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À mon frère Florent, pour sa présence, son aide et la relecture de mon 
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Titre et résumé 
 

Description de l’imagerie anté-natale dans une cohorte multicentrique de 

257 cas d’infection congénitale à cytomégalovirus. 

 

Objectifs: La séroprévalence du cytomégalovirus est d’environ 50 à 60 % chez les 

femmes enceintes en France. L’étude avait pour objectif d’évaluer la sensibilité et la 

valeur prédictive de l’échographie foetale et les comparer avec la symptomatologie à 

l’âge d’au moins un an des enfants infectés par le CMV. 

Matériel et méthode: Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective 

sur 13 centres hospitaliers de France. Les critères d’inclusions étaient la présence 

d’infection congénitale à CMV connue durant la grossesse ou diagnostiquée à la 

naissance dans les 10 premiers jours de vie. Le critère de jugement principal était la 

présence ou non de signe d’appel échographique du 2
e
 ou du 3

e
 trimestre. Le critère de 

jugement secondaire était la présence ou non de séquelle à la dernière visite 

pédiatrique (au moins d’un an). Nous avons alors comparé les imageries anté-natales et 

la symptomatologie à au moins un an et avons étudié l’association entre l’infection 

congénitale à CMV et le critère de jugement principal à l’aide de la sensibilité, 

spécificité, valeur prédictive négative et positive (VPN et VPP).  

Résultats: Parmi les 222 patients, 39 présentent des séquelles à l’âge d’au moins 

un an, dont 18 avec des séquelles sévères. La sensibilité et la VPN de l’échographie 

pour repérer des fœtus qui développeront au moins une séquelle étaient de 56 % et de 

87 % respectivement et augmentaient à 78 et 97 % respectivement pour repérer les 

séquelles modérées à sévères. La sensibilité et la VPN étaient bonnes dans le groupe 

des cas diagnostiqués en anté-natal: de 90 % et 96 % pour repérer toutes les séquelles 

et de 100 % pour repérer les séquelles modérées à graves. En revanche, la sensibilité 

et la VPN étaient plus faibles dans le groupe des enfants diagnostiqués à la naissance. 

Cependant, malgré la présence d’un signe d’appel échographique chez 45 % des fœtus 

ayant développé tout type de séquelle et 71 % des fœtus ayant développé des 

séquelles graves à modérées, le diagnostic de fœtopathie à CMV n’a pas été évoqué et 

le diagnostic n’a été fait qu’à la naissance. 

Conclusion: Nous avons montré que la politique actuelle de l’échographie de 

dépistage n’est pas suffisante pour dépister les infection congénitale à CMV. 

 

Mots-clés: infection congénitale; cytomégalovirus; CMV; échographie foetale.  
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Title and abstract 
 

Description of antenatale imagery in a multicenter cohort of 257 cases of 

congenital cytomegalovirus infection. 

 

Objectives: The seroprevalence of cytomegalovirus is around 50 to 60 % in 

pregnant women in France. The study’s intent was to assess, from antenatal 

imagery, sensitivity and predictive value of metal ultrasound and compare them with 

the symptomatology at the age of at least one year old of the children infected by the 

CMV.  

Study design: We conducted a retrospective observational study on 13 

hospitals in France. Inclusion criteria were the presence of congenital CMV infection 

diagnosed during the pregnancy or diagnosed at birth, during the first ten days. The 

primary outcome was the presence or absence of US call signs of the 2nd or the 3rd 

trimester. The secondary outcome was the presence or absence of sequelae at the 

last pediatric visit (at least one year). We then compared the antenatal imagery with 

the symptomatology at the one year old at least and we we studied the association 

between congenital CMV infection and the primary outcome using sensitivity, 

specificity, PPV and NPV. 

Results: Among 222 patients, 39 presented sequelae at a least one year old, 

including 18 with severe sequelae. The sensitivity and NPV of US to identify fetuses 

that will develop at least one sequela were 56 % and 87 %, respectively and 

increased to 78 and 97 % respectively to identify those with moderate to severe 

sequelae. Sensitivity and NPV were good in the group of cases diagnosed 

prenatally: 90% and 96% to identify all sequelae and 100% to identify moderate to 

severe sequelae. On the other hand, the sensitivity and the NPV were lower in the 

group of children diagnosed at birth. However, despite the presence of an US sign in 

45 % of fetuses with all types of sequelae and 71 % of fetuses with severe to 

moderate sequelae, the diagnosis of CMV fetopathy was not discussed. the 

diagnosis was made only at birth. 

Conclusion: We have shown that the current US screening policy is not 

sufficient to screen for congenital CMV infection. 

 

Keywords: congenital infection; cytomegalovirus; CMV; fetal ultrasound.  
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Introduction 

 

 

L’infection congénitale à Cytomégalovirus (CMV) est une infection dont les 

symptômes sont en général peu spécifiques et passent souvent inaperçus. Chez la 

femme enceinte, l’infection est transmissible au foetus, pouvant provoquer diverses 

séquelles, au niveau du système nerveux central, des troubles neuro-sensoriels et 

un retard d’acquisition.  

 

Le CMV est un virus qui, une fois l’hôte humain infecté, va rester latent dans 

l’organisme. Son génome étant très variable, l’immunité contre cette infection est 

incomplète. Il peut y avoir, par conséquent, une réinfection par d’autres souches ou 

bien une réactivation du virus latent.  

 

Il est ainsi, d’autant plus important d’apporter une information claire aux 

patientes sur la prévention et les dépistages possibles. 

 

À l’heure actuelle, en l’absence de recommandations nationales, l’infection 

congénitale à cytomegalovirus est diagnostiquée par la présence d’anomalie 

échographique et, dans le cadre d’une primo-infection, par séro-conversion 

maternelle. 

 

 

 

1. Définition 

  

  

L’infection à CMV est fréquente avec une séro-prévalence d’environ 50 % chez 

l’adulte jeune dans les pays industrialisés. Cette infection peut-être potentiellement 

grave chez les personnes dont le système immunitaire est fragilisé: personnes 

immuno-déprimées, les foetus. L’infection chez le sujet immuno-compétent ne se 

traduit pas toujours par des symptômes, mais lorsque c’est le cas, ils sont peu 

spécifiques et  semblables à ceux de la grippe.  
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Une primo-infection, une réactivation ou une réinfection chez la femme 

enceinte peuvent provoquer des lésions importantes chez le foetus. 

 

L’infection congénitale à cytomégalovirus est la première cause non héréditaire 

de malformations congénitales, de déficit auditif neuro-sensoriel et de retard mental. 

Sa prévalence varie entre 0,3 % à 1 % des naissances vivantes dans les pays 

industrialisés [1][2]. 

 

 

 

2. Mécanisme de l’infection congénitale à CMV 

 

 

Ce virus, de la famille Herpesviridae, ubiquitaire se transmet par contact 

rapproché par échange de liquides biologiques infectés: les sécrétions des voies 

aériennes supérieures, la salive, le sang, les urines, les sécrétions génitales, le 

sperme, le lait maternel et les larmes [3][4]. 

 

 

Figure 1: Physiopathologie de l’infection à CMV. 
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Lorsqu’une femme enceinte s’infecte (primo-infection ou infection non–

primaire), la virémie maternelle peut entrainer une infection du placenta. Le 

diagnostic de la primo-infection maternelle se fait aisément par la sérologie en 

associant IgG, IgM et avidité des IgG. En revanche, dans l’état actuel des 

connaissances, le diagnostic d’une infection maternelle non primaire n’est pas 

réalisable en routine.   

 

L’atteinte du placenta, qui peut se voir sous la forme d’un placenta épaissi à 

l’échographie, peut se compliquer d’une atteinte fœtale. L’infection fœtale est 

généralisée et on retrouve la présence du virus, environ six à huit semaines après 

l’infection maternelle, dans les liquides biologiques fœtaux (sang et liquide 

amniotique notamment). À ce stade, le diagnostic de l’infection fœtale peut se faire 

par amplification de l’ADN viral dans le liquide amniotique prélevé par amniocentèse 

[3][5].  

 

L’infection généralisée fœtale peut donner des signes parfois visibles à 

l’échographie: un retard de croissance intra-utérin, un intestin hyper-échogène en 

lien avec une colite virale, une hépato-splénomégalie, voire une ascite ou des 

épanchements des séreuses. L’infection fœtale peut être responsable d’une atteinte 

des cellules ciliées de l’oreille interne. Cette atteinte de l’oreille interne n’est pas 

décelable par l’imagerie.  

 

Le cerveau fœtal est aussi infecté et, dans certains cas, cette encéphalite peut 

entrainer des lésions anatomiques: microcéphalie, anomalies de la substance 

blanche, trouble de la gyration, ventriculomégalie, kystes sous-épendymaires et 

calcifications. 

 

 

 

3. Épidémiologie 
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Le taux de séropositivité dans la population générale varie notamment selon 

des facteurs géographiques, éthniques et des conditions socio-économiques. La 

séroprévalence du CMV est d’environ 50 à 60 % chez les femmes enceintes en 

France [6]. 

 

L’incidence de la primo-infection pendant la grossesse est de 1 à 2 % dans les 

pays Européens [7]. Les femmes enceintes sont d’autant plus susceptibles de faire 

une primo-infection qu’elles sont jeunes et qu’elles ont déjà au moins un enfant [8]. 

L’incidence des infections secondaires (réinfections ou réactivations) n’est pas 

connue. Cependant, une incidence annuelle de 10 % a été rapportée dans une 

cohorte de jeunes femmes américaines séropositives suivies pendant 3 ans [9]. En 

pratique, les femmes enceintes s’infectent le plus souvent avec leur partenaire 

sexuel ou en maternant leurs aînés notamment lorsque ceux-ci sont gardés en 

crèche.  

 

 Le taux de transmission varie en fonction du type d’infection maternelle. Il est 

de 32 % après une primo-infection [2]. Le taux de transmission après une infection 

maternelle non primaire n’est pas connu. Cependant, il est probablement plus faible 

qu’en cas d’infection maternelle primaire. Le risque de transmission fœtale 

lorsqu’une primo-infection survient en période périconceptionnelle dans les 11 

semaines précédant la conception est faible mais réel, ce risque semble inexistant 

lorsque l’infection maternelle survient plus de 11 semaines avant la conception  

[10][11].  

 

Environ 50 % des nouveaux-nés infectés le sont après une infection maternelle 

primaire et l’autre moitié à la suite d’une infection maternelle secondaire [8][12]. Les 

infections fœtales compliquant une infection maternelle non primaire ont le même 

risque de séquelles que celles compliquant une infection maternelle primaire. 

 

Il est observé que ce sont uniquement les infections précoces durant la 

grossesse (préconceptionnel, périconceptionnel ou durant le premier trimestre de 

grossesse), qui sont responsables d’atteintes fœtales [13][14].  
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La gravité des séquelles est variable: d’une simple surdité unilatérale qui aura 

peu ou pas de conséquences sur le développement de l’enfant à une infirmité 

motrice cérébrale majeure. Les deux facteurs pronostiques majeurs de séquelles 

sont la présence à la naissance de symptômes et le terme de survenue de l’infection 

maternelle. 

 

Classiquement, on décrit que parmi les nouveaux-nés infectés, 10 % sont 

cliniquement symptomatiques à la naissance (anomalies neurologiques dont 

microcéphalie, pétéchies, hépatomégalie, détresse respiratoire, RCIU…) et 60 % 

d’entre eux auront au moins une séquelle de l’infection. Le pronostic de ces cas est 

peu favorable, avec un risque élevé de séquelles, anomalies de développement 

et/ou des troubles sévères neuro-sensoriels [2]. Parmi les 85 % à 90 % de 

nouveaux-nés asymptomatiques, 10 % à 15 % peuvent développer secondairement 

des déficits auditifs. Par ailleurs, il a été observé que les conséquences cliniques de 

l’infection sont identiques après une infection maternelle primaire ou non primaire 

[8][12] (annexe I). 

 

 

 

4. Prévention et dépistage chez les femmes enceintes 

 

 

Le risque de contamination par le CMV de la femme en âge de procréer est 

surtout lié à l’exposition à la salive et aux urines de jeunes enfants.  

 

Ainsi, il a été suggéré, le rapport de l’ANAES de 2004 le préconise, que la 

femme enceinte soit informée de l’importance de mesures d’hygiène (lavage des 

mains après le changement des couches, après avoir nourri, baigné, mouché son 

enfant, nettoyage des jouets, etc.), ainsi que du fait d’éviter de partager des 

couverts, des verres, les linges de bain des enfants, d’embrasser un enfant sur la 

bouche. À ce jour, il n’a pas été clairement prouvé que leur application permet de 

réduire le risque d’infection congénitale à CMV [4]. De plus, il n’existe actuellement  

pas de vaccin disponible contre le CMV. 
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L’infection congénitale à CMV est un problème de santé publique en France 

compte tenu de sa fréquence et des séquelles cliniques qu’elle engendre chez une 

partie des enfants infectés: environ 0,7 % des enfants naissent infectés et on estime 

que de l’ordre de 13 % de ces enfants développeront des séquelles de type surdité 

ou retard psychomoteur. Il s’agit de la première cause de surdité d’origine non 

héréditaire [15].  

 

Le dépistage systématique de l’infection à CMV chez la femme enceinte n’est 

cependant actuellement pas recommandé en France. Compte-tenu notamment de la 

difficulté à établir le pronostic fœtal et de l’absence de traitement une fois l’infection 

fœtale diagnostiquée, des risques engendrés par l’amniocentèse et de l’anxiété 

maternelle potentiellement générée par une annonce de séroconversion, l’ANAES a 

décidé de ne pas recommander le dépistage sérologique de l’infection à CMV en 

2004 [16]. 

 

 

 

 

5. Diagnostic virologique 

 

 

1. Chez la femme enceinte 

 

Chez la femme enceinte, 90 % des primo-infections à CMV et la quasi-totalité 

des infections secondaires sont asymptomatiques.  

 

La forme typique de la primo-infection symptomatique consiste en une fièvre en 

plateau, parfois élevée, mais bien tolérée. Elle persiste en moyenne trois semaines, 

mais peut se prolonger jusqu’à sept semaines. Les signes associés les plus 

fréquents sont des céphalées et des myalgies diffuses. Une toux sèche, des 

manifestations digestives à type de douleurs abdominales (8 %) ou plus rarement de 

diarrhées (2 %), des arthralgies, une pharyngite, peuvent accompagner la fièvre à 

son début [17]. 
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Le diagnostic chez la femme enceinte se base sur la sérologie. Mais elle 

renseigne seulement dans le cas d’une primo-infection avec objectivation de la 

séroconversion. Ainsi, nous n’avons actuellement pas de test pour renseigner 

l’infection maternelle non primaire.  

 

Lorsque une séroconversion est objectivée, la mesure de l’avidité des IgG 

permettent de dater l’infection en cas d’IgM positives. Dans les études où un 

dépistage systématique a été réalisé au premier trimestre de la grossesse, 1 à 5 % 

des femmes enceintes avaient des IgM positives mais dans 60 % des cas ces IgM 

n’étaient pas en lien avec une primo-infection survenue pendant la grossesse 

puisque l’avidité des IgG était forte éliminant une primo-infection de moins de 3 mois 

[18]. Ces données récentes suggèrent qu’une sérologie pourrait être faite au premier 

trimestre de la grossesse, autour de 12-13 semaines d’aménorrhées (SA). À cette 

date, on pourra diagnostiquer, avec une bonne sensibilité, la plupart des primo-

infections éventuellement survenues au premier trimestre ou en période 

périconceptionnelle. Les infections maternelles du 2e et 3e trimestre n’étant pas 

responsables de séquelles, refaire la sérologie chez les femmes séronégatives à 12-

13 SA ne semble pas utile. Par ailleurs, prescrire une première sérologie au 2e ou 3e 

trimestre n’est pas informatif: une sérologie avec des IgG positives associées ou non 

à des IgM positives et à une avidité élevée n’exclut pas une primo-infection pendant 

le premier trimestre de la grossesse.  

 

 

2. Chez le foetus 

 

S’il y a diagnostic ou suspicion d’infection maternelle récente à CMV, un 

diagnostic anté-natal peut être demandé afin de déterminer s’il y a eu transmission 

verticale et si le fœtus est infecté. En l’absence de sérologie CMV systématique, la 

demande de diagnostic anté-natal est essentiellement faite suite à l’apparition de 

signe d’appel échographique. Ce diagnostic est basé sur une amniocentèse qui 

permet de rechercher la présence du génome viral par PCR en temps réel dans le 

liquide amniotique.  
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Le délai entre l’infection maternelle et l’infection fœtale est estimé à environ six  

à huit semaines d’après des études rétrospectives qui étudiaient les performances 

de l’amniocentèse. Afin d’obtenir des conditions optimales de sensibilité des tests, la 

HAS recommande actuellement de respecter deux délais:  

 

- Le premier délai situe le prélèvement après le moment présumé de l’infection 

maternelle: au moins six semaines; 

 

- Le second délai positionne le prélèvement par rapport au terme de la grossesse: 

après 20 ou 21 SA. 

 

Si les délais sont respectés, la sensibilité du test par PCR en temps réel est à 

95 % et sa spécificité à 100 %. 5 % des PCR négatives et nouveau-né infecté 

s’explique par un passage tardif du virus plus de huit semaines après l’infection 

maternelle [19]. 

 

Dans une étude réalisée en 2017 par Enders M. et al., il a été démontré qu’il 

recommandait plutôt de pratiquer l’amniocentèse au moins huit semaines après la 

date présumée de la primo-infection et après 18 SA [20]. 

 

 

3. Chez le nouveau-né 

 

Le diagnostic pré-natal doit toujours être confirmé ou infirmé au cours des trois 

semaines suivant la naissance par la recherche du génome viral par PCR dans 

l’urine ou la salive chez le nouveau-né. 

 

Par ailleurs, dans le cadre d’une infection congénitale non connue, des 

symptômes évocateurs doivent faire appel à une PCR en temps réel dans les urines 

ou la salive du nouveau-né: hypotrophie, troubles neurologiques, hépatomégalie, 

splénomégalie et thrombopénie.  
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La PCR CMV doit être réalisée dans les 15 premiers jours de vie afin d’éviter 

de diagnostiquer des infections congénitales par excès qui seraient des infections 

post-natales précoces. Une PCR CMV positive dans un prélèvement salivaire doit 

toujours être recontrôlée dans un autre prélèvement (salivaire ou urinaire), 

notamment lorsque la charge virale est faible.  

 

 

4. Chez l’enfant 

 

Dans le cas d’apparition d’une surdité tardive ou de toute malformation 

compatible avec un CMV congénital n’ayant pas été détecté à la naissance, le 

diagnostic pourra alors être posé sur l’analyse rétrospective du sang séché sur 

carton de Guthrie par PCR. Dans une population de nouveaux-nés ayant des 

symptômes compatibles ou une histoire maternelle de primo-infection, la sensibilité 

et la spécificité diagnostiques de cette méthode sont très bonnes (95 % —- 96,9 % 

et 98,5 % — 99 %, respectivement) [21]. 

 

 

 

6. Prise en charge anté-natale 

 

 

Sachant que l’infection maternelle à CMV est souvent asymptomatique, 

l’amniocentèse est proposée essentiellement en présence de signes d’appel 

échographique ou lorsqu’une primo-infection a été mise en évidence sur une 

sérologie systématique [3][5]. L’infection fœtale à CMV est progressive et peu 

d’informations précises ont été relevés quant à l’apparition à l’imagerie des 

conséquences foetales [22]. 

 

En cas d’infection fœtale, l’imagerie anté-natale (échographie et IRM) va 

permettre d’établir le pronostic fœtal. Cet aspect est décrit dans les sous-chapitres 7 

et 8. 
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Il n’y a actuellement pas de traitement validé de l’infection pendant la période 

anté-natale. L’injection d’immunoglobulines spécifiques hyper-immunes a été utilisée 

pour tenter de réduire le risque de transmission de l’infection au fœtus en cas de 

primo-infection maternelle. Cependant, une étude randomisée a montré l’inefficacité 

de cette stratégie [23].  

 

Des antiviraux (valaciclovir, gancliclovir [24] et valgancicliovir) pourraient être 

utilisés dans le but de traiter cette infection in utero. Mais aucune étude randomisée 

n’a encore montré un bénéfice prouvé ou l’innocuité de ces traitements [25][26][27]. 

Une étude conduite sur des fœtus symptomatiques, a montré que le valaciclovir à 

forte dose et administré aux mères de fœtus infectés pouvait améliorer le pronostic 

fœtal, mais il s’agissait d’une étude non randomisée dont les résultats 

nécessiteraient d’être contrôlés [28].  

 

En revanche, chez le nouveau-né symptomatique, deux études randomisées 

ont montré un bénéfice modeste mais réel du traitement par le ganciclovir ou le 

valganciclovir de six semaines ou de six mois sur le pronostic auditif et le neuro-

développement [24][29]. 

 

L’absence de traitement anté-natal validé ainsi que l’impossibilité de 

diagnostiquer les infections maternelles non primaires sont les arguments invoqués 

par le Haut Comité de la Santé Publique pour justifier les recommandations publiées 

en 2018 [30].  

 

 Ces recommandations sont les suivantes : 

 

- Diffuser largement les informations sur les mesures d’hygiène par tous les canaux 

(professionnels de santé, campagnes de communication); 

 

- Ne pas dépister l’infection à CMV, ni chez la femme enceinte ni chez le nouveau-

né; 

 



 

22 

- Renforcer le repérage de ces infections chez la femme enceinte et le nouveau-né, 

et en particulier en cas de test douteux d’une seule oreille lors du dépistage 

néonatal systématique de la surdité. 

 

 

 

7. État des connaissances: signes échographiques foetaux 

 

 

Le diagnostic est généralement évoqué à l'échographie. Le pronostic est 

fonction de l'atteinte neurologique. L’échographie anté-natale de dépistage 

préconisée entre 20 à 24 SA et 30 à 34 SA peut révéler un symptôme aspécifique 

mais susceptible d’orienter vers une pathologie infectieuse, notamment à CMV. Ces 

signes sont: les hypotrophies et les microcéphalies, repérables par la biométrie 

fœtale; la taille des ventricules latéraux; l’aspect de la ligne médiane, de la fosse 

cérébrale postérieure et du cervelet; l’aspect des anses intestinales; l’aspect du 

placenta et le volume du liquide amniotique. 

 

 

Devant ces signes d’appel, une échographie de diagnostic doit être pratiquée 

au sein d’un CDPN. Cette échographie diagnostique nécessite [3]: 

 

1. La recherche de signes extra-cérébraux: épaisseur du placenta; quantité de 

liquide amniotique; échogénicité des anses grêles; recherche de calcifications 

hépatiques et pulmonaires; recherche d'une hépatomégalie; recherche d'une 

splénomégalie et d’une hypotrophie.  

 

2. La recherche de signes cérébraux. Parmi les signes cérébraux, la 

ventriculomégalie, est présente chez 18 % des fœtus atteints de CMV. Elle 

peut être isolée ou associée à des synéchies intra-ventriculaires. Des 

calcifications parenchymateuses secondaires à la nécrose parenchymateuse 

peuvent être retrouvées à n’importe quel endroit du cerveau. L’hyper-

échogénicité des vaisseaux cérébraux indique une vascularite cérébrale. Les 
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pseudo-kystes sous-épendymaires témoignent de l’atteinte de la zone 

germinative. La présence d’un halo hyper-échogène péri-ventriculaire 

constitue un autre signe très évocateur du CMV. Les anomalies de gyration se 

voient à partir de 32 SA. 

 

 

Figure 2: L’infection et la maladie foetale à CMV.  
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8. Apport de la littérature: performance de l’échographie 

 

 

Plusieurs études de la littérature se sont attachées à définir la performance de 

l’échographie dans le cadre de l’infection congénitale à CMV. Ces études montrent 

que:  

 

1. Lorsqu’un fœtus infecté présente des signes échographiques cérébraux 

sévères, le risque d’être symptomatique à la naissance est très élevé, il est 

multiplié par 40 [31]. Par conséquent, une interruption médicale de grossesse 

est souvent pratiquée.  

 

2. La valeur prédictive des signes échographiques extra-cérébraux ou cérébraux 

non sévères n’est pas très bonne. Dans ces cas, le nouveau-né est 

symptomatique dans 50 à 60 % des cas [5]. 

 

3. Lorsque l’infection fœtale est connue la valeur pronostique négative de 

l’échographie anté-natale est élevée entre 95 et 100 % selon ces études. 

Ainsi, si les échographies rapprochées ne montrent aucune anomalie, le risque 

résiduel de déficit auditif est de 5 à 10 % et celui d’anomalie du neuro-

développement de 0 à 5 % selon les études [32][33][34][35][36].  

 

 

Parmi ces études, trois fournissent suffisamment de détails pour calculer la 

sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive (VPP) et négative (VPN) du suivi par 

échographie de diagnostic en centre de diagnostic pré-natal (CDPN) pour prédire la 

survenue de séquelles chez l’enfant.  
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Table 1: Valeur prédictive du suivi échographique rapproché pour repérer toutes 

séquelles liées au CMV.  

 

 

Nombre 

d’IMG dans 

la série 

Nombre de 

naissances 

Suivi 

pédiatrique 
VPP  VPN Sensibilité Spécificité 

Picone O, 

Prenatal 

Diagn, 

2013 [10] 

18 42 1 à 8 ans  50 % 94 % 60 % 91 % 

Leruez-Ville 

M, AJOG, 

2016 [22] 

24 58 24 mois 50 % 93 % 83 % 78 % 

Leyder M et 

al, AJOG, 

2016 [31] 

26 35 > 24 mois 50 % 74 % 50 % 74 % 

 
 

 

 

Table 2: Valeur prédictive du suivi échographique rapproché pour repérer les 

séquelles graves.  

 

 

Nombre 

d’IMG dans 

la série 

Nombre de 

naissances 

Suivi 

pédiatrique 
VPP  VPN Sensibilité Spécificité 

Picone O, 

Prenatal 

Diagn, 2013 

[10] 

18 42 1 à 8 ans  50 % 100 % 100 % 92 % 

Leruez-Ville 

M, AJOG, 

2016 [22] 
24 58 24 mois 20 % 100 % 100 % 70 % 

Leyder M et 

al, AJOG, 

2016 [31] 
26 35 > 24 mois 50 % 95 % 83 % 78 % 
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La sensibilité et la VPN du suivi échographique rapproché sont donc très 

élevées dans les trois études pour repérer les séquelles graves.  

 

Les VPP sont basses. Ceci s’explique par le fait que les interruptions médicales 

de grossesse (IMG) ont été exclues de l’analyse. En effet, il est difficile de présager 

avec exactitude des potentielles séquelles qu’aurait eut un fœtus si l’IMG n’avait pas 

eu lieu.  
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Matériel & méthodes 

 

 

 

1. Objectif de l’étude  

 

 

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la sensibilité, spécificité et les 

valeurs prédictives positives et négatives de l’échographie anté-natale dans une 

cohorte française multicentrique de nouveaux-nés infectés et dont le suivi 

pédiatrique d’au moins un an avait permis d’évaluer la présence ou non de séquelles 

liées à l’infection. 

 

Les objectifs secondaires étaient: 

 

- D’évaluer la sensibilité, spécificité et les valeurs prédictives positives et négatives 

de l’échographie anté-natale dans la sous-population des nouveaux-nés infectés 

uniquement diagnostiqués à la naissance. 

 

- D’évaluer la sensibilité, spécificité et les valeurs prédictives positives et négatives 

de l’échographie anté-natale dans la sous-population des nouveaux-nés infectés  

diagnostiqués en anté-natal.   

 

 

 

2. Type de l’étude 

 

 

 L’étude CYMEPEDIA était une étude, multicentrique, prospective, 

observationnelle dans laquelle des nouveaux-nés ayant eu une infection congénitale 

à CMV ont été inclus entre 2014 et 2018. Cette étude avait pour objectif principal  

d’élaborer une classification pronostique précoce (en période néonatale) de la 
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survenue de séquelles neuro-développementales et sensorielles à un an et à deux 

ans chez des enfants infectés in utero par le CMV.  

 

Un des objectifs secondaires de l’étude était d’évaluer la sensibilité, spécificité 

et les valeurs prédictives positives et négatives de l’échographie anté-natale dans 

cette cohorte. Cet objectif secondaire était l’objet de ce mémoire.  

 

Pour réaliser cet objectif, les comptes-rendus d’échographie des mères des 

enfants inclus ont été récupérés rétrospectivement auprès des échographistes qui 

avaient réalisé les échographies anté-natales.  

 

Les centres participant à l’étude CYMEPEDIA étaient Necker, Poissy, Cochin, 

Marseille Nord, Marseille Conception, Caen, Toulouse, Strasbourg, Brest, Nice, 

Rouen, Saint-Étienne et Rennes. L’étude de ce mémoire était donc observationnelle, 

rétrospective et multicentrique, réalisée à partir de dossiers médicaux de multiples 

maternités de France. 

 

 

 

3. Population 

 

 

Les critères d’inclusion dans la cohorte (CYMEPEDIA) étaient les suivants 

(annexe II):  

 

- Nouveau-né de moins d’un mois et trois semaines présentant une infection 

congénitale à cytomégalovirus, objectivée par PCR urinaire, salivaire ou sanguine 

(sang frais ou Guthrie), obtenue dans les dix premiers jours de vie. 

 

- Et/ou nourrisson de moins de cinq mois présentant une infection congénitale à 

cytomégalovirus objectivée de la même façon dans les dix premiers jours de vie 

et pour lequel un bilan clinique, radiologique et biologique complet a été réalisé à 
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moins de un mois et trois semaines de vie et un échantillon de sang total prélevé 

à moins de un mois et trois semaines de vie a été conservé. 

 

- Dont les parents acceptent un suivi régulier par le pédiatre investigateur et pour 

lesquels un examen médical préalable aura été fait. Les enfants infectés sont 

ensuite suivis pendant deux ans avec un suivi standardisé comprenant une visite 

à la naissance, à M4, M12, M18 et M24. A chaque visite un examen clinique 

standardisé est réalisé, ainsi que des tests auditifs adaptés à l’âge. Un fond d’œil 

est réalisé à la naissance et à M4. Une échographie transfontanellaire est réalisée 

à la naissance et une IRM cérébrale dans les cinq premiers mois de vie. Un test 

de Brunet Lezine, qui évalue le développement global de la première enfance, est 

réalisé à M12 et M24 (annexe II).  

 

Seuls les enfants infectés nés vivants ont été inclus dans l’étude. Les IMG n’ont 

pas été inclus dans l’étude. Il ne s’agit pas d’enfants dépistés mais d’enfants 

diagnostiqués avec une infection. 

 

 

 

4. Les critères de jugement 

 

 

Le critère de jugement principal de notre étude était la présence ou non d’au 

moins un signe d’appel extra cérébral ou cérébral aux échographies anté-natales du 

2e trimestre (20 à 24 SA) ou du 3e trimestre (30 à 34 SA).  

 

Le critère de jugement secondaire était la présence ou non de séquelle à la 

dernière visite pédiatrique (au moins d’un an) (annexe III et IV). Les séquelles ont 

été classifiées en minimes et modérées à sévères:  

 

- Séquelles minimes: surdité unilatérale, trouble vestibulaire; 

- Séquelles modérées à sévères: surdité bilatérale, retard psychomoteur. 
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5. Recueil de données 

 

 

Une liste de patients inclus dans le protocole CYMEPEDIA avait été établie afin 

d’effectuer les demandes de consultations des dossiers dans les maternités. Des 

numéros d’inclusions ont été attribués à chaque patient afin de conserver 

l’anonymat.  

 

Le recueil de données consistait à contacter les différents centres hospitaliers 

et/ou praticiens de ville pour récupérer:  

 

- Compte-rendu échographiques, à partir de 20 SA; 

- Compte-rendu d’IRM fœtaux, si réalisée; 

- Résultat de la PCR dans le liquide amniotique, si réalisée. 

 

L’étude de la morphologie n’étant réalisée qu’à partir de l’échographie du 

deuxième trimestre, nous avions choisi de traiter les échographies à partir de 20 SA.  

 

Les données en Ile-de-France ont été recueillies de manière rétrospective, sur 

un fichier anonymisé. Ces données ont été ensuite renseignées sur la base de 

données CleanWeb. Cette base de données Clean-Web regroupait le suivi anté-

natal au suivi post natal et pédiatrique de chaque patient inclut.  

 

Concernant les données hors Ile-de-France, ils ont été faxés ou envoyés par 

courrier au Dr Leruez-Ville Marianne et au Dr Bussière Laurence (Unité de 

Recherche Clinique - Paris Centre) de manière anonymisée. Puis, de même, ces 

données ont été entrées sur Clean-Web et le tableau anonymisé. 

 

Dans le cadre de l’étude CYMEPEDIA, 257 patients ont été inclus. Seulement 

222 dossiers au total ont été traités dans le cadre du mémoire. Cela s’explique par 

des patients perdus de vue, des difficultés de prise de contact avec les praticiens et 

centres hospitaliers, des pertes de dossiers ou des refus de transmettre les dossiers 

par des maternités et praticiens de ville. 
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6. Considération éthique et réglementaire 

 

 

Les deux parents de chaque nouveau-né inclus ont donné leur accord écrit et 

éclairé dans le cadre de l’étude CYMEPEDIA, pour entre autre, l’utilisation des 

données anté-natales. L’étude a reçu l’accord du CPP Ile-de-France II (2013-

A00213-42).  

 

Les compte-rendus électroniques ont été anonymisés et les données étaient  

confidentielles.  

 

L’accord des chefs de service de chaque maternité avait été demandé et 

obtenu, avant tout accès aux dossiers. Les données ont par la suite été recueillies 

sur un fichier anonymisé et nous n’avons pas utilisé d’éléments qui pourraient 

permettre l’identification de l’une des patientes ou de son enfant.  

 

 

 

7. Variables étudiées 

 

 

Les données collectées ont été regroupées à l’aide d’une fiche de synthèse qui 

est jointe en annexe V. Les informations suivantes ont été recueillies pour chaque 

patiente:  

 

- Terme à l’échographie 

 

- Si grossesse gémellaire: chorionicité et amnionicité   

 

- Biométries:  

‣  Estimation du poids fœtal (en gramme et en percentile) 

‣  Diamètre bipariétal 
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‣  Périmètre ombilical 

‣  Longueur fémorale 

‣  Périmètre crânien 

 

- Signes extra-cérébraux: 

‣  Insertion hyper-échogène 

‣  RCIU 

‣  Placenta épaissi 

‣  Hépatomégalie 

‣  Splénomégalie 

‣  Calcification intra-hépatique 

‣  Ascite 

‣  Épanchement pleural 

‣  Anasarque foetal 

‣  Oedème sous cutané 

‣   Oligohydramnios 

‣  Polyhydramnios 

 

- Signes cérébraux: 

‣  Microcéphalie 

‣  Ventriculomégalie 

‣  Hyper échogénicité péri-ventriculaire 

‣  Adhésions intra-ventriculaires 

‣  Augmentation de la grande citerne 

‣  Hypoplasie vermienne 

‣  Anomalie de la substance blanche 

‣  Lisencéphalie 

‣  Porencéphalie 
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‣  Calcifications intra-parenchymateuses 

‣  Kystes sous-épendymaires 

‣  Kystes de plexus choroïdes 

‣  Kystes péri-ventriculaires 

‣  Aspect en chandelier (hyper-échogénicité des vaisseaux 

lenticulostriés). 

- IRM foetal:  

‣  Terme 

‣  Microcéphalie 

‣  Dilatation du système ventriculaire 

‣  Anomalie de la substance blanche 

‣  Hyper-signaux des régions temporales 

‣  Calcifications intra-parenchymateuses 

‣  Kystes sous-épendymaires 

‣  Gyration  

‣  Anomalie de la fosse postérieure. 

 

- Biologie foetale: ponction de liquide amniotique: 

‣   Terme 

‣   Charge virale CMV 

‣   Technique utilisée 

 

 

 

8. Analyses des données 

 

 

La méthodologie du mémoire reposait sur l’évaluation de la performance de  

l’échographie anté-natale pour prédire la survenue de séquelles à un ou deux ans 

chez des  enfants. 
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Ces données ont fait l’objet d’analyse statistique en parallèle avec celles de 

l’état des enfants infectés à l’âge d’au moins un an. 

 

Les variables qualitatives sont présentées sous la forme d’effectif (n). Les 

variables quantitatives sont présentées en pourcentage (%). Nous avons évalué les 

performances avec les mêmes paramètres (sensibilité, spécificité, valeur prédictive 

positive, valeur prédictive négative) à l’aide du logiciel Microsoft Excel 2019 et 

Stata/SE 15.0 (StataCorp LP, College Station, Texas). 

 

 

 

9.  Hypothèses 

 

 

Les hypothèses de recherche étaient:  

 

- L’échographie anté-natale de diagnostic a une sensibilité élevée pour 

exclure la présence de séquelles modérées ou sévères de l’infection à un ou deux 

ans. L’échographie a donc une valeur prédictive négative élevée lorsque 

l’infection fœtale est connue. 

 

- Le dépistage échographique tel qu’il est pratiqué en France (entre 20 et 24 

SA et entre 30 et 34 SA) a une sensibilité non connue pour repérer les fœtus 

infectés qui auront des séquelles à un ou deux ans. On attend une sensibilité et 

une valeur prédictive négative moins bonnes que celles décrites lorsque l’infection 

fœtale est connue en anté-natal.  
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Résultats 

 

 

 

1. Description de la population 

 

 

Au total, 257 nouveaux-nés ont été inclus en raison d’une infection congénitale 

à CMV, avérée en anté-natal ou à la naissance, dans le cadre de l’étude 

CYMEPEDIA.  

 

Nous avons pu récupérer, pour 244 mères de ces enfants, les comptes-rendus 

d’échographies du deuxième et troisième trimestre, d’IRM et des ponctions de 

liquide amniotique.  

 

Parmi ces 244 dossiers récupérés, 222 enfants infectés ont été suivis au 

niveau pédiatrique sur au moins l’âge d’un an. Nous avons exclut 22 dossiers du fait 

d’un suivi pédiatrique incomplet (test PEA non réalisé pour otite séreuse, par 

exemple) (figure 3 et 4). 

 

 Figure 3: Diagramme de flux (recueil)  

 

 

N = 257 nouveaux-nés infectés par le CMV 

244 comptes-rendus d’imageries anté-natales récupérés 

222 comptes-rendus d’imageries anté-natales récupérés et suivi 

pédiatrique complet 

13 cas exclus pour dossiers 

non récupérés 

22 cas exclus pour un suivi 

pédiatrique incomplet 
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 Figure 4: Diagramme de flux (cohorte étudiée) 

 

 

 

 

 

 

 

Parmi la cohorte de 222 patients inclus, nous avons relevé 39 cas d’enfants 

atteints de séquelles à l’âge d'un an et deux ans.  

 

Parmi ces 39 cas, 18 enfants présentaient des séquelles modérés à graves et  

21 présentaient des séquelles légères. Le détail des signes échographiques pré-

nataux et post-nataux de ces enfants, les signes cliniques et le type d’infection 

maternelle sont décrits dans la table 3 et 4.  

  

 222 comptes-rendus d’imageries anté-natales récupérés et 

suivi pédiatrique complet 

-185/222 (83 %) cas de primo-infection (89 à T1, 71 à 

T2, 21 à T3 & 4 non connue) 

-33/222 (15 %) cas d’infection non primaire 

-4/222 (2 %) cas d’infection maternelle non 

documentée 

-154/222 (69 %) diagnostiqués 

à la naissance 

-68/222 (31 %) diagnostiqués 

en pré-natal 

- 183/222 (82 %) de cas sans séquelles 
-39/222 (18 %) cas de séquelles  

-21/222 (9 %) cas de séquelles modérées 

-18/222 (8 %) cas de séquelles sévères 
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Table 3: Description des cas de séquelles diagnostiqués en pré-natal (amniocentèse 

avec PCR CMV positive): type et date de l’infection maternelle, type de séquelles 

pré-natales et imagerie post-natale. 

 

Numéro 
d’inclus

ion 

Type 
d'infection 
maternelle 

(date en 
SA) 

Séquelles 
Symptômes aux 
échographiques 

pré-natales 

Symptômes à 
l’IRM pré-natale 

Symptômes à 
l’échographie 

transfontanellaire 

Symptômes à 
l’IRM post-natale 

(à partir de 3 
mois) 

Cas diagnostiqués en pré-natal (amniocentèse avec PCR CMV positive): N = 10 

001-001 PI (8) SU modérée RCIU, PM, 
SM 0 KSE, LSV 0 

001-003 PI (7) SU profonde IHE, HM 0 KSE Kystes dans les 
lobes temporaux 

001-073 PI (2) SU profonde RCIU 0 Asymétrie 
ventriculaire 0 

001-083 PI (3) SU sévère RCIU, IHE 0 KSE 0 

001-100 Pi (10) SU sévère PM, IHE, HM, SM HM, SM LSV 0 

001-117 PI (2) SB profonde RCIU, IHE  0 0 ASB 

001-130 INP RPM SM, VM, KSE, 
LSV ASB, KSE, SM KSE,  VM, dilatation 

des cornes occipitales ASB 

002-020 PI (11) SU modérée 0 ASB LSV 0 

007-008 PI (8) RPM IHE Hypersignal de 
la SB 

KSE, LSV, 
calcifications ASB 

016-005 PI (4) SB profonde IHE ASB, KSE, SM, 
HM VM NR 

 
PI = primo-infection; INP = infection non primaire; NC = non connue; NR: non réalisée. 

SB = surdité bilatérale; SU = surdité unilatérale; RPM: retard psycho-moteur. 

RCIU = retard de croissance in utero < 10
e
 percentile; PM = placentomégalie; HM = hépatomégalie; 

SM = splénomégalie; IHE = intestin hyper-échogène; LSV = hyper échogénicité des vaisseaux 

lenticulostriés; KSE = kyste sous-épendymaire; VM: ventriculomégalie; ASB = anomalie de la 

substance blanche; KPV = kyste para-ventriculaire; HIV = hémorragie intra-ventriculaire. 

Les cellules grisées sont les cas classifiés dans le groupe des séquelles 

modérés à sévères. 
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Table 4: Description des cas de séquelles diagnostiqués à la naissance: type et date 

de l’infection maternelle, type de séquelles pré-natales et imagerie post-natale. 

 

Numéro 
d’inclus

ion 

Type 
d'infection  
maternelle 

(date en 
SA) 

Séquelles 
Symptômes aux 
échographiques 

pré-natales 

Symptômes à 
l’IRM pré-natale 

Symptômes à 
l’échographie 

transfontanellaire 

Symptômes à 
l’IRM post-natale 

(à partir de 3 mois) 

Cas diagnostiqués à la naissance: N = 29 

001-025 PI (8) SU profonde 0 NR KSE, LSV 
Discret 

épanchement 
péri-cérébral 

001-026 Pi (8) SU profonde 0 NR KSE, LSV, VM 0 

001-048 INP 
SU modérée, 

trouble 
vestibulaire 

0 NR KSE, LSV, 
calcifications ASB 

001-053 PI (7) SB profonde, 
RPM RCIU NR KSE, LSV ASB 

001-060 NC SU profonde 0 NR 0 0 

001-074 PI (7) Trouble 
vestibulaire 0 NR KSE KSE 

001-076 PI (7) SU profonde 0 NR KSE KSE 

001-085 PI (6) Trouble 
vestibulaire 0 NR KSE,  LSV, 

calcifications ASB 

001-094 NC RPM RCIU NR KSE, LSV, 
calcifications ASB 

001-110 PI (10) SU sévère 0 NR LSV 0 

002-001 INP 
SU profonde, 

trouble 
vestibulaire 

0 NR 0 0 

002-002 PI (9) SU profonde 0 NR 0 0 

002-008 INP SU profonde RCIU NR KSE, LSV, 0 

002-012 INP SB sévère 0 NR 0 NR 
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002-024 INP RPM RCIU NR 

Hémorragie sous 
épendymaire, hyper-

échogénicité du 
parenchyme péri-

ventriculaire 

NR 

007-001 INP RPM RCIU NR 0 Gyration 
anormale, ASB 

007-005 INP SB profonde, 
RPM RCIU, VM NR NR 

Gyration 
anormale,  ASB, 

VM  

007-009 NC RPM 0 NR 0 NR 

007-010 PI (8) SU modérée 0 NR KSE 0 

008-001 PI (11) SB profonde, 
RPM HM NR KSE, LSV, VM ASB 

008-009 INP Trouble 
neurologique 

RCIU, 
oligoamnios NR HIV grade II ASB 

013-003 PI (11) SU profonde 0 NR 0 0 

013-014 PI (1) SU profonde 0 NR KSE, LSV Hypersignaux 
temporaux, ASB 

013-019 PI (1) RPM 0 NR KSE, VM ASB 

014-002 PI (3) RPM RCIU NR 0 ASB 

015-001 PI (3) SB sévère, 
RPM VM NR KSE, LSV, 

calcifications 

Gyration 
anormale,  ASB, 

KSE 

015-003 INP RPM RCIU NR 0 ASB 

015-007 PI (1) SU légère KPV, KSE, LSV NR KPV KSE 

016-003 INP SB profonde RCIU NR 0 ASB 

PI = primo-infection; INP = infection non primaire; NC = non connue; NR: non réalisée. 

SB = surdité bilatérale; SU = surdité unilatérale; RPM: retard psycho-moteur. ; RCIU = retard de croissance in 

utero < 10
e
 percentile; PM = placentomégalie; HM = hépatomégalie; SM = splénomégalie; IHE = intestin hyper-

échogène; LSV = hyper échogénicité des vaisseaux lenticulostriés; KSE = kyste sous-épendymaire; VM: 

ventriculomégalie; ASB = anomalie de la substance blanche; KPV = kyste para-ventriculaire; HIV = hémorragie 

intra-ventriculaire. 

Les cellules grisées sont les cas classifiés dans le groupe des séquelles modérés à sévères.  
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2. Calcul de la spécificité, sensibilité, VPP et VPN de 

l’échographie anté-natale 

 

 

Neuf des mères des dix enfants avec séquelles dont l’infection avait été 

diagnostiquée en anté-natal, avaient eu des sérologies systématiques au premier 

trimestre de la grossesse. Ainsi, cela avait permis un suivi spécialisé en CDPN et la 

réalisation d’une amniocentèse.  

 

Un cas, parmi les dix enfants diagnostiqués en anté-natal, avait été 

diagnostiqué devant un retard de croissance au 2e trimestre qui avait été exploré par 

amniocentèse et PCR CMV dans le liquide amniotique.  

 

Ainsi, dans l’ensemble de la cohorte, parmi 29 enfants avec des séquelles et 

dont les mères n’avaient pas eu de diagnostic de primo-infection par sérologie 

systématique pendant la grossesse, seulement un cas avait bénéficié d’un 

diagnostic pré-natal malgré la présence de signe échographiques dans 13/29 des 

cas (45 %). La prise en charge actuelle ne peut que repérer 1/29 (3 %) des foetus 

qui auront des séquelles et 1/14 (7 %) des foetus qui développeront des séquelles 

sévères.  

 

 Parmi les 29 cas diagnostiqués uniquement à la naissance, des signes d’appel 

échographique avaient été mis en évidence dans 13 cas (45 %): retard de 

croissance isolé dans 9 cas, un cas de retard de croissance (RCIU) associé à une 

ventriculomégalie, un cas de RCIU associé à un oligoamnios, un cas d’une 

ventriculomégalie isolée et hépatomégalie isolée dans un dernier cas.  

 

Parmi les 14 cas diagnostiqués uniquement à la naissance avec séquelles 

modérées à sévères, l’échographiste avait vu un signe d’appel dans 11 cas (79 %) 

mais ni la sérologie ni l’amniocentèse n’avaient pas été proposée aux couples. 
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Table 5: Prévalence des séquelles dans les cas diagnostiqués uniquement à la 

naissance.  

 

Cas diagnostiqués uniquement à la 

naissance  

Présence de signe d’appel 

échographique 

Absence de signe d’appel 

échographique 

Tous types de séquelles: n = 29 13 (45 %) 16 (55 %) 

Séquelles modérées à sévères: n = 14 10 (71 %) 4 (29 %) 

 

 

La sensibilité, la  spécificité, VPP et VPN de l’échographie anté-natale de 20 à 

24 SA et de 30 à 34 SA sont rapportées dans la table 6. 

 

Il a été observé dans notre étude une augmentation de la valeur prédictive 

positive et négative en cas de suivi au diagnostic anté-natal (DAN). En effet, les 

échographies rapprochées montraient, en la connaissance du contexte infectieux, 

plus souvent des signes d’appel échographique qu’en l’absence de suivi 

échographique rapproché. 

 

Table 6: Performance de l’échographie de dépistage (2e et 3e trimestre inclus) chez 

les enfants présentant des séquelles à l’âge d’un an. 

 

 Sensibilité Spécificité VPP VPN 

Nombre d’échographie N = 222 

Toutes séquelles n = 39 
56 % 63 % 24 % 87 % 

Nombre d’échographie N = 222 

Séquelles graves n = 18 
78 % 63 % 16 % 97 % 

Diagnostic à la naissance N = 154 
Toute séquelles n = 29 

45 % 74 % 29 % 85 % 

Diagnostic à la naissance N = 154 

Séquelles graves n = 14 
71 % 75 % 22 % 96 % 

Diagnostic pré-natal N = 68 
Toutes séquelles n = 10 

90 % 38 % 20 % 96 % 
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Diagnostic pré-natal N = 68 
Séquelles graves n = 4 

100 % 36 % 9 % 100 % 
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Discussion 

 

 

 

1. Résultats principaux 

 

 

Notre objectif était d’évaluer les valeurs prédictives négative et positive dans le 

contexte d’une grossesse où l’infection congénitale à cytomégalovirus n’est pas 

connue. 

 

Dans notre cohorte, la sensibilité et la valeur prédictive négative de 

l’échographie pour repérer des fœtus qui développeront au moins une séquelle 

étaient de 56 % et de 87 % respectivement. Ces chiffres augmentaient à 78 % et 97 

% respectivement pour le repérage des fœtus qui avaient développé des séquelles 

modérées à sévères. La sensibilité et la VPN étaient très bonnes dans le groupe des 

cas diagnostiqués en anté-natal: de 90 % et 96 % pour repérer toutes les séquelles 

et de 100 % pour repérer les séquelles modérées à graves.  

 

Nos résultats sont cohérents avec ceux des séries anté-natales qui retrouvent 

une sensibilité et une valeur prédictive négative élevées pour un suivi échographique 

rapproché. Ces valeurs étaient d’autant plus élevées pour repérer les séquelles 

graves, ce qui est le cas pour notre étude aussi. 

 

En revanche, la sensibilité et la VPN étaient beaucoup plus faibles dans le 

groupe des enfants diagnostiqués uniquement à la naissance de 45 et 85% pour 

repérer tout type de séquelles et de 71 et 96 % pour repérer les séquelles modérées 

à graves.  

 

Cependant, malgré la présence d’un signe d’appel chez 45 % des fœtus ayant 

développé tout type de séquelle et chez 71 % des fœtus ayant développé des 

séquelles graves à modérées, le diagnostic de fœtopathie à CMV n’a pas été 

évoqué et le diagnostic n’a été fait qu’à la naissance. Ceci est probablement lié au 
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fait que les signes d’appel sont aspécifiques, le plus fréquent étant un retard de 

croissance.  

 

Dans notre étude, nous montrons que 4 !% des fœtus qui développeront au 

moins une séquelle et 7 % de ceux qui développeront des séquelles modérées à 

graves sont repérés par l’échographie de dépistage tel qu’elle est pratiquée en 

France, c’est-à-dire avec une échographie entre 20 et 24 SA et une entre 30 et 34 

SA.  

 

L’échographie diagnostique a une VPP de la survenue de séquelles supérieure 

à 60% dans la plupart des études pré-natales, qui ont inclus à la fois des cas avec 

IMG et d’autres avec des naissances vivantes [14][28][37]. Dans trois de ces études, 

la VPP de l’échographie diagnostique dans la sous-population des enfants vivants 

était de 20 à 50 % seulement. Ceci s’explique probablement, par le fait que la 

décision d’IMG est basée dans la grande majorité des cas sur la présence de 

symptômes cérébraux. La faible VPP dans notre étude s’explique aussi 

probablement par le fait que nous avons analysé une cohorte pédiatrique d’enfants 

infectés qui ne tient pas compte des cas d’IMG. À noter cependant qu’au cours des 

quatre années d’inclusions dans la cohorte, il y a eu, au total, 25 IMG pour 

fœtopathie à CMV.  

 

 

 

2. Points forts 

 

 

Les critères d’inclusion dans un tel essai sont souvent restrictifs et les 

éventuels refus de participation peuvent entraîner un biais de sélection, ce qui ne 

permet pas toujours de généraliser les résultats obtenus à l’ensemble de la 

population. Pour cette étude, nous avons choisi une cohorte multicentrique incluant 

des nouveaux-nés dont les mères ont été suivies par différents praticiens dans 

différents hôpitaux et cliniques de France. Ceci limite ainsi les biais de recrutement. 
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Nous avons comparé différents centres hospitaliers et praticiens ayant des 

prises en charge contrastées (échographies de dépistage classique contre suivi 

CPDPN), ce qui est un atout pour montrer une différence dans le critère de jugement 

principal, si elle existe.  

 

Par ailleurs, cette étude est la première à évaluer la valeur de l’échographie de 

routine anté-natale à partir d’une cohorte pédiatrique, toutes les autres études ont 

étudiées l’échographie diagnostique à partir de cohortes pré-natales. Cette étude 

avec ces 222 cas inclut un nombre important et significatif de cas, les études pré-

natales incluaient toutes moins de 100 cas de fœtus infectés sauf une (155 cas).   

 

Enfin, pour environ 31 % des nouveaux-nés inclus, l’infection à CMV était 

connue en anté-natal (et dans 69 % des cas, le contexte d’infection à CMV n’était 

pas connu en anté-natal et le diagnostic a été réalisé en néo-natal sur signes d’appel 

clinique). Ceci permet de comparer les valeurs prédictives de l’échographie dans 

deux groupes.  

 

 

 

3. Biais & limites 

 

 

Ce travail a cependant certaines limites. Il s’agit d’une étude observationnelle 

rétrospective, donc de niveau de preuve plus faible qu’une étude prospective.  

 

De plus, une des limites de l’étude est que des interruptions médicales de 

grossesse sont souvent réalisées dans les cas les plus sévères. Ceci explique, en 

partie, la faible VPP de l’échographie mise en évidence dans cette étude.  

 

De plus, la population étudiée étant exclusivement les nouveaux-nés atteints 

d’une infection congénitale à CMV, la valeur prédictive négative de l’échographie en 

population générale n’est pas évaluable dans cette étude. 
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4. Interprétation des résultats 

 

 

Notre étude montre donc que l’échographie de dépistage n’est pas suffisante 

pour diagnostiquer les foetus ayant une infection congénitale à CMV et qui 

développeront des séquelles. 

 

Dans la pratique actuelle, dans 93 % des cas l’échographie de dépistage ne 

permet pas de repérer les fœtus infectés à CMV qui développeront des séquelles 

modérées à graves. Des signes d’appel aspécifiques (retard de croissance) sont 

présents dans 70 % des cas graves mais l’infection fœtale à CMV n’est pas 

évoquée.  

 

La faible VPP de l’échographie souligne l’importance d’un bilan pronostic 

exhaustif. Celui-ci doit faire appel à l’échographie séquentielle qui permet de repérer 

des lésions tardives après 34 SA, à l’IRM du cerveau fœtal et aux paramètres 

biologiques fœtaux (taux de plaquette, virémie et �2-microglobulinémie) [36][38]. 

 

 

 

5. Implication & perspective 

 

 

La sage-femme a un rôle primordial dans le dépistage. Par la présente étude, il 

a été démontré que dans notre pratique actuelle, il existe une lacune dans le 

diagnostic et sa prise en charge précoce par l’échographie de dépistage.  

 

L’instauration de la sérologie systématique en début de grossesse, avec les 

autres sérologies obligatoires habituelles (toxoplasmose, rubéole et syphillis), 

permettrait d’adapter la surveillance et de prendre en charge les femmes présentant 

une séro-conversion à CMV le plus tôt possible, avant même l’apparition des signes 

d’appel échographique par exemple. Mais les recommandations actuelles vont à 
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l’encontre de cette stratégie. Cela s’explique en partie par la difficulté à établir le 

pronostic fœtal et de l’absence de traitement validé.  

 

La sérologie CMV systématique au premier trimestre permettrait de repérer les 

primo-infections maternelles et secondairement les infections fœtales dont le bilan 

pronostique est maintenant bien codifié.  

 

Les infections maternelles secondaires ne peuvent être repérées par la 

sérologie. Les échographistes doivent donc être informés des résultats de cette 

étude afin de les sensibiliser à la recherche d’une infection fœtale à CMV devant des 

signes aspécifiques, notamment un retard de croissance. 

 

De plus, il serait intéressant de réaliser une étude sur la population générale, 

incluant les nouveaux-nés non infectés par le CMV, afin d’évaluer la valeur 

prédictive négative de l’échographie de dépistage, en plus de sa sensibilité, 

spécificité et valeur prédictive positive. Cet indicateur pourrait optimiser la prise en 

charge précoce des séro-conversions maternelles à CMV.  
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Conclusion 

 

 

À partir d’une étude rétrospective observationnelle, nous avons montré que la 

politique actuelle de l’échographie de dépistage n’est pas suffisante pour dépister les 

infections congénitales à CMV.  

 

La détermination du statut sérologique du CMV instaurée en systématique en 

début de grossesse permettrait de repérer les séro-conversions maternelles de 

manière plus précoce.  
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Annexe I: Épidémiologie de l’infection à CMV 
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Annexe II: Protocole CYMEPEDIA 
 
 
Objectif principal : 

• Elaborer une classification pronostique précoce (en période néonatale) de la 

survenue de séquelles neuro-développementales et sensorielles à 1 an chez des 

enfants infectés in utero par le CMV 

 

Objectifs secondaires  

• Elaborer une classification pronostique précoce (en période néonatale) de la 

survenue de séquelles neuro-développementales et sensorielles à 2 ans chez des 

enfants infectés in utero par le CMV. 

• Comparer la fréquence de survenue des séquelles neuro-développementales et 

sensorielles à 1 an et à 2 ans, en fonction : 

- de l’imagerie cérébrale anténatale pour les enfants diagnostiqués en 

anténatal. 

- de la cinétique d’excrétion virale  

- du type d’infection maternelle (primaire ou secondaire).  

• Estimer la prévalence de l’infection congénitale à CMV sur un échantillon de 

12.000 nouveaux-nés  

• Estimer la fréquence des naissances infectées totalement asymptomatiques 

• Evaluer la sensibilité de la PCR CMV sur sang séché sur carton de Guthrie par 

rapport au diagnostic conventionnel sur urine ou salive ou sang frais  

 

Méthodologie et critères d’inclusion: 

Tout nouveau-né de moins de 1 mois et 3 semaines ayant une infection à CMV, et 

ayant été traité ou non en période anténatale et/ou en période néonatale et recruté 

soit après un diagnostic réalisé dans le cadre des soins courants, soit après un 

dépistage systématique à la naissance par PCR CMV dans la salive à 3 jours de vie 

dans 2 maternités d’Ile de France où ce dépistage sera réalisé sur 12.000 nouveaux-

nés consécutifs. 

Et/ou tout nourrisson de moins de 5 mois ayant une infection congénitale à CMV,  

pour lequel un bilan clinique, radiologique et biologique complet a été réalisé à 

moins de 1 mois et 3 semaines de vie et pour lequel un échantillon de sang total 
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prélevé à moins de 1 mois et 3 semaines de vie a été conservé et ayant été traité ou 

non en période anténatale et/ou en période néonatale.   

 

Modalités du suivi: 

Les enfants auront à l’inclusion, à M4,  M12 (+/- 1 mois) M18 (+/-1 mois) et M24 (+/-

1mois, un bilan standardisé avec examen clinique, radiologique et biologique  

 

Critères de jugement principal : 

Performance prédictive de la classification pronostique dans l'apparition de 

séquelles, objectivées par l'odds-ratio associé à la classification, l'index-c, équivalent 

à l'aire sous la courbe ROC et par une courbe de calibration. 

 

Nombre de sujets nécessaires:  

En considérant un risque de surdité de 15 % chez les enfants asymptomatiques à 

M12 (+/- 1 mois), un taux de perdus de vue de 10 %, un effectif de 200 sujets 

asymptomatiques fournit une puissance ≥ 80 % de montrer une performance 

diagnostique (discrimination, index-c) minimale de 0,85 avec un risque d’erreur 

unilatéral de 5 % (vsH0: index-c = 0,7) 

Avec un taux réaliste d’acceptation de participation de 50 à 60 %, il est envisageable 

d’inclure dans l’ensemble des sites participants 250 enfants sur 2 ans dont 24 à 50 

issus du groupe des 12.000 nouveaux-nés dépistés. 

 

Analyse: Modèle de régression logistique. Validation interne de la classification par 

méthode de ré-échantillonnage. En complément, méthode CART de classification 

par arbre récursif. 

 

Conclusion:  

CYMEPEDIA permettra d’acquérir des données exhaustives sur la morbidité de 

l’infection congénitale à CMV en France et d’identifier des marqueurs radio-clinico-

biologiques prédictifs de l’apparition de séquelles. CYMEPEDIA sera la première 

étude évaluant la prévalence de l’infection congénitale à CMV en France. Les 

conclusions de ces travaux devront contribuer à améliorer la prise en charge globale 

de cette infection et à apporter des éléments décisifs concernant les indications du 

traitement néonatal et l’allégement du suivi des enfants à très faible risque. 
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Durée de l’étude : 75 mois 

Période d’inclusion : 51 mois 

Durée de participation/patient : 2 ans  

Nombre de centres: 19  

Nombre moyen d’inclusion : 5 à 10 enfants / an /centre 

Mots clés: Virologie – Pédiatrie – Cytomégalovirus 
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Annexe III: Évaluation pédiatrique CYMEPEDIA 
 

 

La définition des séquelles dans l’étude CYMEPEDIA est la suivante: 

 

• La présence de séquelle(s) minime(s) à 1 an est définie par la présence d’au 

moins un des critères suivants (et aucun des critères définissant les séquelles 

modérées et/ou sévères) à l’examen pédiatrique à 1 an: 

- Présence de troubles visuels avec score visuel de 2; 

- Présence d’un déficit auditif unilatéral objectivé par le résultat d’un test 

d’oto-émissions acoustiques (OEA) ou de PEA réalisé à 1 an. 

 

• La présence de séquelle(s) modérée(s) à 1 an est définie par la présence d’au 

moins un des critères suivants (et aucun des critères définissant les séquelles 

sévères) à l’examen pédiatrique à 1 an: 

- D’un déficit moteur avec un score moteur de 3   

- D’un trouble majeur du comportement avec un score de comportement de 4  

- De troubles visuels avec un score visuel de 3  

- De troubles relationnels avec un score de développement relationnel de 3  

- Présence d’un déficit bilatéral léger ou modéré objectivé par un test d’OEA 

ou de PEA réalisé à 1 an 

- Présence d’un déficit développemental objectivé par un quotient de 

développement global (QDG) < 85 et ≥ 70 objectivé par un test de Brunet Lézine 

réalisé à 1 an. 

 

 

• La présence de séquelle(s) sévère(s) à 1 an est définie par la présence d’au moins 

un des critères à l’examen pédiatrique à 1 an: 

- D’un déficit moteur avec un score moteur de 4   

- D’un déficit cognitif avec un score cognitif de 4  

- De troubles visuels avec un score visuel de 4  

- De troubles relationnels avec un score de développement relationnel de 4  

- Présence d’un déficit développemental objectivé par un QDG < 70 objectivé 

par un test de Brunet Lézine réalisé à 1 an  



 

61 

- Présence d’un déficit auditif bilatéral sévère ou profond objectivé par un test 

d’OEA ou de PEA réalisé à 1 an 

 

 

• La présence de séquelle(s) minime(s) à 2 ans est définie par la présence d’au 

moins un des critères suivants (et aucun des critères définissant les séquelles 

modérées et/ou sévères) à l’examen pédiatrique à 2 ans: 

- Présence de troubles visuels d’un score visuel de 2 

- D’un déficit moteur avec un score moteur de 2   

- Présence d’un handicap avec un score de handicap de 1  

- Présence d’un déficit auditif unilatéral objectivé par l’examen audiologique 

réalisé à 2 ans. 

 

 

• La présence de séquelle(s) modérée(s) à 2 ans est définie par la présence d’au 

moins un des critères suivants (et aucun des critères définissant les séquelles 

sévères) à l’examen pédiatrique à 2 ans: 

- D’un déficit moteur avec un score moteur de 3   

- D’un déficit cognitif avec un score cognitif de 3  

- D’un trouble majeur du comportement avec un score de comportement de 4  

- De troubles visuels avec un score visuel de 3  

- De troubles relationnels avec un score de développement relationnel de 3  

- Présence d’un handicap avec un score de handicap de 2  

- Présence d’un déficit auditif bilatéral léger ou modéré objectivé par le 

résultat à l’examen audiologique réalisé à 2 ans 

- Présence d’un déficit développemental objectivé par un QDG < 85 et ≥ 70 

objectivé par un test de Brunet Lézine réalisé à 2 ans  

 

 

• Attention: certaines associations de signes font basculer dans le groupe séquelles 

sévères:  

- La présence d’un score moteur de 3 et d’un score cognitif de 3  
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- La présence d’un score cognitif de 3 et d’un déficit sensoriel (soit: déficit 

auditif bilatéral léger ou modéré ou score visuel de 3)  

 

 

• La présence de séquelle(s) sévère(s) à 2 ans est définie par la présence d’au 

moins un des critères suivants à l’examen pédiatrique à 2 ans: 

- D’un déficit moteur avec un score moteur de 4   

- D’un déficit cognitif avec un score cognitif de 4  

- De troubles visuels avec un score visuel de 4  

- Présence d’un handicap avec un score de handicap de 3  

- De troubles relationnels avec un score de développement relationnel de 4  

- Présence d’un déficit développemental objectivé par un QDG < 70 objectivé 

par un test de Brunet Lézine réalisé à 2 ans. 

- Présence d’un déficit auditif bilatéral sévère ou profond objectivé par 

l’examen audiologique PEA réalisé à 2 ans  
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Annexe IV: Fiche de suivi à 12 mois  
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Annexe V: Fiche de recueil de données 



 

69 

  



 

70 

  



 

71 

  



 

72 

 


