%).

2. ANALYSE DES RESULTATS

2.1. DONNEES DES PATIENTS A 2 ANS

A deux ans, 33 patients (15%) avaient une déficience et 10 patients (4,5%) présentaient un
handicap imputable a I’infection congénitale 8 CMV :

- Déficience psychomotrice dans 11 cas (25,6%)

- Déficience sensorielle auditive pour 14 patients (32,6%)

- Déficience sensorielle visuelle pour 2 patients (4,7%)

- Déficience sensorielle auditive et psychomotrice pour 6 patients (13,9%)

- Déficience sensorielle auditive et handicap psychomoteur pour 1 patient (2,3%)

- Handicap sensoriel auditif pour 6 patients (13,9%)

- Handicap psychomoteur pour 2 patients (4,7%)

- Handicap sensoriel auditif et psychomoteur pour 1 patient (2,3%).

Sur le plan auditif, 27 patients avaient une atteinte auditive a 2 ans en lien avec le CMV, dont
19 patients (8,6%) avec une atteinte auditive entrainant une déficience et 8 patients (3,6%)
avec une atteinte auditive entrainant un handicap a 2 ans. Sur les 27 patients, 19 avaient une
atteinte auditive unilatérale (70%) et 8 une atteinte auditive bilatérale (30%).

Sur loreille la plus atteinte, 1 patient (4%) avait une atteinte auditive 1égere, 5 patients (20%)

avaient une atteinte auditive moyenne, 2 patients (8%) avaient une atteinte auditive sévere, 6
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patients (24%) avaient une atteinte auditive profonde et 11 patients (44%) avaient une
cophose.

Chez les 7 patients ayant une audition considérée comme normale en période néonatale, I’age
moyen d'apparition de l'atteinte auditive secondaire était de 10, 3 mois.

L’audition globale (non appareillée) était conservée chez 18 patients (75%). En audition
globale, 2 patients (8,3%) présentaient une surdité¢ légere, 2 patients (8,3%) une surdité
moyenne, 1 patient (4,2%) une surdité sévere et 1 patient (4,2%) une cophose.

Parmi les patients avec une atteinte auditive a 2 ans : 20 (74%) n’avaient pas d’appareillage ni
d’implant, 2 patients (9%) avaient un appareillage unilatéral, 2 patients (9%) avaient un
appareillage bilatéral, 2 patients (9%) avaient un implant unilatéral et 1 (4,5%) avait des
implants bilatéraux.

Le bilan vestibulaire a été réalisé sur indication clinique. A 2 ans ce bilan a été fait chez 15
patients (6,8%) et 11 d’entre eux (73%) présentaient une anomalie : atteinte unilatérale pour 5
patients (45%) et atteinte bilatérale pour 6 patients (55%).

Sur le plan visuel, 3 (1,4%) patients avaient une anomalie visuelle imputable au CMV a 2 ans,
dont 1 patient avec strabisme associé¢ a une hypermétropie, 1 patient avec strabisme seul et un
patient avec une cicatrice maculaire.

Parmi ces 3 patients, 1 avait des lunettes correctrices a 2 ans.

Les anomalies du développement psychomoteur en lien avec 1’infection congénitale a CMV
ont entrainé une déficience chez 23 patients (11%) et un handicap chez 4 patients (1,8%). Il y
avait 5 patients (18,5%) avec retard de langage, 1 patient (3,7%) avec trouble du
comportement, 2 patients (7,4%) avec retard de langage et trouble de la communication, 9
patients (33,3%) avec retard de langage et retard des acquisitions psychomotrices, 4 patients
(14,8%) avec retard des acquisitions psychomotrices, 1 patient avec retard de langage (3,7%),

trouble de la communication et trouble de la socialisation, 1 patient (3,7%) avec retard de
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langage, hémiplégie, retard des acquisitions psychomotrices et déficits cognitifs, 2 patients
(7,4%) avec retard des acquisitions psychomotrices, retard de langage et trouble de la
communication , 1 patient (3,7%) avec hypertonie des extenseurs, 1 patient (3,7%) avec retard
des acquisition psychomotrices, hémiparésie et trouble du comportement.

L’age moyen au diagnostic des premiers troubles du développement psychomoteur était de

13,6 mois.

2.2. RESULTATS UNIVARIES : FACTEURS PREDICTIFS DE SEQUELLES A 2 ANS TOUTES

CAUSES CONFONDUES

La présence d’une ou plusieurs anomalies aux échographies anténatales n’apparait pas comme
un facteur de risque de séquelles a 2 ans.

En revanche, la présence d’au moins une anomalie en postnatal (ETF, bilan sanguin, FO,
examen clinique néonatal) était un facteur de risque de développer des séquelles a 2 ans en
lien avec une infection congénitale 8 CMV. (Tableau IV, Figure 3)

Les nouveau-nés dont les meres avaient fait leur séroconversion au premier trimestre avaient
plus de risque de développer des séquelles a 2 ans (p <0,001) par rapport a la séroconversion
plus tardive. Le reste des données anténatales (échographie, charge virale feetale et dans le
liquide amniotique et la thrombopénie feetale) n’apparaissent pas comme facteurs prédictifs
de séquelles a 2 ans. (Tableau V)

En ce qui concerne les données postnatales (tableau VI) : I’hypotrophie et la microcéphalie
sont des facteurs de risque de séquelles a 2 ans toutes causes confondues (p <0,01).

Les anomalies a I’examen clinique (anomalies neurologique, hépatomégalie, splénomégalie et
pétéchies) sont statistiquement associées (p=0,024) a un risque de séquelles a 2 ans.

Au moins une anomalie ETF était présente chez 24% des nouveau-nés ayant une déficience a

2 ans en lien avec leur infection congénitale 8 CMV et chez 7,8% des nouveau-nés avec un

@ ® @ @ Except where otherwise noted, this work is licensed under 33
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/



handicap a 2 ans. Les anomalies ETF statistiquement associées a des séquelles a 2 ans étaient
les kystes sous-épendymaires multiples (p <0,001), les calcifications intracraniennes dont le
nombre est supérieur ou égal a 3 (p=0,033), les chandeliers bilatéraux et le kyste sous-
épendymaire unique s’ils sont associées a une autre anomalie échographique.

La charge virale (sanguine, salivaire ou urinaire) n’était pas associée a un risque de séquelles

a2 ans.

2.3. RESULTATS UNIVARIES : FACTEURS PREDICTIFS DE SEQUELLES AUDITIVES A 2

ANS

Une séroconversion au premier trimestre était plus a risque de séquelles auditives a 2 ans
(p<0,001).

Les anomalies échographiques anténatales, la thrombopénie feetale, la charge virale feetale et
dans le liquide amniotique n’étaient pas associées a un risque de séquelles auditives a 2 ans.
(Tableau VII)

Les anomalies a I’examen clinique n’étaient pas des facteurs de risques de séquelles auditives
en dehors de I’atteinte auditive néonatale (p <0,001).

La présence d’au moins une anomalie a I’ETF ¢était associée a un risques de séquelles
auditives (p <0,001). Les anomalies ETF statistiquement associées a risque de séquelles
auditives étaient les mémes que celles associées a un risque de séquelles toutes causes
confondues. Les anomalies biologiques néonatales (anémie, thrombopénie, cytolyse) et les
charges virales (sanguine, urinaire ou salivaire) n’étaient pas associ¢es a une augmentation du

risque de séquelles auditives. (Tableau VIII)
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2.4. RESULTATS UNIVARIES : FACTEURS PREDICTIFS DE SEQUELLES

PSYCHOMOTRICES A 2 ANS

Une séroconversion au premier trimestre était plus a risque de séquelles en lien avec des
anomalies du développement psychomoteur a 2 ans (p = 0,016).

Le retard de croissance intra-utérin était retrouvé chez 72% des patients avec une déficience
en lien avec une anomalie du développement psychomoteur et chez 24% des patients avec un
handicap et était statistiquement associ¢ a un risque de séquelles a 2 ans en lien avec une
anomalie du développement (p = 0,025). (Tableau 1X)

L’hypotrophie et la microcéphalie sont des facteurs de risque de séquelles en lien avec une
anomalie du développement psychomoteur a 2 ans (p <0,01) ainsi que la présence d’au moins
une anomalie a I’examen clinique (examen neurologique (p < 0,01), hépato-splénomégalie (p
<0,01), ictére (p = 0,23) et pétéchies (p < 0,001)).

La présence d’au moins une anomalie a ’ETF était associée a un risque d’anomalie du
développement psychomoteur (p <0,001).

L’anémie et la thrombopénie apparaissaient également comme facteurs de risque d’anomalie

du développement psychomoteur a 2 ans. (Tableau X)
V. DISCUSSION

Ces données soulévent un certain nombre de questions relatives a I’identification des facteurs
de risque, en période anténatale comme en période postnatale, ainsi qu’a leurs conséquences

quant aux stratégies de dépistage et de prise en charge préventive ou thérapeutique.
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1. FACTEURS PRONOSTIQUES

L’objet de cette étude observationnelle, menée sur des données rétrospectives, est
I’identification de facteurs prédictifs de séquelles a 2 ans en lien avec une infection
congénitale 8 CMV. Elle comporte néanmoins des limitations méthodologiques qui doivent
étre prises en considération dans 1’interprétation des données analysées.

Notre cohorte est issue de données collectées a partir d’enfants suivis dans le service de
néonatologie de I’Institut de Puériculture de Paris puis de I’Hopital Necker-Enfants malades.
Il s’agit donc d’une cohorte pédiatrique, et non materno-feetale. Nous n’avons pas les données
des feetus avec atteintes séveres qui ont conduit a une interruption médicale de grossesse, ce
qui est a prendre en compte en analysant les facteurs pronostiques prénataux.

De plus, il s’agit d’une analyse rétrospective incluant des patients traités et non traités, en
période anté- ou postnatale, ce qui influence la corrélation entre facteur prédictif et séquelles
en cas de réponse favorable au traitement, qu’il soit pré- ou postnatal. Enfin, nous avons peu
de perdus de vue, mais tout comme les patients exclus, il est probable que les enfants n’ayant
pas continué le suivi soient des enfants cliniquement asymptomatiques.

Enfin avec un recul de seulement deux ans, nous ne pouvons pas mettre en évidence le spectre
complet des difficultés cognitives que pourront présenter ces enfants. Beaucoup de
symptomes cognitifs potentiellement imputables a une infection feetale par le CMV ne
s’expriment et ne se détectent que plus tard au cours du développement psychomoteur.

Tenant compte de ces limitations, les données issues de notre étude suggerent que les
principaux facteurs pronostiques de séquelles a deux ans sont I’existence de symptomes

postnataux et la séroconversion durant le premier trimestre de gestation.
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1.1. FACTEURS PRONOSTIQUES ANTENATALS

1.1.1. DATE DE SEROCONVERSION

La séroconversion au premier trimestre de grossesse apparait dans notre étude comme un
facteur pronostic important de la survenue de séquelles a 1’age de 2 ans. Les enfants atteints
d'une infection congénitale par le CMV aprés une séroconversion maternelle au premier
trimestre sont plus susceptibles d'avoir des séquelles neurologiques, notamment une perte
auditive, que les enfants dont les meéres ont été infectées plus tard pendant la grossesse. En
effet, le risque d'infection par le cytomégalovirus intra-utérin (CMV) et la maladie chez le
feetus ou le nouveau-né dépend en grande partie du temps d'infection maternelle primaire
pendant la grossesse [14], résultats que nous retrouvons dans notre étude. Nous avons
seulement 4 patients (2 avec une séroconversion au T2 et 2 avec une réactivation et dont le
terme de I’infection feetale ne peut étre précisé) qui présentent une déficience a 2 ans et aucun
patient ne présentant un handicap, tandis que 24 patients (28%) avec une séroconversion au
T1 vont développer des séquelles a 2 ans (pour 20 patients (23,5% des cas) une déficience et
pour 4 patients (4,7%) un handicap). Ces résultats se confirment si I’on sépare les atteintes
auditives et psychomotrices. Aucun enfant avec une séroconversion en dehors du premier
trimestre n’a développé de séquelle auditive (ni déficience ni handicap).

En ce qui concerne les atteintes du développement psychomoteur, nous avons des enfants
avec des séquelles a 2 ans dont la mére a fait une séroconversion en dehors du premier
trimestre (T2 ou réactivation). Mais parmi eux, il y a par exemple un nouveau né¢ grand
prématuré issu d’une grossesse gémellaire monochoriale, ce qui pose la question de
I’imputabilit¢ du CMV. D’autant que les séquelles psychomotrices sont difficilement
appréciables a un age peu avancé (2 ans) et il peut s’agir d’un simple décalage des
acquisitions résolutif avec 1’age. Nous ne retrouvons pas de séquelles psychomotrices nettes

et imputables au CMV chez les enfants dont la mére a eu une séroconversion en dehors du
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T1. Dans tous les cas, dans notre étude, aucun enfant ne développe de séquelles aprés une

séroconversion maternelle au T3.

1.1.2. SYMPTOMATOLOGIE FOETALE

Sur les données anténatales de notre étude, les anomalies retrouvées sur les échographies
feetales n’apparaissent pas €tre des facteurs de risque de séquelles a 2 ans, contrairement a ce
qui est établi dans la littérature. [60][61] Cette discordance s’explique par le fait que notre
étude porte sur une population pédiatrique et non feoetale. Les formes les plus séveres
d’infection feetale 8 CMV avec atteinte cérébrale débouchent dans la majorité des cas sur la
réalisation d’une interruption médicale de grossesse. Dans ce contexte, une population
pédiatrique, dont les grossesses ont été correctement prises en charge, ne comporte pas de
formes avec séquelles graves. L’échographie feetale est sans aucun doute un outil essentiel
afin de donner des informations sur le pronostic aprés confirmation de I’infection fcetale,
cependant les résultats échographiques ne sont pas toujours parfaitement corrélés avec les
résultats post-nataux. [62] Certaines études ont montré que la normalité¢ des échographies

anténatales cérébrales n’était pas garante d’un pronostic favorable.

La charge virale feetale et la thrombopénie feetale n’apparaissent pas comme des facteurs de
risques de séquelles a 2 ans mais nous avons de nombreuses données manquantes concernant
ces dosages car ces prélevements ne sont faits que depuis récemment et ne sont pas réalisés de
fagon systématique. De plus, comme discuté plus haut, notre cohorte est une cohorte
pédiatrique et non materno-feetale et nous n’avons donc pas les données des feetus avec
atteintes séveres qui ont conduit a une interruption médicale de grossesse.

Dans leur étude, Benoist et al. montrent une corrélation entre devenir a long terme et
thrombopénie feetale [34], tout comme une charge virale élevée dans le liquide amniotique

pourrait étre informatif sur la survenue de formes symptomatiques.
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Les facteurs pronostiques maternels ne sont pas connus et ni une primo-infection
symptomatique, ni les parametres virologiques de la mére ne semblent associés a un risque
plus élevé de transmission verticale. Toutefois, comme cela est évoqué plus haut, notre étude
est une analyse rétrospective incluant des patients traités et non traités, en période anté- ou
postnatale, ce qui peut influencer les résultats en cas de réponse favorable au traitement, qu’il

soit pré ou postnatal.
1.2. FACTEURS PRONOSTIQUES POST-NATALS

Une fois I’infection congénitale a CMV prouvée et les investigations néonatales standard
réalisées, la question du pronostic se pose afin d’essayer de déterminer au mieux le risque que
I’enfant développe des séquelles a court, moyen et long terme, afin de mettre en place une

surveillance adaptée et une prise en charge la plus précoce possible.
1.2.1. FACTEURS DE RISQUE POSTNATAL IDENTIFIES

Dans notre étude nous avons mis en évidence des facteurs de risque postnatals de séquelles a
2 ans: latteinte auditive néonatale, les anomalies de 1’examen clinique néonatal,
I’hypotrophie, la microcéphalie, certaines anomalies a ’ETF (les calcifications cérébrales si
leur nombre est supérieur ou égal a 3 et les kystes sous-épendymaires multiples) ainsi que les
anomalies au FO.

Nos résultats confirment les connaissances actuelles sur le devenir des enfants ayant une
infection congénitale a CMV. En effet, 6,2 % des enfants asymptomatiques a la naissance
vont développer des séquelles a 2 ans dans notre étude.

Les risques de séquelle sont plus importants chez les nouveau-nés symptomatiques avec 20%

d’entre eux qui vont développer une déficience et 7% un handicap.
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Nous n’avons pas 100% des enfants strictement asymptomatiques (examen clinique, bilan
sanguin, ETF, tests auditifs et FO normaux) a la naissance qui ne vont pas développer de
séquelles a 2 ans car parmi eux 6,2 % vont développer une déficience a 2 ans. En revanche, il

n’y aucun cas de handicap a 2 ans chez les nouveau-nés strictement asymptomatiques.
1.2.2. COMMENT DEFINIR UN NOUVEAU-NE ASYMPTOMATIQUE ?

Se pose la question de la définition du nouveau-né asymptomatique a la naissance. Dans la
majorité des études, les nouveau-nés sont dits asymptomatiques lorsqu’ils ont un examen
clinique normal a la naissance. Les anomalies retrouvées dans le cadre du bilan
complémentaire ainsi que I’hypotrophie ne sont pas prises en compte. Compte-tenu de nos
résultats, il serait peut-étre nécessaire de revoir cette définition. En effet, les anomalies ETF,
les anomalies biométriques et du bilan sanguin sont des facteurs de risques de séquelles a
deux ans et devraient étre pris en compte. Il est par ailleurs difficile de considérer comme
« asymptomatique » un enfant ayant un déficit auditif présent a la naissance a une époque ou
le dépistage des troubles de 1’audition en maternité est obligatoire et systématique.

Les anomalies a I’ETF réalisé¢ en période néonatale sont fréquentes car elles concernent pres
de la moiti¢ des enfants mais toutes les anomalies ne sont pas associées a un risque de
séquelles a 2 ans. Les calcifications cérébrales sont des anomalies spécifiques des
foetopathies virales mais elles ne sont significativement associées a une augmentation de
I’incidence des séquelles a 2 ans que si leur nombre est supérieur ou égal a 3. De plus, les
calcifications ne sont pas fréquemment retrouvées, elles ne concernent que 2,3% des nouveau-
nés de notre cohorte. L’hyperéchogénicité des vaisseaux thalamiques (chandelier) est
fréquemment retrouvée puisqu’elle touche 25,5% des nouveau-nés de notre cohorte
(unilatérale ou bilatérale, isolée ou associée a une autre anomalie & I’ETF) et n’apparait pas

comme un facteur péjoratif si elle est isolée.

@ ® @ @ Except where otherwise noted, this work is licensed under 40
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/



Un bilan systématique avec examen clinique, dépistage auditif, ETF, FO et bilan sanguin
(bilan hépatique et NFS) en cas de diagnostic d’infection congénitale 8 CMV devrait étre

réalisé de facon systématique pour mieux préciser les facteurs pronostiques.
2. IMPLICATIONS THERAPEUTIQUES : QUELS ENFANTS, QUELS TRAITEMENTS ?

L’identification des facteurs pronostiques permettrait également de définir de fagon
consensuelle quels nouveau-nés bénéficieraient d’un traitement néonatal précoce afin de
prévenir le risque de séquelles.

Actuellement, les indications de traitement ne sont pas identiques dans tous les centres. La
seule indication consensuelle de ces traitements reste le nouveau-né infecté et symptomatique,
notamment celui présentant une atteinte du SNC. Le traitement n’est habituellement pas
recommandé chez les nouveau-nés asymptomatiques ou avec des signes légers tels que la
thrombocytopénie transitoire modérée ou I’hépatomégalie isolée. [24] [57]

Lackner et al suggere que le traitement par ganciclovir pourrait étre une option thérapeutique
pour prévenir l’atteinte auditive chez les enfants ayant une infection congénitale
asymptomatique [63] mais d’autres études de plus forte puissance sont nécessaires. En effet, il
serait intéressant d’étudier 1’efficacité du traitement sur la prévention de la survenue de
déficience/handicap sensoriel auditif chez les nouveau-nés sans atteinte auditive néonatale, en

identifiant ceux qui sont a risque de développer des séquelles auditives.
3. IMPLICATIONS QUANT AU DEPISTAGE ET A LA PREVENTION

Le dépistage du CMV pendant la grossesse est sujet a discussion depuis de nombreuses
années sans qu’aucun consensus ne se dégage pour I’instant. Dans son rapport en 2004,
I’ANAES ne recommande pas un dépistage systématique, d’une part parce qu’en cas de mise

en évidence d’une séroconversion en dehors de toute manifestation clinique maternelle ou
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feetale, la conduite a tenir reste difficile a déterminer car les risques pour 1’enfant ne sont pas
prévisibles, et d’autre part il n’existait aucun traitement efficace et consensuel pouvant réduire
les séquelles éventuelles.

Compte tenu des nouveaux ¢léments de ces derni¢res années sur le plan pronostic et
thérapeutique, la question du dépistage systématique chez la femme enceinte est a revoir.

La prévention primaire visant a diminuer 1’incidence de I’infection pourrait étre mise en place
en cas de connaissance du statut sérologique de la femme. Cette prévention simple passe par
des mesures d’hygi¢nes afin d’éviter le contact avec les fluides corporels de personnes
potentiellement contaminantes.

Dans un deuxiéme temps, chez les femmes enceintes réputées séronégatives en début de
grossesse, la réalisation d’une sérologie a la fin du premier trimestre (12-14 semaines
d’aménorrhée) permettrait de diagnostiquer les infections du 1% trimestre grace a 1’étude des
IgG et IgM et surtout de 1’avidité des IgG en cas de découverte d’une séropositivité. Comme
nos résultats le montrent, la période critique pour le risque de séquelles a 2 ans est le premier
trimestre.

En cas de séroconversion maternelle avérée, un diagnostic prénatal doit étre proposé ainsi que
I’identification des feetus présentant des 1ésions séveres, afin d’envisager avec le couple une
¢ventuelle interruption médicale de grossesse en cas de risque de naissance d’un enfant
présentant un handicap grave. Il permettrait également de mieux dépister et de prendre en
charge de fagon précoce les nouveau-nés ayant des risques de séquelles neurosensorielles.

La confirmation de I’infection feetale aprés le diagnostic prénatal permet également de
proposer un traitement anténatal par valaciclovir qui a montré son efficacité pour
I’amélioration du pronostic des nouveau-nés en cas d’infection feetale symptomatique. [50]
En cas de séroconversion maternelle avérée, il est nécessaire de faire un dépistage

systématique chez le nouveau-né avec une recherche de CMV dans la salive ou les urines

@ ® @ @ Except where otherwise noted, this work is licensed under 42
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/



méme en cas de négativité du diagnostic prénatal. En effet, comme nous le voyons dans nos
résultats, une amniocentése négative (15% dans notre cohorte) n’élimine pas le diagnostic.
Ceci est probablement 1li¢ a une contamination feetale survenue entre le terme de
I’amniocentése et la naissance, soit parce que 1’amniocentése a été réalisée de fagon trop
précoce par rapport & la séroconversion maternelle, soit du fait d’une 2°™ virémie maternelle.
Le diagnostic d’une surdité a la naissance est déja en vigueur en France avec la réalisation
systématique d’un dépistage auditif en sortie de la maternité. Il permet une prise en charge
précoce afin d’éviter les retards intellectuels et retards de langage par surdit¢é non
diagnostiquée.

L’identification d’une séroconversion maternelle au cours de la grossesse permet également
de diagnostiquer les nouveau-nés avec une infection congénitale 8 CMV en cas de refus des
explorations anténatales ou en I’absence d’anomalie de celles-ci (refus de I’amniocentése
permettant de confirmer ’atteinte foetale, échographies anténatales normales) en réalisant de
fagon systématique un prélévement salivaire et/ou urinaire chez tous les nouveau-nés issus
d’une grossesse marquée par une séroconversion maternelle 8 CMV. En cas d’infection
congénitale confirmée, le bilan néonatal avec bilan sanguin, ETF et FO pourra étre réalisé de
fagon précoce afin de discuter de I’indication d’un traitement par valganciclovir.

Le frein a la mise en place d’un dépistage systématique des infections congénitales a CMV est
le fait que plus de 80% des patients ne vont pas avoir de séquelles a court et long terme. Ce
dépistage, avec 1’annonce aux parents du risque potentiel de séquelles mineures a majeures,
entraine un stress important qui peut sembler injustifi¢, d’ou la nécessité d’établir des facteurs
pronostiques afin de mieux répondre a I’attente des parents qui sont dans la demande de
connaitre le risque réel pour leur enfant. Le second risque est de traiter des enfants qui
n’auraient possiblement développé aucune séquelle avec des traitements ayant des effets

indésirables potentiels a court et long terme.
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VI. CONCLUSION

Selon les données de notre étude réalisée sur une population de nouveau-nés avec une
infection congénitale a CMV, le risque de développer a I’age de 2 ans un trouble du
développement neurosensoriel est de 19,5 % dont 4,5 % de troubles constituant un handicap.
La fonction auditive est la plus touchée avec 12,6% de déficit mais seulement 3,6 % de
handicap.

Chez les enfants strictement asymptomatiques a la naissance, il n’y a aucun handicap a 2 ans.
La définition du caractére symptomatique ou asymptomatique de I’infection a la naissance
doit étre revue. Un nouveau-né est considéré comme asymptomatique (strictement) si son
examen clinique, son échographie cérébrale, ses tests auditifs, son FO et son bilan sanguin
sont normaux.

Le risque de séquelles ne semble concerner que les contaminations feetales au cours du 17
trimestre de grossesse.

Les facteurs néonataux associés a la constitution d’un handicap sont: I’hypotrophie, la
microcéphalie, les anomalies cliniques, les anomalies de 1’échographie cérébrale a I’exception
de ’hyperéchogénicité des vaisseaux thalamiques, des kystes sous-épendymaires isolés et des
calcifications en nombre < 3.

Le schéma suivant de prévention et de prise en charge de I’infection congénitale a CMV peut

étre propose :

Dépistage des femmes séronégatives avant le début de grossesse et délivrance de
conseils de prévention de la contamination en particulier dans les populations a risque
- Sérologie maternelle en fin du 1 trimestre pour les femmes séronégatives

- Suivi spécifique, diagnostic anténatal, en cas de primo-infection du 1% trimestre et
traitement éventuel par valaciclovir en cas d’atteinte feetale

- Bilan néonatal comportant examen clinique, ETF, FO, bilan sanguin et tests auditifs et
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discussion de I’indication d’un traitement néonatal par valganciclovir
- Suivi du développement neurosensoriel et en particulier de la fonction auditive jusqu’a

l'age de 4 ans minimum.
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FIGURES

FIGURE 1 : ESTIMATION DE LA PREVALENCE DES INFECTIONS CONGENITALES A CMV ET
DE LEURS SEQUELLES EN FRANCE
Figure 1

Estimation de la prévalence des infections congénitales 3 CMV et de leurs séquelles
en France (cette estimation est maximalste, voir texte)

7500 cas d'infection congénitale a3 CMV par an en France
(Estimation maximaliste : 1 % des nouveau-nés)

A

6750 asymptomatiques (90 %) 750 enfants symptomatiques (10 %)
6075 RAS 675 cas de surdité 300 f. généralisées 450 f. séquellaires
(90 %) (10 %) (30 a 50 %) (50 a 70 %)
‘/1\(giv e : 90 %)
150 RAS 75 f. séquellaires 75 déces
(50 %) (25 %) (25 %)
(grave : 100 %)

Au total : environ 75 décés, 480 formes séquellaires graves,
675 surdités (dont 200 sévéres ?)
et 6270 enfants infectés mais sans aucne séquelle de I'infection
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FIGURE 2 : FLOW CHART

281 nouveau-nés avec
infection congénitale a
CMV

49 perdus de
vue

232 nouveau-
nés

12 patients
exclus

220 nouveau-
nés étudiés
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FIGURE 3 : DEVENIR A 2 ANS EN FONCTION DE LA SYMPTOMATOLOGIE NEONATALE

220 nouveau-nés suivis

142 (82%)
Nouveau-nés avec au
moins une anomalie au
bilan néonatal*

32 (18%) Nouveau-nés
strictement
asymptomatiques®

Absence de Absence de
séquelle a 2 ans : séquelle a 2 ans :
30 cas (93,8%) 103 cas (73%)

. w2 Déficience 42
Déficience a 2 ans : 29 cas (20%)

ans : 2 cas (6,2%)

Handicap a 2 ans : Handicap a 2 ans :

0 cas 10 cas (7%)

* 46 nouveau-nés avec absence de résultats du FO et/ou du bilan

@ @ @ @ Except where otherwise noted, this work is licensed under
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/



TABLEAUX

TABLEAU I : DONNEES DES ECHOGRAPHIES ANTENATALES
n=217
3 données manquantes (1,4%)

absence présence
Toutes anomalie(s) 157 (72%) 60 (28%)
Anomalie(s) cérébrale(s) 197 (90.8%) 20 (9.2%)
Dilatation ventricule(s) 205 (94.5%) 12 (5.5%)
Hyper-échogénicité de la 215 (99.08%) 2 (0.92%)
substance blanche
Kyste(s) sous-¢pendymaire(s) 209 (96.3%) 8 (3.7%)
Micro-calcification(s) péri- 215 (99.08%) 2 (0.92%)
Microcéphalie isolée 215 (99.08%) 2 (0.92%)
Vascularite des vaisseaux 213 (98.2%) 4 (1.8%)
Porencéphalie 217 (100%) 0 (0%)
Leucomalacie 217 (100%) 0 (0%)
RCIU 188 (87%) 29 (13%)
Anomalie du placenta 217 (100%) 0 (0%)
Calcifications autres que 216 (99.54%) 1 (0.46%)
cérébrales
Ascite 216 (99.54%) 1 (0.46%)
Hydramnios 216 (99.54%) 1 (0.46%)
Oligoamnios 213 (98.2%) 4 (1.8%)
Hépatomégalie 212 (97.7%) 5(2.3%)
Splénomégalie 210 (96.8%) 7 (3.2%)
Intestin hyper-échogene 199 (91.7%) 18 (8.3%)
Anarsaque 217 (100%) 0 (0%)
Cardiomégalie 217 (100%) 0 (0%)
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TABLEAU II : DONNEES DE L'EXAMEN CLINIQUE NEONATAL

n =220
Pas de données manquantes

absent présent
Anomalie(s) examen clinique 200 (90.9%) 20 (9,1%)
néonatal (hors
microcéphalie/hypotrophie)
Anomalie de I'examen 210 (95.5%) 10 (4.5%)
neurologique *
Hépatomégalie 214 (97.3%) 6 (2.7%)
Splénomégalie 214 (97.3%) 6 (2.7%)
Pétéchies 212 (96.4%) 8 (3.6%)
Ictere cholestatique 213 (96.8%) 7 (3.2%)
Pneumopathie 220(100%) 0(0%)
Hypotrophie : PN < 10° 171 (78%) 49 (22%)
percentile®*
Microcéphalie : PCN < 10° 180 (82%) 40 (18%)
percentile®**
Atteinte auditive 197 (90,8%) 20 (9,2%)
néonatale™***

* hypotonie axiale (7); hypotonie axiale+hypertonie
periphérique+trémulations (1); trémulations (1); hypotonie axiale et
périphérique+absence succion efficace (1)

** dont 36 patients avec PN < au 5° percentile soit 73,5 % des patients
hypotrophes

*** dont 24 patients avec PCN < 5° percentile soit 60% des patients
avec microcéphalie et dont 6 patients avec microcéphalie vraie (PCN
< 5° percentile avec PN > 10° percentile) soit 15% des patients avec
microcéphalie

*#%% dont 5 patients (25%) avec une atteinte unilatérale gauche, 8
patients (40%) avec une atteinte auditive unilatérale droite et 7
patients (35%) avec une atteinte auditive bilatérale

Dépistage auditif non réalisé pour 3 patients
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TABLEAU III : DONNEES DE L'ETF EN PERIODE NEONATALE
n=214
Données manquantes : 6 (2,7%)

Absent Présent
Anomalie(s) ETF 124 (58%) 90 (42%)
Calcifications intra-craniennes 211 (98.6%) 3 (1.4%)

<3
Calcifications intra-craniennes 212 (99.07%) 2 (0.93%)
>ou=3

Chandelier unilatéral 203 (94.9%) 11 (5.1%)
Chandelier bilatéral associé¢ a 191 (89%) 23 (11%)
une autre anomalie

Chandelier bilatéral isolé 192 (90%) 22 (10%)
Kyste sous-épendymaire 195 (91.1%) 19 (8.9%)
unique/unilatéral

Kystes sous-épendymaires 188 (88%) 26 (12%)
multiples/bilatéraux

Autres anomalies a I'ETF * 182 (86%) 29 (14%)

* hyper-échogénicité de la SB (6); ectasie de la corne frontale gauche
(1); asymétrie ventriculaire (9); HIV grade 1 (uni ou bilatérale) (2);
dilatation ventriculaire (6); HIV grade 2+hyper-échogénicité de la SB
(1); HIV grade 2+asymétrie ventriculaire+hyperéchogénicité de la SB
(1); HIV grade 2 (1); image lacunaire latéro-frontale
gauche+tdilatation biventriculaire (1); augmentation espace
péricérébraux (1)
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TABLEAU IV : DONNEES GENERALES DES FACTEURS PREDICTIFS DE SEQUELLES A 2 ANS EN

LIEN AVEC UNE INFECTION CONGENITALE A CMV

n Pas de séquelle a Déficiencea2  Handicap a 2 p
2 ans ans ans

Anomalie(s) échographies anténatales
absent 157 (72%) 132 (84%) 20 (13%) 5(3,2%) 0.13
présent 60 (28%) 44 (73%) 11 (18%) 5(8,3%)
Anomalie(s) cérébrale(s) échographies anténatales
absent 197 (90.8%) 159 (81%) 28 (14%) 10 (5,1%) 0.8
présent 20(9.2%) 17 (85%) 3 (15%) 0 (0%) -
Toutes anomalies postnatales
aucune 32 (18%) 30 (93,8%) 2 (6.2%) 0 (0%) 0.037
anomalie
aumoinsune 142 (82%) 103 (73%) 29 (20%) 10 (7%) -
anomalie
Anomalies postnatales hors bilan
aucune 54 (28%) 52 (96,3%) 2 (3,7%) 0 (0%) <0.001
anomalie
aumoinsune 142 (72%) 103 (73%) 29 (20%) 10 (7%) -
anomalie
Atteinte auditive néonatale
absent 197 (90,8)% 174 (988%) 20 (10%) 3 (1,5%) <0.001
présent 20(9,2%) 1(5%) 13 (65%) 6 (30%) -
Anomalie(s) examen clinique néonatal
Absent 200 (90,9%) 165 (82%) 26 (13%) 9 (4,5%) 0.024
Présent 20 (9,1%) 12 (60%) 7 (35%) 1 (5%) -
Anomalie examen clinique neurologique néonatal
absent 210 (95,5%) 173 (82%) 28 (13%) 9 (4,3%) <0.01
présent 10(4,5%) 4 (40%) 5 (50%) 1 (10%) -
Hypotrophie
absent 171 (78%) 145 (85%) 22 (13%) 4 (2,3%) <0.01
présent 49 (22%) 32 (65%) 11 (22%) 6 (12%) -
Microcéphalie
absent 180 (82%) 151 (84%) 24 (13%) 5(2,8%) <0.01
présent 40 (18%) 26 (65%) 9 (22%) 5 (12%) -
Anomalie(s) ETF
absent 124 (58%) 114 (91,9%) 9(7,3)%) 1 (0,81%) <0.001
présent 90 (42%) 61 (68%) 22 (24%) 7 (7,8%) -
Anomalie(s) FO
absent 164 (97%) 136 (83%) 23 (14%) 5(3%) <0.01
présent 5 (3%) 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%) -
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TABLEAU V : DONNEES ANTENATALES DETAILLEES DES FACTEURS PREDICTIFS DE
SEQUELLES A 2 ANS EN LIEN AVEC UNE INFECTION CONGENITALE A CMV

Pas de séquelle Déficience a 2 Handicap a 2

n a2 ans ans ans
Trimestre de séroconversion
1 trimestre 85 (47%) 61 (71,8%) 20 (23,5%) 4 (4,7%) <0.001
2° trimestre 61 (34%) 59 (96,7%) 2 (3,3%) 0 (0%) -
3° trimestre 29 (16%) 29 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Réactivation 7 (3,8%) 5 (71%) 2 (29%) 0 (0%) -
Anomalie(s) échographies anténatales
absent 157 (72%) 132 (84%) 20 (13%) 5(3.,2%) 0.13
présent 60 (28%) 44 (73%) 11 (18%) 5(8,3%)
Anomalie(s) cérébrale(s) échographies anténatales
absent 197 (90.8%) 159 (81%) 28 (14%) 10 (5,1%) 0.8
présent 20 (9.2%) 17 (85%) 3 (15%) 0 (0%) -
Micro calcification(s) péri-ventriculaire(s)
Absent 215(99,08%) 175 (81%) 30 (14%) 10 (4,7%) 0.34
Présent 2 (0,92%) 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%) -
Dilatation 1 ou des ventricule(s) cérébral(aux)
Absent 205 (94,5%) 166 (81%) 29 (14%) 10 (4,9%) 0.83
Présent 12 (5,5%) 10 (83%) 2 (17%) 0 (0%) -
Hyperéchogénicité de la substance blanche
Absent ?9195,08%) 175 (81%) 30 (14%) 10 (4,7%) 0.34
Présent 2 (0,92%) 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%) -
Kyste(s) sous-épendymaire(s)
Absent 209 (96,3%) 170 (81%) 29 (14%) 10 (4,8%) 0.55
Présent 8 (3,7%) 6 (75%) 2 (25%) 0 (0%) -
Vascularite des vaisseaux thalamiques
Absent 213 (98,2%) 172 (81%) 31 (15%) 10 (4,7%) 1
Présent 4 (1,8%) 4 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Microcéphalie isolée
Absent ?9195,08%) 175 (81%) 30 (14%) 10 (4,7%) 0.34
Présent 2 (0,92%) 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%) -
Retard de croissance intra-utérin
Absent 188 (87%) 155 (82%) 26 (14%) 7 (3,7%) 0.19
Présent 29 (13%) 21 (72%) 5(17%) 3 (10%) -
Splénomégalie anténatale
Absent 210 (96,8%) 170 (81%) 30 (14%) 10 (4,8%) 1
Présent 7 (3,2%) 6 (86%) 1 (14%) 0 (0%) -
Hépatomégalie anténatale
Absent 212 (97,7%) 172 (81%) 30 (14%) 10 (%) 0.65
Présent 5(2,3%) 4 (80%) 1 (20%) 0 (0%) -
Intestin hyperéchogene
Absent 199 (91,7%) 165 (83%) 26 (13%) 8 (4%) 0.054
Présent 18 (8,3%) 11 (61%) 5 (28%) 2 (11%) -
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Calcification(s) autre que cérébrale

Absent ?9196 sy VTS 61%) 31 (14%) 10 (4.6%) I

Présent 1 (0,46%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -

Ascite

Absent (29196,54%) 175 (81%) 31 (14%) 10 (4,6%) 1

Présent 1 (0,46%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -

Oligoamnios

Absent 213 (98,2%) 174 (82%) 29 (14%) 10 (4,7%) 0.16

Présent 4 (1,8%) 2 (50%) 2 (50%) 0 (0%) -

Hydramnios

Absent (29196,54%) 175 (81%) 31 (14%) 10 (4,6%) 1

Présent 1 (0,46%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -

Thrombopénie feetale

Absent 21 (81%) 17 (81%) 3 (14%) 1 (4,8%) 0.32

Présent 5 (19%) 3 (60%) 1 (20%) 1 (20%) -

Charge virale feetale (log)

moyenne 13 4.07 (x1.05) 515 () 4.40 (=) 0.53

Charge virale liquide amniotique (log)

moyenne 15 6.45 (£1.63) 8.32(%) 4.13 (&) 0.22
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TABLEAU VI

SEQUELLES A 2 ANS EN LIEN AVEC UNE INFECTION CONGENITALE A CMV

: DONNEES POSTNATALES DETAILLEES DES FACTEURS PREDICTIFS DE

n Pas de séquelle a Déficiencea2  Handicap a2 p
2 ans ans ans

Hypotrophie
Absent 171 (78%) 145 (85%) 22 (13%) 4 (2,3%) <0.01
Présent 49 (22%) 32 (65%) 11 (22%) 6 (12%) -
Hypotrophie < 5° percentile
Absent 182 (83%) 151 (83%) 25 (14%) 6 (3,3%) 0.036
Présent 36 (17%) 24 (67%) 8 (22%) 4 (11%) -
Microcéphalie
Absent 180 (82%) 151 (84%) 24 (13%) 5(2,8%) <0.01
Présent 40 (18%) 26 (65%) 9 (22%) 5 (12%) -
Microcéphalie < 5° percentile
Absent 196 (89%) 160 (82%) 28 (14%) 8 (4,1%) 0.28
Présent 24 (11%) 17 (71%) 5(21%) 2 (8,3%) -
Microcéphalie vraie
Absent 214 (97,3%) 171 (80%) 33 (15%) 10 (4,7%) 0.69
Présent 6 (2,7%) 6 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Anomalie(s) examen clinique néonatal
Absent 200 (90,9%) 165 (82%) 26 (13%) 9 (4,5%) 0.024
Présent 20 (9,1%) 12 (60%) 7 (35%) 1 (5%) -
Anomalie(s) examen clinique neurologique néonatal
Absent 210 (95,5%) 173 (82%) 28 (13%) 9 (4,3%) <0.01
Présent 10(4,5%) 4 (40%) 5 (50%) 1 (10%) -
Hépatomégalie post-natale
Absent 214 (97,3%) 175 (82%) 30 (14%) 9 (4,2)%) 0.015
Présent 6 (2,7%) 2 (33%) 3 (50%) 1 (17%) -
Splénomégalie post-natale
Absent 214 (97,3%) 176 (82%) 29 (14%) 9 (4,2%) <0.01
Présent 6 (2,7%) 1 (17%) 4 (67%) 1 (17%) -
Ictere cholestatique
Absent 213 (96,8%) 172 (81%) 32 (15%) 9 (4,2%) 0.34
Présent 7 (3,2%) 5(71%) 1 (14%) 1 (14%) -
Pétéchies
Absent 212 (96,4%) 175 (83%) 28 (13%) 9 (4,2)%) <0.001
Présent 8 (3,6%) 2 (25%) 5 (62%) 1 (12%) -
Anomalie(s) ETF
Absent 124 (58%) 114 (91,9%) 9(7,3)%) 1 (0,81%) <0.001
Présent 90 (42%) 61 (68%) 22 (24%) 7 (7,8%) -
ETF: chandelier unilatéral
Absent 203 (94,9%) 167 (82%) 29 (14%) 7 (3,4%) 0.29
Présent 11(5,1%)  8(73%) 2 (18%) 1 (9,1%) -
ETF: Chandelier bilatéral isolé
Absent 192 (90%) 158 (82%) 27 (14%) 7 (3,6%) 0.54
Présent 22(10%) 17 (77%) 4 (18%) 1 (4,5%) -
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ETF: Chandelier bilatéral associé a une autre anomalie ETF

Absent 191 (89%) 163 (85%) 22 (12%) 6 (3,1%) <0.01
Présent 23 (11%) 12 (52%) 9 (39%) 2 (8,7%) -
ETF: Kyste sous-épendymaire unique isolé
Absent 206 (96,3%) 170 (83%) 29 (14%) 7 (3,4%) 0.11
Présent 8 (3,7%) 5 (62%) 2 (25%) 1 (12%) -
ETF: Kyste sous-épendymaire unique associé a une autre anomalie ETF
Absent 203 (94,9%) 169 (83%) 27 (13%) 7 (3,4%) 0.034
Présent 11(5,1%) 6 (55%) 4 (36%) 1 (9,1%) -
ETF: kystes sous-épendymaires multiples
Absent 188 (88%) 161 (86%) 23 (12%) 4 (2,1%) <0.001
Présent 26 (12%) 14 (54%) 8 (31%) 4 (15%) -
ETF: calcification(s) intra-craniennes <3
Absent 211 (98,6%) 173 (82%) 31 (15%) 7 (3,3%) 0.16
Présent 3 (1,4%) 2 (67%) 0 (0%) 1 (33%) -
ETF: calcifications intra-craniennes > ou=3
Absent 212 175 (83%) 29 (14%) 8 (3,8%) 0.033

(90,07%)
Présent 2(0,93%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
ETF: Autre(s) anomalie(s)
Absent 182 (86%) 153 (84%) 22 (12%) 7 (3,8%) 0.068
Présent 29 (14%) 20 (69%) 8 (28%) 1 (3,4%) -
Anomalie(s) FO
Absent 164 (97%) 136 (83%) 23 (14%) 5(3%) <0.01
Présent 5(3%) 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%) -
Charge virale salivaire néonatale (log)
Moyenne 9 7.3 (£1.08) 7,32 (£-1,72) 1
Charge virale sanguine néonatale (log)
Moyenne 50 3.85 (£1.29) 3.49 (+1.80) 4.21 (+0,846) 0.86
Charge virale urinaire néonatale (log)
Moyenne 39 6.31 (£1.08) 7.4 (£1.41) 8.60 (£-1.41) 0.027
Anémie
Absent 149 (98.7%) 116 (78%) 26 (17%) 7 (4,7%) 0.022
Présent 2 (1.3%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) -
Thrombopénie
Absent 125 (83%) 99 (79%) 20 (16%) 6 (4,8%) 0.23
Présent 26 (17%) 17 (65%) 7 (27%) 2 (7,7%) -
Cytolyse
Absent 116 (89%) 89 (77%) 22 (19%) 5(4,3%) 0.47
Présent 15 (11%) 10 (67%) 4 (27%) 1 (6,7%) -
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TABLEAU VII : FACTEURS PREDICTIFS ANTENATALS DE SEQUELLES AUDITIVES A 2 ANS EN
LIEN AVEC UNE INFECTION CONGENITALE A CMV

Pas de séquelle  Déficiencea2  Handicap a2 p
auditive ans liée a ans lié a
l'audition l'audition
Trimestre de séroconversion maternelle Contamination
T1 85 (47%) 68 (80%) 13 (15,3%) 4 (4,7%) <0.001
T2 61 (34%) 61 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
T3 29 (16%) 29 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Réactivation 7 (3,8%) 7 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Anomalie(s) aux échographies anténatales
Absent 157 (72%) 141 (90%) 11 (7%) 53.2%) 0.49
Présent 60 (28%) 51 (85%) 6 (10%) 3 (5%)
Anomalie(s) cérébrale(s) aux échographies anténatales
Absent 157 (72%) 173 (88%) 16 (8,1%) 8 (4,1%) 1
Présent 60 (28%) 19 (95%) 1 (5%) 0 (0%)
Micro-calcification(s) péri-ventriculaire(s)
Absent 215 191 (89%) 16 (7,4%) 8 (3,7%) 0.22
(99,08%)
Présent 2(0,92%) 1(50%) 1 (50%) 0 (0%) -
Dilatation d’un (des) ventricule(s) cérébral(aux)
Absent 205 (94,5%) 180 (988%) 17 (8,3%) 8 (3,9%) 0.75
Présent 12 (5,5%) 12 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Hyperéchogénicité de la substance blanche
Absent 215 190 (88%) 17 (7,9%) 8 (3,7%) 1
(99,08%)
Présent 2(0,92%) 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Kyste(s) sous-épendymaire(s)
Absent 209 (96,3%) 184 (88%) 17 (8,1%) 8 (3,8%) 1
Présent 8 (3,7%) 8 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Vascularite des vaisseaux thalamiques
Absent 213 (98,2%) 188 (88%) 17 (18%) 8 (3,8%) 1
Présent 4 (1,8%) 4 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Microcéphalie isolée
Absent 215 190 (88%) 17 (7,9%) 8 (3,7%) 1
(99,08%)
Présent 2(0,92%) 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Retard de croissance intra-utérin
Absent 188 (87%) 169 (90%) 13 (6,9%) 6 (3,2%) 0.19
Présent 29 (13%) 23 (79%) 4 (14%) 2 (6,9%) -
Hépatomégalie anténatale
Absent 212 (97,7%) 187 (88%) 17 (8%) 8 (3,8%) 1
Présent 5(2,3%) 5(100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Splénomégalie anténatale
Absent 210 (96,8%) 185 (88%) 17 (8,1%) 8 (3,8%) 1
Présent 7 (3,2%) 7 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Intestin hyper-échogéne
Absent 199 (91,7%) 178 (89%) 14 (7%) 7 (3,5%) 0.17
Présent 18 (8,3%) 14 (78%) 3 (17%) 1 (5,6%) -
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Calcification(s) autre que cérébrale

Absent 216 191 (88%) 17 (7,9%) 8 (3,7%) 1
(99,54%)

Présent 1(0,46%)  1(7,9%) 0 (0%) 0 (0%) -

Ascite

Absent 216 191 (88%) 17 (7,9%) 8 (3,7%) 1
(99,54%)

Présent 1(0,46%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -

Hydramnios

Absent 216 191 (88%) 17 (7,9%) 8 (3,7%) 1
(99,54%)

Présent 1(0,46%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -

Oligoamnios

Absent 213 (98,2%) 188 (88%) 17 (8%) 8 (3,8%) 1

Présent 4 (1,8%) 4 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -

Thrombopénie feetale

Absent 21 (81%) 18 (86%) 2 (9,5%) 1 (4,8%) 0.6

Présent 5 (19%) 4 (80%) 1 (20%) 0 (0%) -

Charge virale dans le liquide amniotique (log)

Moyenne 15 6.58 (+1.64) 4.13 (=) 0.27

Charge virale feetale (log), moyenne

Moyenne 13 4.07 (x1.05) 5.15 () 4.40 (+) 0.53
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TABLEAU VIII : FACTEURS PREDICTIFS POSTNATALS DE SEQUELLES AUDITIVES A 2 ANS EN
LIEN AVEC UNE INFECTION CONGENITALE A CMV

Pas de séquelle

Déficience a 2

Handicap a 2 p

auditive ans liée a ans lié a

l'audition l'audition
Toute(s) anomalie(s) postnatale(s) (anomalie a I’examen clinique/ETF/FO/Bilan)
aucune 32 (18%) 30 (93,8%) 2 (6,2%) 0 (0%) 0.39
aumoinsune 142 (82%) 118 (83%) 16 (11%) 8 (5,6%) -
anomalie
Anomalie(s) postnatale(s) hors bilan (anomalie a I’examen clinique/ETF/FO)
aucune 54 (28%) 52 (96,3%) 2 (3,7%) 0 (0%) 0.038
aumoins une 142 (72%) 118 (83%) 16 (11%) 8 (5,6%)
anomalie
Hypotrophie
Absent 171 (78%) 153 (89%) 14 (8,2%) 4 (2,3%) 0.12
Présent 49 (22%) 40 (82%) 5 (10%) 4 (8,2%) -
Hypotrophie< 5eP
Absent 182 (83%) 161 (88%) 15 (8,2%) 6 (3,3%) 0.12
Présent 36 (17%) 30 (83%) 4 (11%) 2 (5,6%) -
Microcéphalie
Absent 180 (82%) 161 (89%) 14 (7,8%) 5 (12%) 0.16
Présent 40 (18%) 32 (80%) 5(2,8%) 3 (7,5%) -
Microcéphalie < 5eP
Absent 196 (89%) 173 (88%) 16 (8,2%) 7 (3,6%) 0.48
Présent 24 (11%) 20 (83%) 3 (12%) 1 (4,2%) -
Microcéphalie vraie
Absent 214 (97,3%) 187 (87%) 19 (8,9%) 8 (3,7%) 1
Présent 6 (2,7%) 6 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Atteinte auditive néonatale
Absent 197 (90,8)% 188 (95,4%) 7 (3,6%) 2 (1%) <0.001
Présent 20(9,2%) 3 (15%) 12 (60%) 5(25%) -
Anomalie(s) a I’examen clinique néonatal
Absent 200 (90,9%) 175 (88%) 17 (8,5%) 8 (4%) 0.86
Présent 20 (9,1%) 18 (90%) 2 (10%) 0 (0%) -
Anomalie a ’examen clinique neurologique
Absent 210 (95,5%) 185 (88%) 17 (8,1%) 8 (80%) 0.47
Présent 10(4,5%) 8 (80%) 2 (20%) 0 (0%) -
Hépatomégalie post-natale
Absent 214 (97,3%) 189 (88%) 17 (7,9%) 8 (3,7%) 0.16
Présent 6 (2,7%) 4 (67%) 2 (33%) 0 (0%) -
Splénomégalie post-natale
Absent 214 (97,3%) 188 (88%) 18 (8,4%) 8 (3,7%) 0.55
Présent 6 (2,7%) 5 (83%) 1 (17%) 0 (0%) -
Ictere cholestatique
Absent 213 (96,8%) 186 (87%) 19 (8,9%) 8 (3,8%) 1
Présent 7 (3,2%) 7 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Pétéchies
Absent 212 (96,4%) 186 (88%) 18 (8,5%) 8 (3,8%) 0.66
Présent 8 (3,6%) 7 (88%) 1 (12%) 0 (0%) -
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Anomalie(s) ETF néonatale

Absent 124 (58%) 118 (95,2%) 6 (4,8%) 0 (0%) <0.001
Présent 90 (42%) 72 (80%) 11 (12%) 7(7,8%)
ETF: chandelier unilatéral
Absent 203 (94,9%) 180 (89%) 17 (8,4%) 6 (3%) 0.35
Présent 11 (5,1%) 10 (90,9%) 0 (0%) 1(9,1%) -
ETF : Chandelier bilatéral isolé
Non 192 (90%) 172 (90%) 14 (7,3%) 6 (3,1%) 0.35
Oui 22(10%) 18 (82%) 3 (14%) 1 (4,5%) -
ETF : Chandelier bilatéral associé a une autre anomalie ETF
Absent 191 (89%) 174 (91.1%) 13 (6,8%) 4 (2,1%) <0.01
Présent 23 (11%) 16 (70%) 4 (17%) 3 (13%) -
ETF : Kyste sous-épendymaire unique isolé
Absent 206 (96,3%) 183 (89%) 16 (7,8%) 7 (3,4%) 0.62
Présent 8 (3,7%) 7 (88%) 1 (5.9%) 0 (0%) -
ETF : Kyste sous-épendymaire unique associé a une autre anomalie ETF
Absent 203 (94,9%) 182 (90%) 15 (7,4%) 6 (3%) 0.13
Présent 11(5,1%)  8(73%) 2 (18%) 1(9,1%) -
ETF: kystes sous-épendymaires multiples/bilatéraux
Absent 188 (88%) 173 (92%) 13 (6,9%) 2 (1,1%) <0.001
Présent 26 (12%) 17 (65%) 4 (15%) 5 (19%) -
ETF: calcifications intra-craniennes <3
Absent 211 (98,6%) 188 (89%) 17 (8,1%) 6 (2,8%) 0.11
Présent 3 (1,4%) 2 (67%) 0 (0%) 1 (33%) -
ETF: calcifications intra-craniennes > ou = 3
Absent 212 190 (90%) 15 (7,1%) 7 (3,3%) 0.012
(90,07%)

Présent 2(0,93%)  0(0%) 2 (100%) 0 (0%) -
ETF: autre(s) anomalie(s) a 'ETF
Absent 182 (86%) 163 (90%) 14 (7,7%) 5(2,7%) 0.43
Présent 29 (14%) 25 (86%) 2 (6,9%) 2 (6,9%)
Anomalie(s) FO
Absent 164 (97%) 146 (89%) 13 (7,9%) 5 (3%) 1
Présent 5 (3%) 5 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Charge virale salivaire néonatale (log)
Moyenne 9 7.14 (£1.19) 8.60 (£-) 0.24
Charge virale sanguine néonatale (log)
Moyenne 3.84 (+£1.34) 3.35 (+1.86) 4.02 (£1.24) 0.72
Charge virale urinaire néonatale (log)
Moyenne 6.54 (£1.23) 6.97 (£1.28) 9.60 (£-) 0.18
Anémie
Absent 149 (98.7%) 127 (85%) 16 (11%) 6 (4%) 1
Présent 2 (1.3%) 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Thrombopénie
Absent 125 (83%) 107 (86%) 13 (10%) 5 (4%) 1
Présent 26 (17%) 22 (85%) 3 (12%) 1(3,8%) -
Cytolyse
Absent 116 (89%) 100 (86%) 12 (10%) 4 (3,4%) 0.8
Présent 15 (11%) 13 (87%) 2 (13%) 0 (0%) -
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TABLEAU IX : FACTEURS PREDICTIFS ANTENATALS DE SEQUELLES PSYCHOMOTRICES A 2
ANS EN LIEN AVEC UNE INFECTION CONGENITALE A CMV

. . Déficience  en Handicap en lien
Pas d'anomalie

lien avec avec anomalie
du .
développement ar}omalle du dl,l p
. développement développement
psychomoteur a \ \
psychomoteur a psychomoteur a

2 ans 2 ans 2 ans
Trimestre séroconversion maternelle
T1 83 (47%) 71 (86%) 11 (13%) 1 (1,2%) 0.016
T2 61 (34%) 59 (96,7%) 2 (3,3%) 0 (0%) -
T3 (29 (16%) 29 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Réactivation 7 (3,8%) 5(71%) 2 (29%) 0 (0%) -
Anomalie(s) échographie(s) anténatale(s)
Absent 156 (72%) 143 (91.7%) 11 (7.1%) 2 (1.3%) 0.012
Présent 60 (28%) 46 (77%) 12 (20%) 2 (3.3%) -
Anomalie(s) cérébrale(s) échographie(s) anténatale(s)
Absent 196 (90.8%) 171 (87%) 21 (11%) 4 (2%) 1
Présent 20 (9.2%) 18 (90%) 2 (10%) 0 (0%) -
Micro-calcification(s) péri-ventriculaire(s)
Absent (291;,08%) 187 (87%) 23 (11%) 4 (1,9%) 1
Présent 2(0,92%) 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Dilatation d’un ou des ventricule(s) cérébral(aux)
Absent 204 (94,5%) 179 (88%) 21 (10%) 4 (2%) 0.7
Présent 12 (5,5%) 10 (83%) 2 (17%) 0 (0%) -
Hyperéchogénicité de la substance blanche
Absent (291;,08%) 188 (88%) 22 (10%) 4 (1,9%) 0.23
Présent 2(0,92%) 1(50%) 1 (50%) 0 (0%) -
Kyste(s) sous-épendymaire(s)
Absent 208 (96,3%) 183 (88%) 21 (10%) 4 (1,9%) 0.32
Présent 8 (3,7%) 6 (75%) 2 (25%) 0 (0%) -
Vascularite des vaisseaux thalamiques
Absent 212 (98,2%) 185 (87%) 23 (11%) 4 (1,9%) 1
Présent 4 (1,8%) 4 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Microcéphalie isolée
Absent (291;,08%) 188 (88%) 22 (10%) 4 (1,9%) 0.23
Présent 2(0,92%) 1(50%) 1 (50%) 0 (0%) -
Retard de croissance intra-utérin
Absent 187 (87%) 168 (90%) 16 (8,6%) 3 (1,6%) 0.025
Présent 29 (13%) 21 (72%) 7 (24%) 1 (3,4%) -
Hépatomégalie anténatale
Absent 211 (97,7%) 185 (88%) 22 (10%) 4 (1,9%) 0.49
Présent 5(2,3%) 4 (80%) 1 (20%) 0 (0%) -
Splénomégalie anténatale
Absent 209 (96,8%) 183 (88%) 22 (11%) 4 (1,9%) 0.61
Présent 7 (3,2%) 6 (86%) 1 (14%) 0 (0%) -
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Intestin hyper-échogéne

Absent 198 (91,7%) 176 (89%) 19 (9,6%) 3 (1,5%) 0.083

Présent 18 (8,3%) 13 (72%) 4 (22%) 1 (5,6%) -

Calcification(s) autre(s) que cérébrale(s)

Absent ?9195 sy 188G7%) 23 (11%) 4 (1.9%) I

Présent 1(0,46%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -

Ascite

Absent ?;;54%) 188 (87%) 23 (11%) 4 (1,9%) 1

Présent 1(0,46%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -

Hydramnios

Absent (29195,54%) 188 (87%) 23 (11%) 4 (1,9%) 1

Présent 1(0,46%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -

Oligoamnios

Absent 212 (98,2%) 187 (88%) 21 (9,9%) 4 (1,9%) 0.13

Présent 4 (1,8%) 2 (50%) 2 (50%) 0 (0%) -

Thrombopénie feetale

Absent 21 (81%) 18 (86%) 3 (75%) 0 (0%) 0.21

Présent 4 (19%) 3 (14%) 0 (0%) 1 (25%) -

Charge virale dans le liquide amniotique (log)

Moyenne 15 6.45 (£1.63) 6.22 (£2.96) 0.93

Charge virale feetale (log)

Moyenne 13 4.07 (£1.05) 4.77 (£0.532) 0.41
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TABLEAU X : FACTEURS PREDICTIFS POSTNATALS DE SEQUELLES PSYCHOMOTRICES A 2 ANS EN

LIEN AVEC UNE INFECTION CONGENITALE A CMV

Pas d'anomalie du

Déficience en lien Handicap en lien
avec anomalie du avec anomalie du

développ ement‘ développement développement p

psychomoteur a 2 \ \

ans psychomoteur a 2 psychomoteur a 2

ans ans

Anomalie(s) postnatale(s) (anomalie a I'examen clinique/FO/ETF/bilan)
aucune 32 (18%) 32 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0.016
e U 140 (82%) 114 (81%) 22 (16%) 4.(2,9%) -
Anomalie(s) postnatale(s) hors bilan (anomalie a I'examen clinique/FO/ETF)
aucune 54 (28%) 54 (100%) 0 (0%) 0 (0%) <0.001
Zﬁomrzﬁlens WY 142 (72%) 114 (81%) 22 (16%) 4(2,9%) ;
Hypotrophie
Absent 169 (78%) 159 (94,1%) 9 (5,3%) 1 (0,59%) <0.001
Présent 49 (22%) 32 (65%) 14 (29%) 3 (6,1) -
Hypotrophie< 5e percentile
Absent 180 (83%) 165 (91,7%) 13 (7,2%) 2 (1,1%) <0.001
Présent 36 (17%) 24 (67%) 10 (28%) 2 (5,6%) -
Microcéphalie
Absent 178 (82%) 163 (91,6%) 14 (7,9%) 1 (0,56%) <0.001
Présent 40 (18%) 28 (70%) 9 (22%) 3 (7,5%) -
Microcéphalie < 5e percentile
Absent 194 (89%) 173 (89%) 18 (9,3%) 3 (1,5%) 0.01
Présent 24 (11%) 18 (75%) 5(21%) 1 (4,2%) -
Microcéphalie vraie
Absent 214 (97,3%) 185 (87%) 23 (11%) 4 (1,9%) 1
Présent 6 (2,7%) 6 (100%) 0 (0%) 0 (0%) -
Atteinte auditive néonatale
Absent 197 (90,8)% 177 (90,3%) 17 (8,7%) 2 (1%) <0.001
Présent 20 (9,2%) 12 (63%) 5(26%) 2 (11%) -
Anomalie(s) a I'examen clinique néonatal
Absent 198 (90,9%) 179 (90,4%) 16 (8,1%) 3 (1,5%) <0.01
Présent 20 (9,1%) 12 (60%) 7 (35%) 1 (5%) -
Anomalie(s) a l'examen neurologique néonatal
Absent 208 (95,5%) 187 (90%) 18 (8,7%) 3 (1,4%) <0.001
Présent 10(4,5%) 4 (40%) 5 (50%) 1 (10%) -
Hépatomégalie post-natale
Absent 212 (97,3%) 189 (89%) 20 (9,4%) 3 (1,4%) <0.01
Présent 6 (2,7%) 2 (33%) 3 (50%) 1 (17%) -
Splénomégalie post-natale
Absent 212 (97,3%) 189 (89%) 20 (9,4%) 3 (1,4%) <0.01
Présent 6 (2,7%) 2 (33%) 3 (50%) 1 (17%) -
Ictére cholestatique
Absent 211 (96,8%) 187 (89%) 21 (10%) 3 (1,4%) 0.023
Présent 7 (3,2%) 4 (57%) 2 (29%) 1 (14%) -
Pétéchies
Absent 202 (96,4%) 188 (90%) 19 (9%) 3 (1,4%) <0.001
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Présent 8 (3,6%) 3 (38%) 4 (50%) 1 (12%) -
Anomalie(s) ETF
Absent 124 (58%) 119 (96%) 4 (3,2%) 1 (0,81%) <0.001
Présent 88 (42%) 69 (78%) 17 (19%) 2(2,3%) -
ETF: chandelier unilatéral
Absent 201 (94,9%) 179 (89%) 19 (9,5%) 3 (1,5%) 0.41
Présent 11 (5,1%) 9 (82%) 2 (18%) 0 (0%) -
ETF: Chandelier bilatéral isolé
oui 190 (90%) 169 (89%) 18 (9,5%) 3 (1,6%) 0.62
non 22(10%) 19 (86%) 3 (14%) 0 (0%) -
ETF: Chandelier bilatéral associé a une autre anomalie ETF
Absent 190 (89%) 176 (92,6%) 11 (5,8%) 3 (1,6%) <0.001
Présent 22 (11%) 12 (55%) 10 (45%) 0 (0%) -
ETF : Kyste sous-épendymaire unique isolé
Absent 204 (96,3%) 181 (89%) 21(10%) 2 (0,98%) 0.14
Présent 8 (3,7%) 7 (88%) 0 (0%) 1 (12%) -
ETF: Kyste sous-épendymaire associé a une autre anomalie ETF
Absent 201 (94,9%) 181 (90%) 18 (9%) 2 (1%) 0.018
Présent 11 (5,1%) 7 (64%) 3 (27%) 1 (9,&%) -
ETF: kystes sous-épendymaires multiples/bilatéraux
Absent 187 (88%) 172 (92%) 12 (6,4%) 3 (1,6%) <0.001
Présent 26 (12%) 16 (64%) 9 (36%) 0 (0%) -
ETF: calcifications intra-craniennes <3
Absent 210 (98,6%) 187 (89%) 21 (10%) 2 (0,95%) 0.038
Présent 3 (1,4%) 1 (50%) 0 (0%) 1 (50%) -
ETF : calcifications intra-craniennes > ou = a 3
Absent 212(90,07%) 187 (89%) 20 (9,5%) 3 (1,4%) 0.21
Présent 2 (0,93%) 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%) -
ETF : Autre(s) anomalie(s)
Absent 180 (86%) 163 (90,6%) 15 (8,3%) 2 (1,1%) 0.0503
Présent 29 (14%) 22 (76%) 6 (21%) 1 (3,4%) -
Anomalie(s) FO
Absent 163 (97%) 144 (88%) 17 (10%) 2 (1,2%) 0.043
Présent 5 (3%) 3 (60%) 1 (20%) 1 (20%) -
CV sanguine log, moyenne
Moyenne 50 3.72 (£1.39) 3.90 (£1.6) 4.39 (£0.689) 0.71
Charge virale salivaire log, moyenne
Moyenne 9 7.22 (£1.27) 8.00 (£-) 0.84
Charge virale urinaire log, moyenne
Moyenne 39 6.40 (£1.18) 7.93 (£1.43) 7.60 (x-) 0.1
Anémie
Absent 149 (98.7%) 127 (86%) 18 (12%) 3 (2%) <0.01
Présent 2 (1.3%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) -
Thrombopénie
Absent 124 (83%) 110 (89%) 11 (8,9%) 3 (2,4%) <0.01
Présent 26 (17%) 17 (65%) 8 (31%) 1 (3,8%) -
Cytolyse
Absent 115 (89%) 99 (86%) 13 (11%) 3 (2,6%) 0.12
Présent 15 (11%) 10 (67%) 4 (27%) 1 (6,7%) -
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Etude des facteurs prédictifs de séquelles a 2 ans en lien avec une infection congénitale a
Cytomégalovirus

Résumé : Objectifs : Le cytomégalovirus (CMV) est la principale cause d'infection congénitale dans le
monde avec un risque majeur de séquelles notamment neurologiques et auditives. Le but de 1’étude est
d’identifier quels sont les facteurs pronostiques permettant de définir les nouveau-nés a risque de
développer des séquelles a 2 ans liés a une infection congénitale 8 CMV.

Design de 1’étude : Etude observationnelle rétrospective mono-centrique incluant 220 patients nés entre
janvier 2001 et octobre 2015 ayant une infection congénitale a CMV. Nous avons étudié les différents
facteurs anté- et postnatals et leur impact sur le devenir a 2 ans des enfants ayant une infection congénitale
a CMV.

Résultats : La présence d’au moins une anomalie en post natal (examen clinique ou examens
complémentaires) ¢tait un facteur de risque de développer des séquelles a 2 ans (p=0,037). La
séroconversion maternelle au premier trimestre était associée a un risque accru pour les nouveau-nés de
développer des séquelles a 2 ans (p <0,001) par rapport a une séroconversion plus tardive. L hypotrophie,
la microcéphalie, les anomalies de I’examen clinique néonatal et les anomalies a 1’échographie
transfontanellaire (ETF) étaient des facteurs de risque de séquelles a 2 ans.

Discussion : Chez les enfants strictement asymptomatiques a la naissance, il n’y a aucun handicap a 2 ans
mais la définition du caractére symptomatique ou non de I’infection a la naissance doit étre revue. Le
risque de séquelles ne semble concerner que les contaminations feetales au cours du ler trimestre de
Srossesse.

Au vu des données actuelles, un schéma de prévention et de prise en charge de ’infection congénitale a
CMV peut étre proposé.

Mots clés : Cytomégalovirus, Infection congénitale, Symptomatique, Déficience, Handicap, Déficience
auditive, Traitement, Pronostic, Dépistage sérologique systématique, Trouble neuro-développemental,
Facteurs de risques

Study of predictors of sequelae at 2 years related to congenital Cytomegalovirus infection.

Abstract: Objectives: Cytomegalovirus (CMV) is the leading cause of congenital infection in the world
with a major risk of sequelae including neurological and auditory. The aim of the study is to identify what
are the prognostic factors for defining neonates at risk of developing sequelae at 2 years related to
congenital CMV infection.

Design of the study: Monocentric retrospective observational study including 220 patients born between
January 2001 and October 2015 with congenital CMV infection. We studied various pre- and postnatal
factors and their impact on the outcome at 2 years of age for children with congenital CMV infection.
Results: The presence of at least one postnatal abnormality (clinical examination or additional
investigations) was a risk factor for developing sequelae at 2 years (p = 0.037). Neonates with maternal
seroconversion in the first trimester were more likely to develop sequelae at 2 years (p <0.001) than later
seroconversion. Hypotrophy, microcephaly, abnormalities of neonatal clinical examination and Cranial
ultrasound abnormalities are risk factors for 2-year sequelae from all causes.

Discussion: In children strictly asymptomatic at birth, there is no disability at 2 years, but the definition of
symptomatic or non-symptomatic infection at birth should be revisited. The risk of sequelae appears
restricted to fetal infections during the first trimester of pregnancy.

In view of current data, a scheme for the prevention and management of congenital CMV infection may
be proposed.

Keywords : Cytomegalovirus, Congenital infection, Symptomatic, Impairment, Handicap, Hearing
impairment, Treatment, Prognosis, Systematic, Serological screening, Neurodevelopmental disorder, Risk
factors
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