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Au Docteur Michel Beltran, pour votre exemple de chirurgien brillant dans tout ce qu’il entreprend,
pour votre médecine humaine et empirique (grdce a vos innombrables, incomptables, indomptables,
infinies années d’exercice ... du haut de votre si grand age !). A vrai dire, aussi a Papi Mi, tout
simplement. Pour votre soutien, votre disponibilité, votre humanité, vos conseils. Pour nos soirées,
pour tous ces bons moments, pour le petit bout de paradis et ma recherche du divin aux Issambres.
Pour la jalousie de mon papa. Pour avoir été toujours la. Car vous étes une des plus belles personnes
gu’il m’ait été donné de rencontrer. Merci pour tout Papi Mi. A Mamie Patou, pour son admirable
patience.

A Pepette et Zezette, les deux autres tétes du Cerbere gardant I’ame de I'ORL cannoise.

A Loréne Chambard, pour son humanité, pour nos apéros et pour étre la meilleure des cadres
couteau-suisse.

A mes rayons de soleil, ma douce Audrey et ma rieuse Emeline.

Au meilleur restaurant de Cannes : la salle d’attente d’odontologie ! Toujours bien accompagnée,
merci aux Docteurs Jacques Payan, Christophe Gard, Xavier Payet et Catherine Derochet, a
Dominique et Frederic, pour ces marmites certifiées Michelin.

Aux compagnons d’un confinement de qualité : Alexia, Cécile, Didac, Paola, Pauline et Quentin. Pour
ces apreés-midi bronzette sur la terrasse, pour le molki, pour les petits plats de maman Raphou, pour
ne pas avoir découvert ensemble Cannes hors des Broussailles.
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Aux Strasbourgeois

Au Professeur Anne Charpiot, pour mes premiéres amours avec I’ORL, et pour vos doigts de fée qui
laissent penser que tout est si facile.

Au Professeur Christian Debry, pour votre disponibilité et le soutien indéfectible et en toute
circonstance a vos équipes.

Au Professeur Philippe Schultz, merci pour votre simplicité et votre gentillesse.

Au Docteur Idir Djennaoui, pour ces moments d’otologie, pour tes encouragements inlassables, pour
la confiance que tu m’as accordée. Merci pour tous nos moments au bloc, des shoots renarcissisant
bienvenus.

Au Docteur Sait Ciftci, pour ta rigueur et pour tes conseils de jardinage.

Aux Docteurs Joffrey Perruisseau, Marion Renaud et Sophie Gorostis, pour tous ces moments de rire
dans le bureau et en dehors, pour votre accompagnement au bloc, et pour m’avoir soutenue dans la
gestion de cette salle bien difficile.

Au Docteur Aina Venkatasamy, pour ton expertise, tes conseils, ta collaboration mais aussi pour ces
petits moments a refaire la vie et le CHU autour de beignets dans ta grotte.

A mes co-internes, Alexandre, Arnaud, Aurélien, Claire, Floriane, Laura et Pierre, pour m’avoir
accueillie comme I'une des vbtres, méme si vous aviez un peu peur de Super Nanny au début.

Aux équipes de la consultation, qui m’ont permis de revenir saine et sauve de ces escapades « en
Tchétchénie », avec une mention spéciale pour Stéphanie Leblond, son cceur et ses attentions.
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Aux Marseillais

Au Professeur Jean-Michel Triglia, pour tout le respect que vous inspirez. Merci de m’avoir accueillie
dans votre école.

Au Professeur Richard Nicollas, pour son calme olympien et sa pédagogie bienveillante.

Au Professeur Stéphane Roman, pour m’avoir poussée dans ce sujet et pour avoir su attendre que je
sois préte a en débattre. Merci également pour le titre de cette thése.

Au Docteur Eric Moreddu, grand et honorable Mage M. devant I'éternel, pour sa disponibilité, sa
réassurance, sa gentillesse et son excellence.

Au Docteur Justine Delmas, pour avoir trouvé une cops et pour nos discussions de bobos.

Au Docteur Claire Le Treut, avec toute mon admiration, pour nous montrer comment vivre sa
meilleure vie.

Au Docteur Marie-Eva Rossi, pour sa simplicité, son dynamisme et sa présence incroyable pour un
petit bout de femme.

Au Docteur Anne Farinetti, pour votre douceur.
Aux Docteurs Franck Maillet et Marion Varoquier, pour ces quelques moments souriants.

A mes co-internes, Lucile, Mehdi et Guillaume, pour m’avoir permis d’avoir un emploi fictif a ’AP-HM
lors de la rédaction de cette these.

A Marie, pour son efficacité et sa bonne humeur.

A Marielle et Dominique, nos tatas de la consult’.

A celles et ceux qui ont fait de ce semestre — sur les rotules — un bon moment, pour celle qui « a 30
ans n’imaginait pas vivre a l'Internat avec les blattes et les rats en dormant sur un matelas
gonflable » : Doréa, Ismaél, Inés, Thomas, André, Eliane et Mathilde.

A Leila, Lulu et Salomé, qui savent aimer autant dark Raphou que green Raphou.
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A mes amis

A Chloé, la plus ancienne, pour nos années de grande positivité.

A Marvin, que j'aimerais retrouver.

A Florine, ton sourire raviverait Pompéi ! Je suis fiére de partager mon nom avec le petit Raphaél.
A Adeline, Juliette et Laurence, pour nos premiers pas ensemble en médecine.

Aux Bros : Manon, Mick, Aurel’, Emilie, Zsolty et Elise. L'équipe, le premier crew de ma vie, merci
d’avoir illuminé ces années médecine dans tous leurs aspects. Je vous aime, vous me manquez. A toi
aussi Cyril, qui m’a accompagné pendant quelques belles années.

A Strubi. Votre Majesté, nous avons tous les deux grandis ensemble et je crois qu’on peut étre fiers
de ce que sont devenues ces deux ames perdues.

A llia, pour notre amitié et pour tes looks qualitatifs, il me semble que la Psy’ a trouvé sa papesse de
la mode.

A Orianne, toujours |3, toujours de bon conseil, toujours rassurante, hate de te retrouver chez Kim !

A Héléne, la plus incroyable des belles gosses, pour nos road trips et nos projets d’élevage. Viens, on
choisit un corgi ! I’'m stuck in the dark but you’re my flashlight.

A lan et Thomas, mes parrains, et aux rescapés de I’ANEMF : Yoann, Solenne, Luke, Jordan et Renaud.

A Elise, des bancs d’amphi aux soirées au téléphone, tu n’as pas diminué ton volume et ton débit de
parole, mais nous avons tout partagé, et des bons aux mauvais moments, tu restes une pierre
angulaire a mon équilibre.

A mon Roxou. Jamais co-internes mais devenues sceurs, je crois que je ne mesure toujours pas la
chance du loto qui nous a mené sur ce méme chemin, mais je dis Merci la Vie ! A Benou, le plus
cultivé d’entre nous, pour ta gentillesse et ton puits de savoir.

A mon Lison, pour m’avoir appris qu’on ne vit qu’une fois.

A Diane et Charlotte, les triplettes de la loose, pour toutes ces terrasses, pour les jeudis du
confinement, pour étre indéfectibles et il me semble que c’est |a aussi que je dois remercier le Cotes-
du-Rhone. On avance les Bellas, ne lachons rien.

A ma Jow-jow, ‘cause all | want for Christmas is you, Darlin’.
A Lucy, Pierre, Mathou, et toutes ses belles rencontres inattendues lors de gardes a I'internat.
A Madeleine, ce coup de foudre au premier jour, merci de partager avec moi ta joie et tes valeurs.

A Régis, Céline et Nathan, pour cette formidable amitié inattendue, commencée au-dessus d’un
balcon. Merci les copains, et ou avez-vous prévu ma chambre a Aspremont ?

A Bénédicte, pour m’avoir fait rentrer dans ta famille.

Au Docteur Malika Kahlouche, pour ces heures de conseils et de tranches de vie. Tu es un exemple,
d’une belle médecine mais aussi d’une belle personne. Ton intégrité me guidera, merci d’avoir été
mon mentor.
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A ma soeur, Alice.

Cette page rien que pour toi et les tiens.

« C’est comme si une chaine avait relié invisiblement nos poignets, le jour oli nous sommes nées »

Car personne ne croit en moi comme toi, car nous avons tout surmonté ensemble, pour aujourd’hui
étre unies par un lien tressé par I'amour, le sang et la vie.

Je suis si fiere de ce que nous avons pu devenir, soutenues indéfectiblement I'une par I'autre. Je suis
si fiere de la femme forte et humaine que tu es.

A ma niece Diane. Tes parents ont choisi un nom de déesse qui sied si bien a la perfection amenée
sur Terre avec tes yeux rieurs, ton sourire et tes petites bouclettes. Je suis marraine, tu es ma reine.

Merci a toi, Maxence, d’apporter ta sérénité et ton calme a cette famille.

A Maidy, aussi, car il ne faudrait pas que I’on pense que je fais du favoritisme entre mes deux nieces.
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A ma famille

A ma meére.

Dans toute la complexité d’une relation meére-fille, tu as toujours été la et c’est toi — de I'enfance
avec les histoires du soir avant le calin avec les deux mains, aux ECN ou tu m’as accompagnée devant
un Dirty Dancing bien senti — qui a rendu cette réussite possible. Merci pour tout. Je t'aime Maman.

A mon pere.

Je suis heureuse de voir aujourd’hui des étoiles de fierté dans tes yeux quand tu parles de moi. Tu as
su construire de beaux moments et j’ai retrouvé mon papa-ours. Je t’aime Papa.

A Laurence, toi qui as toujours fait en sorte que je me sente accueillie comme une membre du clan.

A mon « oncle » Hervé, Maitre Gérard, pour tes sarcasmes bien sentis et pour ces souvenirs
merveilleux aux Agores.

A Marguerite et Chonchon, pour la plus belle des déclarations d’amour filial. Quelque part entre
votre troisieme enfant et votre premiere petite fille, merci de m’avoir permis de grandir a vos cotés
et dans votre exemple.

A mon grand-pére. Je n'ai pas eu la chance de te connaitre mais ton parcours de vie inspire
I’admiration et ton aura m’accompagne.

A ma grand-meére, car méme si « La médecine de maintenant c’est de la m****e », je sais que tu me
regardes, aujourd’hui comme tous les autres jours. Tu me manques tant, ce fut un déchirement de
préparer sans toi cette thése que j'avais tant imaginée a tes cotés. La dauphine préte aujourd’hui
serment mais tu resteras toujours pour moi I'idéal du Docteur Meyer.

Aux miens.

A Dactyle, Sabou, Lulu, Gustave, Douschko et Sparrow, pour tous ces moments de bonheur et de joie,
de douceur, et d’amour d’une pureté cristalline.
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A la mémoire de ma grand-mere, le Docteur Francoise « Fafa » Meyer-Bouvier.

Ce n’est pas par cette thése que j’espére et compte te rendre fiere,
mais par la personne que tu m’as permis de devenir,

Merci pour tout Maminou,

Je t’aimais, je t’aime et je t’aimerai.
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Liste des abréviations

ADN : Acide désoxyribonucléique

CHU : Centre hospitalo-universitaire

CMV : Cytomégalovirus

GHM : Groupe homogeéne de patients

MCO : Médecine-Chirurgie-Obstétrique

OEAA : Otoémissions acoustiques automatisées
PACA : Provence-Alpes-Cote d’Azur

PCR : Polymerase Chain Reaction

PEAA : Potentiels évoqués auditifs automatisés
SA : Semaines d’aménorrhée

SRDA : Syndrome de détresse respiratoire aigu
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Introduction

Le cytomégalovirus (CMV) est la principale cause d’infection congénitale, avec une incidence
dépendant des régions du monde, de 0,3 a 1% dans les pays industrialisés (1). Seuls 10% des
nouveau-nés sont symptomatiques a la naissance mais les nouveau-nés asymptomatiques peuvent
développer des séquelles — principalement a type de surdité neurosensorielle — dans 13,5% des cas
(1-3). L'infection congénitale a CMV est aujourd’hui la premiére cause de surdité neurosensorielle

d’origine non génétique, impliquée dans prés de 25% des surdités de perception de I’enfant (4,5).

L'infection congénitale a CMV, de transmission materno-foetale et qu’elle résulte d’une primo-
infection ou d’une réactivation, est pourvoyeuse de surdité uni- ou bilatérale, légére a profonde,
fluctuante et évolutive, nécessitant une surveillance auditive rapprochée, au moins jusqu’aux 5 ans
de I'enfant (6). Il s’agit d’une surdité endocochléaire par une atteinte du labyrinthe de l'oreille
interne. Une atteinte vestibulaire y est donc quasi systématiquement associée (7-10). Le risque de
retentissement auditif est d’autant plus important qu’il s’agit d’une primo-infection et que la
transmission materno-feetale survient précocement au cours de la grossesse, avec un risque maximal

lors du premier trimestre (11).

La recherche de CMV en contexte néonatal est primordiale, en effet seule sa forme congénitale est
responsable d’un déficit neurosensoriel, auditif et vestibulaire (contrairement a une infection acquise
en période néonatale ou plus tardivement), et son diagnostic doit étre réalisé sur des échantillons
prélevés avant le 21° jour de vie de I’enfant. Un prélevement plus tardif ne permet pas un diagnostic

de certitude, faisant passer I'infection congénitale a CMV d’avérée a probable (12,13).

En raison de progrés pharmaceutiques sur la prise en charge thérapeutique par développement de
traitements antirétroviraux efficaces et prévenant les complications au long cours (14), I'attrait
concernant le diagnostic et la prise en charge de cette maladie s’est accru au cours de la derniere

décennie (15).

Le protocole de dépistage auditif systématique organisé a été adopté en France en 2007,
avec un déploiement progressif. Actuellement, tous les enfants naissant sur notre sol en bénéficient
aprés accord de leurs parents. C'est aujourd’hui un protocole bien admis, organisé au sein des
services de maternité et de néonatologie, solidement ancré et mis en place, avec des personnels
référents, et qui a fait preuve de son innocuité, de son efficacité, et du service rendu a I'enfant

(16,17).
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Concernant le dépistage organisé des affections congénitales, le programme national de
dépistage néonatal — plus connu sous le nom de test de Guthrie — existe en France depuis 1972. La
recherche d’infection congénitale a CMV n’en fait pas partie car sa recherche sur goutte de sang
séchée par culture virale voyait sa sensibilité trop faible pour sélectionner cette méthode pour un
screening dans le cas d’un dépistage universel (18). Cependant la recherche de I'infection congénitale
a CMV semble tout a fait Iégitime, son incidence étant 50 fois plus élevée que la phénylcétonurie (19)

ou 100 fois plus élevée que I’homocystinurie (20), pourtant recherchées de maniére systématique.

Considérant qu’un déficit auditif peut étre le seul point d’appel d’une infection congénitale a
cytomégalovirus, et que I'ensemble des nouveau-nés bénéficient d’un dépistage auditif a la
naissance, est née I'idée que la recherche de CMV dans les fluides biologiques de I’enfant pourrait
étre ciblée par un résultat non concluant au dépistage auditif universel organisé. Des programmes de
dépistage ciblé ont donc vu le jour depuis une dizaine d’années avec des résultats encourageants

(13,21,30-32,22-29), menant a des recommandations d’experts récentes (33,34).

La région Provence-Alpes-Cote d’Azur est la premiere région en France a expérimenter un tel
programme de dépistage ciblé sur les résultats du test auditif chez les nouveau-nés, y compris en cas
de résultat au dépistage auditif non concluant en unilatéral. Ce protocole a été mis en place en
octobre 2019 sous l'impulsion du Réseau Méditerranée, réseau de périnatalité regroupant les

professionnels des régions Provence-Alpes-Cote d’Azur, Corse et de Monaco.

Nous avons donc cherché a évaluer ce protocole, sur sa premiere année de mise en place dans notre

centre du CHU de Nice. Ceci constituait I'objectif principal de notre étude.

Par ailleurs nous nous sommes rappelés que, lors de sa création, le protocole de dépistage
auditif universel avait eu mauvaise presse. En 1994, deux ans aprés la mise en place du dépistage
universel aux Etats-Unis, Bess et Paradise I'accusaient méme d’étre injustifié car sans bénéfice

prouvé pour I’enfant et altérant les relations précoces parents-enfants (35).

Pour éviter tout écueil quant a la réalisation du dépistage de l'infection congénitale a CMV, nous
avons cherché a évaluer les attitudes parentales face a ce nouveau test pratiqué de maniére

protocolisée sur leur enfant, ceci constituant notre objectif secondaire.
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Matériels et méthodes

Le dépistage du CMV ciblé par le dépistage auditif a été réalisé selon le protocole établi par le
Réseau Méditerranée. Comme préconisé dans les recommandations (16), les nouveau-nés ont
bénéficié d'un dépistage auditif soit par otoémissions acoustiques automatisées (OEAA) soit par
potentiels évoqués auditifs automatisés (PEAA). Les enfants présentant une prématurité inférieure a
35 semaines d’aménorrhée, un ictére néonatal ou nécessitant un séjour en unité de néonatologie ont

bénéficié d’un dépistage auditif par PEAA, qui recherchent également les surdités rétro-cochléaires.

Tous les nouveau-nés ont bénéficié, au moins 24 heures apreés la naissance, d’une séquence test puis
re-test a au moins 12 heures d’intervalle en cas de premier test positif (de maniére a lever tout doute
sémantique nous précisons que le terme « positif » est retenu pour un résultat non concluant). En
cas de résultat positif au dépistage auditif, en uni- ou en bilatéral, un prélévement d’urines était
réalisé par imprégnation dans la couche, méthode validée (36) et plus simple qu’un recueil par
collecteur. L’échantillon était envoyé au laboratoire de virologie pour une analyse par PCR en temps
réel a la recherche de CMV. Les enfants présentant un dépistage auditif positif de maniere bilatérale
ou une infection congénitale a CMV étaient référés en consultation de contréle en centre de

référence dans le service d’Oto-Rhino-Laryngologie pédiatrique des Hopitaux Pédiatriques de Nice.

Dans notre centre, la plupart des dépistages auditifs ont été réalisés par une seule et méme

personne en dehors de ses jours d’absence, le maieuticien référent du dépistage auditif.

Nous avons inclus tous les patients ayant bénéficié d'un test PCR - CMV réalisé dans notre
centre (services de maternité et de néonatologie du Centre Hospitalo-Universitaire de Nice) chez des
nouveau-nés au cours de leurs 21 premiers jours de vie, entre le premier octobre 2019 et le 30

septembre 2020.

Pour tous ces patients nous avons ensuite recueilli rétrospectivement sur dossiers médicaux
la raison de la réalisation du test et les caractéristiques des enfants qui avaient bénéficié de ce test
pour cause de dépistage auditif positif : sexe, date de naissance, unité de séjour (maternité ou
services de néonatologie), pathologies associées, caractére uni- ou bilatéral du test non concluant,

test réalisé ou non par la personne référente, ainsi que les coordonnées des parents.
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Pour les enfants devant étre revus dans notre centre aprés la période néonatale pour
contrble auditif, nous avons également recueilli les caractéristiques audiologiques de leur suivi. Il
s’agissait des patients présentant une infection congénitale a CMV et de ceux présentant un

dépistage auditif négatif de maniére bilatérale.

Nous avons établi un questionnaire d’évaluation de I'anxiété parentale et de satisfaction
qguant a la réalisation du dépistage du CMV ciblé par le dépistage auditif, en se basant sur les
guestionnaires d’évaluation d’anxiété parentale développés pour le dépistage auditif systématique
organisé. Aprés une revue de la littérature (17,35,45,37-44) évaluant I'anxiété parentale face au
dépistage néonatal, nous avons choisi d’utiliser, de traduire et d’adapter le questionnaire Parent
Satisfaction Questionnaire with Hearing Screening Program — PSQ-NHSP — développé et validé par
Mazlan en 2006 (38). Nous I’avons implémenté par des questions issues du questionnaire princeps
soumis par Watkins dés 1998 (43), que nous avons traduites.

Le questionnaire tel qu’il a été soumis aux parents des enfants de notre centre est disponible en
Annexe 1.

A partir des données administratives recueillies dans les dossiers médicaux, tous les parents
d’enfants ayant bénéficié d’un dépistage CMV ciblé par le dépistage auditif ont été recontactés, par
téléphone et/ou par courriel pour les patients dont nous disposions de cette information. lls avaient
la possibilité de remplir le questionnaire soit directement avec I'investigatrice au téléphone, soit par

retour de courriel.

Ce questionnaire a été soumis entre avril et juillet 2021, soit entre le 7¢ et le 22° mois de leur enfant.

Notre étude a obtenu I'accord du département des systémes d’information pour le recueil et
le traitement des données, a été référencée dans le registre d’activités de traitement du CHU de Nice
sous la référence R04-037 et dans le répertoire public de I'Institut National des Données de Santé

sous la référence 4310020720.

Les statistiques ont été réalisées sur le logiciel Microsoft Excel.
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Résultats

Objectif principal

Sur la période d’'un an courant du 1° octobre 2019 au 30 septembre 2020 nous avons
retrouvé 365 tests PCR réalisés dans les 21 premiers jours de vie chez les patients hospitalisés dans
notre centre. Parmi eux 140 tests (38,4%) ont été réalisés sur un point d’appel audiologique. Sur
I’année le centre avait vu naitre 3346 enfants et avait accueilli en néonatologie 156 enfants nés en
dehors du centre, soit un dépistage qui devait étre réalisé chez 3502 nouveau-nés. Le taux de

dépistage auditif positif était donc de 4%.

2 patients ont été exclus aprés analyse des dossiers : I'un car il avait bénéficié d’une recherche de
CMV en raison d’un refus du dépistage auditif par les parents, I’autre car le résultat microbiologique

était non interprétable.

365 tests PCR CMV
réalisés

—DI 225 tests sur autre point d'appel

y

140 patients testés suite
au dépistage auditif

I =I 2 patients exclus

138 patients inclus

I | 1
19 pour dgplstage S0 pour de’plstage &9 non précisés
bilatéral unilatéral

Figure 1 : Diagramme des flux de I’étude
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Aucun patient inclus ne présentait de résultat positif concernant la recherche de

cytomégalovirus par PCR sur urines.

A noter que sur la méme période trois nouveau-nés de moins de 21 jours ont présenté un résultat
positif pour la recherche du CMV dans notre centre. La recherche du CMV dans les urines chez ces
enfants était motivée pour deux d’entre eux par un retard de croissance intra-utérin et par un ictere

prolongé chez le dernier.

Nous notifierons que le laboratoire de virologie du CHU de Nice a réalisé sur la période
d’étude 744 tests PCR-CMV pour des enfants de moins de 21 jours, sur les prélevements de patients
hospitalisés au CHU et dans les services partenaires (maternités et services de néonatologie des
centres hospitaliers de Cannes et Grasse), contre 467 pour |'année précédente, soit une
augmentation de 59,31%. Nous ne disposions pas de la répartition entre notre centre et les centres
partenaires ni des indications pour la période octobre 2018 a septembre 2019 car nous n’avons pas

extrait et analysé ces données.

Les données des patients inclus dans notre étude sont présentées dans le Tableau 1.

19 (13,8%) patients présentaient un dépistage positif de maniére bilatérale, 50 (36,2%) un dépistage
positif de maniere unilatérale et il y avait 69 patients (50%) pour lesquels le caractere uni ou bilatéral

n’était pas précisé dans le compte-rendu d’hospitalisation.

85,51% des prélevements ont été réalisés pour des enfants séjournant en maternité contre 14,49%

dans des services dépendants de la néonatologie (service conventionnel et réanimation néonatale).

Le dépistage auditif a été réalisé par la personne référente pour 79 nouveau-nés, soit 57,3% des

effectifs. Ce référent dédié au dépistage auditif a été absent 52 jours, soit 14,25% du temps.
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Dépistage Dépistage Dépistage Total

auditif positif en auditif positif en auditif positif,

unilatéral bilatéral uni- ou bilatéral

non spécifié

Gargon 23 (46%) 9(47,37%) 39 (56,52%) 71 (51,45%)
Fille 27 (54%) 10(52,63%) 30 (43,48%) 67 (48,55%)
Maternité 40 (80%) 11 (57,89%) 67 (97,10 %) 118 (85,51%)
Néonatologie 10 (20%) 8(42,11%) 2 (2,90%) 20 (14,49%)
Dépistage auditif réalisé parle 26 (52%) 16 (84,21%) 37 (53,62%) 79 (57,25%)
référent
Dépistage auditif réalisé parle 24 (48%) 3 (15,79%) 32 (46,38%) 59 (42,75%)
référent un autre membre du
personnel
Effectifs totaux 50 (36,23%) 19 (13,77%) 69 (50%) 138

Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Parmi les patients devant étre revus dans notre centre de référence d’ORL pédiatrique des

Hopitaux pédiatriques de Nice, en I'absence d’infection congénitale a CMV mise en évidence chez les

patients inclus, nous devions, selon le protocole du réseau Méditerranée, revoir en consultation 19

enfants (qui présentaient un dépistage auditif positif de maniere bilatérale).

Parmi ceux-ci, des données de consultations ORL n’étaient disponibles que sur 15 enfants, soit quatre

perdus de vue (21%). Parmi ces patients perdus de vue, I'un vivait en Corse et un autre au Royaume-

Uni.

Parmi les 15 enfants recontrolés en suivi audiologique dans notre centre, quatre présentaient

effectivement une surdité neurosensorielle bilatérale, sévere a profonde (seuils auditifs a 70, 70, 80

et 90 décibels) ; les autres avaient une audition normale, recontr6lés par otoémissions acoustiques

et/ou potentiels évoqués auditifs du tronc cérébral.
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Objectif secondaire

Les coordonnées téléphoniques de contact des parents étaient disponibles dans leur dossier
administratif pour 133 patients parmi les 138 inclus. Ces coordonnées n’étaient plus valides pour
neuf d’entre eux au moment de la réalisation de notre étude. Nous disposions également des

coordonnées de courrier électronique des parents pour 57 patients de notre population d’étude.

Malgré un appel avec message vocal laissé par I'investigatrice invitant les parents a nous
recontacter en I'absence de réponse et la diffusion par mail a 'ensemble des adresses électroniques
dont nous disposions, seuls les parents de 8 enfants ayant bénéficié du dépistage nous ont répondu
sur les 124 familles auxquelles nous avons soumis notre questionnaire, soit un taux de réponse

atteignant a peine 6,45%.

Parmi les parents nous ayant fait un retour, seuls 5 couples se rappelaient du test réalisé a la
recherche du cytomégalovirus, les autres n’étant pas capables de répondre au questionnaire en
I’absence de re-mémorisation. Nous n’avons donc obtenu des réponses a notre questionnaire que

pour ces 5 parents.

Les réponses détaillées obtenues sont exposées en Annexe 2.

Parmi les 8 questionnaires obtenus, 7 émanaient de parents dont I’enfant avait bénéficié du

test dans un service de néonatologie, soit 87,5% des répondants.
Tous présentaient un dépistage auditif négatif de maniere unilatérale.
Nous avons pu en contacter a part égale quatre par téléphone et quatre par courriel.

Un seul des questionnaires était un retour de mere dont I'’enfant présentait une surdité unilatérale

apres controle du dépistage auditif, les autres patients ayant présenté un controle favorable.

Toutes les réponses a notre questionnaire nous ont été fournies par les méres.
Une seule mére pense que le dépistage du CMV génére une inquiétude inutile.

Deux méres soulignent n’avoir jamais été recontactées par le service pour le rendu des résultats du

test PCR a la recherche du cytomégalovirus.

Deux meres expriment en commentaire libre une satisfaction d’un test réalisé tres précocement.
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Une seule mere se rappelle avoir été plutdt anxieuse quant a la recherche de I'infection congénitale a

CMV.

Tous les questionnaires obtenus expriment une satisfaction globale (Question 17) importante (pour
guatre d’entre eux) ou tres importante (un questionnaire) quant au programme de dépistage mis en

place.

Le questionnaire émanant de la mere de la patiente dont le diagnostic de surdité a été
confirmé indique qu’elle déplore le manque d’informations sur les rendez-vous a venir pour son
enfant et qu’elle regrette de ne pas avoir pu poser de questions lors de la réalisation du recueil des
urines de son enfant. Elle exprime pourtant une satisfaction globale satisfaisante (4/5) car le test a
permis d’écarter une étiologie et qu’elle est satisfaite de ne pas avoir prolongé I'incertitude sur une

possible infection congénitale a cytomégalovirus.
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Discussion

Méthodologie

Le caractere rétrospectif de cette étude induit nécessairement des biais. D’une part le recueil
des données étant réalisé rétrospectivement sur dossiers médicaux, le biais dinformation est
inévitable, d’autant plus dans les dossiers émanant du service de maternité, plutot succincts. On
constate cette difficulté de recueil de I'information notamment par le taux élevé d’enfants pour
lesquels nous n’avons pas pu obtenir I'information concernant le caractére uni- ou bilatéral de la
positivité au dépistage auditif (50% des effectifs totaux). Le caractére plus détaillé des comptes
rendus en services de néonatologie permet de faire diminuer ce taux a 10% des effectifs dans ce

groupe (2 enfants sur 10 nouveau-nés inclus).

De plus la période d’inclusion recouvre celle du déclenchement de la crise sanitaire due a la
pandémie de COVID-19. Ce contexte de réorganisation hospitaliere en urgence et de procédures

dégradées peut étre a I'origine d’un biais de recueil supplémentaire.

Par ailleurs, la soumission du questionnaire aux parents entre les 7 et 22 mois de leur enfant
implique un biais de rappel majeur, retrouvé chez trois parents sur nos huit répondants n’ayant plus
la notion de la réalisation du test sur urines. De plus, tous les enfants ayant présenté un résultat
négatif, les parents étaient encore moins a méme de s’en rappeler car c’est un probléeme qui
semblait avoir été « écarté » de leurs inquiétudes concernant leur enfant. Cela peut également

expliquer le taux de réponse trés faible obtenu malgré une sollicitation par deux voies.

Lors de la création de notre questionnaire nous avions conscience que I’'utilisation d’un
guestionnaire dont la traduction n’a pas été validée par une analyse des caracteres psychométriques
de sa forme traduite ne pouvait conduire a une analyse respectant les regles de la publication
scientifique. Cependant nous avons décidé de I'utiliser non seulement pour apprécier I'adhésion
parentale, mais également pour réaliser une évaluation de nos pratiques. Ainsi nous avons par
exemple pu mettre en évidence les possibles défaillances de la communication des résultats ou de
I'information donnée aux parents concernant les conséquences d’une infection congénitale a CMV.
Concernant ce dernier point nous avions réfléchi a la création — comme cela existe pour le dépistage
auditif — d’une plaquette d’information sur I'infection congénitale a CMV. Cependant notre équipe de

pédiatrie estimait que, considérant le nombre de positifs attendus, cohérent et de I'ordre de 5% dans
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les études existantes (22,46), et le taux important d’enfants atteints mais asymptomatiques (moins
de 20% (2)), communiquer sur les séquelles d’une infection congénitale a CMV pourrait créer une

anxiété importante et indue en 'attente des résultats de I’analyse par PCR.

Nous n’avons retrouvé aucun enfant présentant un résultat positif par PCR — CMV parmi
notre effectif sélectionné par le dépistage auditif. Mais la construction de notre étude supposait des
sa mise en place un effectif attendu modeste. En effet, en se basant sur les chiffres de la revue de la
littérature effectuée par Cannon et al. et considérant nos 3502 naissances, un dépistage du CMV
ciblé par le dépistage auditif néonatal — méme mené par des équipes habituées — était enclin a
diagnostiquer un seul enfant (1,03) sur la période dans notre centre (0,6% d’enfants atteints par le
CMV par infection materno-foetale, 87,2% d’asymptomatiques parmi lesquels 5,6% présentent un
déficit auditif a la naissance)(47). Ainsi, dans sa construction méme, notre étude manquait de
puissance, mais nous souhaitions réaliser un retour d’expérience précoce pour optimiser notre

protocole.

Si nous n’avons identifié aucune infection congénitale a CMV dans notre centre du CHU de
Nice, la mise en place du protocole sur la région du Réseau Méditerranée (couvrant environ 60 000
naissances par an) a permis d’identifier deux enfants atteints présentant comme seul point d’appel
une surdité isolée sur la région PACA-Est (environ 15 000 naissances par an). Pour ces deux enfants le
diagnostic précoce a permis une prise en charge et un accompagnement intensif avec bilan
neurologique étendu. Une augmentation des effectifs permettrait donc d’obtenir des résultats

positifs malgré la précocité de I'étude, réalisée au tout début de la mise en place du protocole.

L'absence de résultat positif a également représenté une limite dans I'analyse de nos
données. En effet, nous avons réalisé cette étude car le protocole proposé par le Réseau
Méditerranée était le premier en France qui recherchait le cytomégalovirus y compris sur les
nouveau-nés présentant un dépistage auditif positif de maniéere unilatérale. Les résultats de la
littérature sont discordants, rapportant dans tous les cas des surdités asymétriques (9,21,25), mais
sans consensus concernant la prédominance de surdité uni- ou bilatérale chez les enfants présentant
une infection congénitale a CMV (4,8,31,48-50). En I'absence de résultats positifs et devant le taux
important de tests effectués sans que nous puissions recueillir I'information sur la latéralité du

dépistage auditif néonatal, nous n’avons pu évaluer la pertinence de cette modification de protocole.
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Spécificité du dépistage auditif néonatal dans notre centre

On constate une diminution progressive de la durée de séjour associée a la naissance. En
France la durée moyenne de séjour en maternité, dans les établissements publics, pour un
accouchement par voie basse chez une multipare était en 2012 de 4,01 jours, en 2015 de 3,89 jours
et en 2020 de 3,66 jours (Données GHM MCO). Ce glissement progressif vers des sorties précoces de
maternité, accéléré par la crise sanitaire du COVID-19 sur la période de notre étude, augmente le
taux de faux positifs, d’autant plus présents que le dépistage auditif est réalisé a un délai rapproché
de la naissance (37), et diminue mécaniquement la spécificité de notre dépistage ciblé. Avec un taux
de dépistage auditif positif de 4% dans notre centre sur la période étudiée, nous nous éloignons des

0,7% d’enfants testés par dépistage ciblé de I'article princeps de Stehel et al. (46).

Le taux de dépistage auditif positif en néonatologie, bien inférieur a celui en maternité dans notre
étude, peut s’expliquer par une durée de séjour plus longue et donc un temps d’accés aux nouveau-
nés accru, malgré le taux de faux positifs attendu plus élevé lors du dépistage par potentiels évoqués

auditifs automatisés.

Pour pallier cet écueil d’autres maternités de notre réseau proposent de reconvoquer les
enfants quelques jours aprés la sortie de la maternité en cas de test non concluant, tout en ayant
déja prélevé et conservé les échantillons salivaires ou urinaires lors du séjour, de maniére a diminuer
le nombre de prélevements a analyser. Cette stratégie est cohérente mais elle est difficile a mettre

en place et n’est actuellement pas privilégiée dans notre centre.

Il est intéressant de noter que le pourcentage d’échantillons référés par notre maieuticien
dédié au dépistage auditif n’était que de 57% alors qu’il a évalué environ 86% des nouveaux nés
soumis au dépistage auditif dans nos services. Le taux de faux positif était donc bien plus important
lorsque le dépistage auditif était réalisé par quelqu’un d’autre. Nous attendions ce résultat car lors
de la mise en place du dépistage auditif il a été montré par plusieurs études que le taux de faux

positifs diminuait drastiquement avec |’expérience de I'examinateur (16,17,37).
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Comment améliorer nos résultats

Des programmes de dépistage ciblé de l'infection congénitale a CMV existent depuis
plusieurs années de maniére institutionalisée dans plusieurs pays ou état, comme |’état de I’'Utah aux

Etats-Unis qui en a été le pionnier avec une mise en place en 2013 (29).

Ce recul nous permet de disposer de quelques cohortes de large effectif, multicentriques et

internationales (USA, Australie, Belgique, Italie) avec des résultats cohérents.

Stehel et al., Diener et al.,, Rawlinson et al., Beswick et al.,, Foulon et al. retrouvent des taux de
positivité au cytomégalovirus entre 4 et 7% chez les nouveau-nés ciblés par le dépistage auditif

(11,21,28,51-53) contre des taux toujours inférieurs a 0,6% en cas de dépistage universel.

Nous pourrions donc attendre de notre série le diagnostic d’au moins cing enfants atteints d’une
infection congénitale a CMV chez les 135 patients testés pour ce motif. Mais, en population générale,
la surdité congénitale ne représente qu’une naissance pour 1000 et seules 25% de ces surdités sont
liées au cytomégalovirus, soit un effectif attendu de trois enfants atteints pour notre nombre de
naissances. C'est I'insuffisance de performance de nos pratiques en dépistage auditif qui conduit a un

nombre de tests PCR-CMV trop élevé.

Ce n’est donc que par un meilleur ciblage des enfants a tester pour le cytomégalovirus que
nous pourrions obtenir une meilleure sensibilité de notre test dans notre protocole de dépistage. La
reconvocation des enfants sortis précocement de la maternité semble étre une piste intéressante.
Vancor et al., dont I’étude retrouve également une sensibilité insuffisante, proposent cette stratégie
tout en soulignant que I’échantillon de salive ou d’urine doit étre prélevé lors du séjour en maternité

et disponible lors du test de contréle (54).

Nous devons cependant étre indulgents avec nous-mémes malgré ces résultats qui sont
semblent tres insuffisants car la sensibilité des tests de screening néonataux augmente avec le délai
depuis sa mise en place (43) et nous avons réalisé dans notre étude une évaluation toute précoce de

notre protocole.
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Questionnaire et anxiété parentale

Le taux de réponse a notre questionnaire, particulierement faible, ne permet de toute
évidence pas de discuter les réponses obtenues comme représentatives de I'ensemble de la

population.

Cependant, plusieurs résultats peuvent tout de méme étre soulignés.

En premier lieu le taux majeur (7 sur 8) de parents d’un nouveau-né ayant effectué un séjour en
service de réanimation ou de médecine néonatale. Ces parents sont plus enclins a participer a des
protocoles d’évaluation des pratiques dans la mesure ou le séjour hospitalier a été plus long et plus

marquant et ils souhaitent proposer aux futurs parents dans leur situation le meilleur cadre possible.

Par ailleurs, comme cela a déja été décrit, I'information est capitale et c’est par celle-ci que le
praticien est en mesure de contenir I'angoisse parentale et d’améliorer la satisfaction globale quant a

la réalisation de tests de dépistage néonataux (17,40).

Le peu de réponses peut étre di, comme soulevé dans notre discussion méthodologique, a la
soumission du questionnaire bien a distance de la naissance de leur enfant et au résultat négatif chez
I’ensemble des patients dont les parents se sont vus proposer le test. Mais il est également — dans
notre hypothése — a interpréter en tant que tel. En effet, des parents particulierement anxieux ou
insatisfaits auraient profité de cette enquéte pour manifester leurs velléités quant a la réalisation de
la recherche précoce de l'infection congénitale a CMV chez leur enfant. Les réponses obtenues
expriment pourtant toutes une impression globale satisfaisante quant a la réalisation de ce dépistage

ciblé.

En 2011 Din et al. publiaient un article évaluant les attitudes parentales face au dépistage
néonatal du CMV (45). Leurs conclusions corroborent notre hypothése puisque la majorité des
parents interrogés considéraient I'inquiétude et I'anxiété associée au dépistage systématique du
CMV acceptables, et étaient préts a le faire réaliser méme en cas de nécessité de contribution
financiere personnelle. Les parents sont demandeurs de recherche étiologique en cas d’anomalies
constatées en période péri-natale (55) et estiment qu’un dépistage trés précoce diminue I'inquiétude
dans ce temps d’incertitude avant recontréle. Nous retrouvons également cette notion dans les

réponses que nous avons obtenues avec des meéres satisfaites de la précocité de réalisation du test.
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Rentabilité du dépistage

En France la recherche de CMV par PCR dans les urines est facturée par notre laboratoire de
virologie 40,50 euros selon la Nomenclature des actes de biologie médicale (Référence 4505,
Cotation B150). Cette tarification fait entrer I’analyse dans les évaluations de rentabilité effectuées
par Gantt et al. qui estiment que le dépistage de I'infection congénitale a CMV est rentable deés lors
que le colt du test est compris entre 10 et 50 dollars (56). Bergevin et al. rapportent quant a eux que
le dépistage ciblé devient rentable dés lors que I'on identifie, sur I'état (Utah, 3,2 millions
d’habitants), un enfant présentant une surdité congénitale due a une infection au cytomégalovirus
par an (57). L'identification de deux nouveau-nés sur la région atteint donc les objectifs de rentabilité

établis.

Ces résultats sont bien sir a nuancer par I'origine américaine de ces études, avec des colts de
consultation et d’examens complémentaires plus élevés que ceux pratiqués en France (par exemple
156 dollars la consultation auprés de I'oto-rhino-laryngologiste ou 76 dollars la réalisation d’un

audiogramme).

Perspectives

Si le taux de surdité neurosensorielle a la naissance est comparable chez les enfants
symptomatiques et asymptomatiques, les enfants atteints de formes symptomatiques développent
des degrés de surdité plus séveres et une progression plus importante de leur déficit auditif (58),
menant a des taux de surdité séquellaire de I'ordre de 8 a 20% chez des enfants initialement
asymptomatiques et de 32 a 35 % chez les nouveau-nés symptomatiques (3,23,49,59,60). Par
ailleurs, les nouveau-nés présentant une forme symptomatique développeront plus fréquemment
une forme bilatérale et profonde alors que les asymptomatiques ont plus fréquemment un déficit
auditif unilatéral (5). Il a été proposé par des acteurs du Réseau Méditerranée, devant des difficultés
de mise en place du protocole, de réduire les indications de test PCR — CMV aux seuls nouveau-nés
présentant un dépistage auditif positif en bilatéral. Cette stratégie ne nous semble pas adaptée car
notre protocole cherchait précisément a dépister les nouveau-nés asymptomatiques en dehors d’'une

atteinte auditive.
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Dans la revue de la littérature que nous avons réalisée, ce n’est qu’en 2016 que l'on
considére pour la premiére fois les nouveau-nés atteints d’une surdité isolée comme
symptomatiques (59). Il semble important de mieux définir les groupes symptomatique et
asymptomatique, notamment considérant les évolutions pharmacologiques qui amener a proposer

des traitements prolongés a des enfant paucisymptomatiques.

Méme mené dans les meilleures conditions et par des équipes expérimentées, il a été mis en
évidence que le dépistage de I'infection congénitale a CMV ciblé par le dépistage auditif permettait
de diagnostiquer la majorité des enfants atteints d’une surdité isolée a la naissance mais qu’il passait
tout de méme a coté de 43% des cas éligibles (24). Fowler et al. expliquent ces résultats par la
possible perte auditive sélective sur certaine fréquences non testées par les otoémissions
acoustiques qui évaluent les pertes entre 1000 et 2000 Hertz, et par des faux négatifs pour les

surdités légéres (inférieures a 40 décibels).

De méme, dans la série de Lu et al. proposant un dépistage systématique par PCR sur urines, tous les

nouveau-nés atteints avaient obtenus un résultat négatif au test de dépistage auditif organisé (26).

Face a ces faux négatifs, I'idée d’un dépistage universel de l'infection congénitale a CMV
convainc de plus en plus d’auteurs (20,31,34,54,61). Y sont défavorables les auteurs qui considerent
gu’en I'absence de thérapeutiques ayant fait la preuve d’un rapport bénéfice-risque favorable chez
les enfants asymptomatiques, les implications d’un tel dépistage seraient trop lourdes, aussi bien
logistiguement, financierement, humainement, qu’en terme de suivi (23,30,33). En France, le Haut
Conseil de Santé Public émettait un rapport défavorable quant au dépistage systématique du
cytomégalovirus chez la femme enceinte et le nouveau-né (62). Avec un taux d’incidence de |'ordre
de 0,5% et au moins 80% des patients atteints qui ne présenteront jamais de manifestation clinique
(1,58) le rapport bénéfice/colt leur semble défavorable. Teissier et al. estimaient quant a eux
récemment que le dépistage de |’affection congénitale a CMV ciblé par le dépistage auditif restait un

bon compromis (10).

L'intérét de la réalisation d’un dépistage d’une infection néonatale n’existe que si I'on peut

proposer des mesures thérapeutiques aux enfants atteints.

Tout d’abord, preuve n’est plus a faire que dans un contexte de surdité infantile une prise en
charge précoce de la surdité, par réhabilitation et soutien éducatif intensif pour la mise en place

d’'une communication orale, permet d’améliorer les résultat en termes de langage, de
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comportement, et d’intégration sociétale future de I’enfant (63—66). Les bénéfices attendus sont

d’autant plus importants que la prise en charge est précoce.

L'attrait scientifique pour l'infection congénitale a CMV croissant au cours des dernieres
années résulte du développement de thérapeutiques par molécules antivirales, dont |'efficacité a été
prouvée dans les formes symptomatiques. Sur le plan auditif, il permet une diminution de la sévérité
de I'atteinte, en diminuant le risque de dégradation voire en améliorant la fonction auditive. En 2003
la premiere étude sur le sujet par Kimberley et al. montrait le bénéfice d'un traitement de trois
semaines d’administration intra-veineuse du ganciclovir sur le pronostic général et auditif (14). En
2015 ce méme auteur montre que la forme per-os — le valganciclovir — administrée de maniere
prolongée, chez des nouveau-nés symptomatiques a la naissance, permet également, chez les
enfants avec une atteinte multi-systémique, une amélioration de la fonction auditive, persistant dans
le temps (67), en comparaison avec des nouveau-nés n’ayant pas bénéficié de traitement antiviral.
Ce bénéfice a également été démontré sur le développement neurologique de I’enfant. En 2018,
Pasternak et al. décrivaient une amélioration de la fonction auditive chez 68,8% de leurs patients
présentant une surdité isolée traités par valganciclovir mais I'absence de groupe contrdle limite les
conclusions de leur étude car la récupération peut étre spontanée en cas d’ infection congénitale a

CMV (58).

Il nexiste cependant pas de consensus sur I'administration systématique de valganciclovir
aux nouveau-nés présentant une forme paucisymptomatique avec atteinte auditive isolée en raison
d’un risque de neutropénie et de risque potentiel de carcinogénese lors d’une administration au long

cours (10,34).

Il existe, dans l'infection congénitale a CMV, un défi de temps quant a l'acces a des
échantillons permettant le diagnostic. En effet, en dehors d’un contexte d’'immunodépression cette
affection virale s’avere tout a fait bénigne. Seule une transmission materno-feetale est responsable
de séquelles neurosensorielles de la maladie a CMV dans sa forme congénitale (68). Il faut disposer
de liquides biologiques (sang, salive, urine) produits dans les 21 premiers jours de vie pour pouvoir
effectuer un diagnostic de certitude du caractere congénital de I'infection (12). Or tous les nouveau-
nés des pays industrialisés, se voient prélever en période péri-natale une goutte de sang séché qui
permet de réaliser le dépistage néonatal universel sur carton de Guthrie et constitue la « carte
d’identité biologique » de I'’enfant a la naissance. Ainsi il parait licite de suggérer que la recherche de

la maladie a cytomégalovirus pourrait étre effectuée sur ce méme échantillon.
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Cette proposition a longtemps été limitée par des études retrouvant une trop faible
sensibilité d’un tel test, Boppana et al. décrivant une large série de dépistage systématique sur
goutte de sang séchée, comparé au gold standard de PCR sur urines, avec une sensibilité de 32% (18).
Cependant, si celle-ci était bien insuffisante pour une méthode de dépistage systématique, d’autres
auteurs retrouvaient une sensibilité en recherche rétrospective satisfaisante, réservée aux enfants
dont I'"évolution clinique était évocatrice d’'une possible infection congénitale a CMV. Leruez et al.
obtenaient une sensibilité de 89% en rétrospectif et Wang et al. de 94% (69,70). On peut expliquer
ces résultats par une charge virale plus importante chez les nouveau-nés qui développeront des
manifestations cliniques avec séquelles auditives et neurologiques, donc plus a méme d’étre
diagnostiqués sur un faible volume sanguin (71). Cette méthode diagnostique est donc éligible pour
la recherche d’infection congénitale a CMV chez des nourrissons présentant dans leur croissance un
doute sur leur audition. Par ailleurs, les cartons de Guthrie sont stockés et Wang soulignait que la
sensibilité n’était pas affectée par le temps de stockage et que les risques de contamination par les

cartes adjacentes étaient faibles.

Concernant l'utilisation des gouttes de sang séchées, y compris pour la réalisation d’un
dépistage qui se voudrait universel, la publication tres récente de Dollard et al. retrouve une
sensibilité de 85,7% en screening, grace a de nouvelles méthodes d’extraction standardisées de
I’ADN et a un protocole de test puis re-test par deux laboratoires indépendants (72). Il ne faut donc
pas écarter la possibilité de réaliser ce type d’analyse, moins contraignante, n’entrainant pas de
surco(t en terme matériel, humain et de temps, et sur un échantillon disponible pour I'ensemble des

nouveau-nés.
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Conclusion

Si le dépistage de linfection congénitale a cytomégalovirus ciblé par les résultats du
dépistage auditif universel permet d’identifier une partie des enfants atteints, sa réalisation peut
paraitre laborieuse pour un effectif attendu tout a fait modeste, illustré dans notre retour
d’expérience ou elle n’a pas permis l'identification d’enfant atteint sur un point d’appel audiologique

isolé.

Pourtant I'identification précoce d’un enfant asymptomatique par ailleurs permet de lui
proposer un suivi rapproché associé a un meilleur pronostic langagier et social, et I'évaluation du

rapport colt/efficacité du dépistage ciblé est favorable chez I’ensemble des auteurs.

Sa mise en place est techniqguement parfaitement réalisable au prix d’une information et
d’une implication importante des équipes. Il semble toutefois utile, dans un contexte ou la sortie
précoce devient de plus en plus fréquente, de souligner que le dépistage auditif universel dans ces
conditions produit plus de faux positifs et que notre protocole tel qu’il a été construit est donc
pourvoyeur d’'un nombre important d’enfants testés pour le CMV. S’il est essentiel dans le cadre
d’une infection congénitale a CMV d’établir le diagnostic sur des échantillons de I’enfant prélevé
avant 21 jours, de nouvelles perspectives trés récentes de méthodes standardisées d’extraction de
I’ADN sur les gouttes de sang séchées du carton de Guthrie sont particulierement prometteuses,
avec une sensibilité acceptable, et pourrait permettre un dépistage ciblé réservé aux seuls enfants

dont le contréle a un mois s’avére négatif, sans perte de chance pour le nourrisson.

Dans le débat existant sur un dépistage systématisé versus dépistage universel de I'infection
congénitale a CMV, il faut rappeler a toutes fins utiles que I'infection congénitale a CMV ne remplit
pas actuellement les criteres de WILSON ET JUNGNER (73), repris par 'OMS, pour établir les
pathologies éligibles a un dépistage de masse, en I'absence de traitement systématique (23). En
effet, si le valganciclovir a montré son efficacité dans les formes moyennes a séveres avec atteinte
multi-organique, il n’existe pas actuellement de recommandations de traitement des nouveau-nés
présentant un déficit auditif isolé et il faudra attendre 2024 et le rendu des résultats de la premiere
étude controlée évaluant ['efficacité et la sécurité du traitement chez les nouveaux nés
asymptomatiques ou présentant une surdité neurosensorielle isolée, étude de phase Il actuellement
en cours et menée par le National Institute of Allergy and Infectious Diseases (74) pour évaluer cette

dimension.
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Nous soulignons que, dans notre expérience, les parents n’ont pour la majorité pas manifesté
d’inquiétude inconsidérée quant a la réalisation de ce test de dépistage supplémentaire et méconnu,
n’entravant pas la construction de la relation parents-enfants. Les arguments qui s’étaient opposés
au dépistage auditif universel dans les années 1990, réfutés par la suite, ne semblent pas s’appliquer
pour la réalisation de ce nouveau test ciblé, dans un contexte ou le dépistage organisé néonatal est
entré dans les moeurs et ol les parents cherchent a étre acteurs de la santé et du développement de

leur enfant le plus précocement possible.

Au total, nous restons convaincus de l'intérét de la recherche de l'infection congénitale a
CMV comme étiologie d’une surdité mise en évidence par le dépistage auditif universel. Néanmoins,
le protocole actuellement mis en place pourrait bénéficier d’améliorations. Ce travail nous a permis
d’ébaucher ces axes de travail, parmi lesquels : la possibilité de conservation de I’échantillon urinaire
jusgu’a une reconvocation et un re-test de I’'enfant ; la réalisation de la recherche de CMV par PCR
sur la goutte de sang séchée du carton de Guthrie, aprés re-test a un mois de vie ou plus ; ou encore
une évaluation audiométrique compléte trés précoce établissant un déficit neurosensoriel avéré

avant les 21 jours de vie de I’enfant.

Cet état des lieux réalisé au CHU de Nice, bien qu’informatif pour nos pratiques, n’a pas
réellement permis d’évaluer la performance du dépistage du cytomégalovirus ciblé par le dépistage
auditif. Une nouvelle étude sur une durée prolongée et un effectif plus large nous permettra de

préciser |'efficacité des améliorations proposées et |'efficacité intrinséque de notre protocole.
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Annexe 1 : Questionnaire soumis aux parents

1. Vous étes: O Le pere O La mere

2. Larecherche d’une infection materno-foetale a CMV dont a bénéficié votre enfant vous a fait
vous sentir :

Pas anxieux(-se) du tout | A peine anxieux(-se) Plutot anxieux(-se) | Trés anxieux(-se) Pas d’avis

3. Quand vous repensez au test initial de recherche du CMV réalisé a la naissance de votre
enfant:

O Je me sentais rassuré(e) que le test ait été réalisé aussi tot.

O Je me sentais un peu anxieux(se) a propos du test mais je continue de penser qu’il était utile
de le réaliser.

O Je me sentais trop anxieux(-se) et j’aurais préféré que I’on attende pour réaliser le test.

O Je ne me rappelle pas comment je me sentais.

4. Larecherche néonatale du CMV apres dépistage auditif dont a bénéficié votre enfant :
(Cochez parmi les propositions suivantes celles avec lesquelles vous étes d’accord)

O Permet un diagnostic précoce de I'infection a CMV

O Permet une prise en charge précoce (prise en charge précoce de |I’"hypoacousie et
surveillance rapprochée) si cela est nécessaire

O Permet aux parents d’agir de maniéere positive pour leur bébé

O Inquiete les parents de maniere injustifiée

o Estinutile

5. Avez-vous regu une quelconque information a propos du programme de recherche néonatale
de l'infection a CMV avant que votre enfant en bénéficie ?

o Oui o Non

6. Sioui, comment et par qui ?

O Parles médecins ou les sage-femmes a |’hopital

O Par votre famille

o Parvos amis

o Autre:

Pour les propositions suivantes, merci d’indiquer ce qui décrit le mieux votre ressenti concernant le
programme de dépistage néonatal du CMV :

7. Linformation concernant le programme de recherche néonatale de I'infection a CMV était
difficile a comprendre
Pas d’accord du tout | Pas d’accord Ni d’accord ni en D’accord Completement

désaccord d’accord

© ®
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8. L’information concernant le programme de recherche néonatale de I'infection a CMV était
tres utile avant de réaliser le test.

Pas d’accord du

Pas d’accord

Ni d’accord ni en
désaccord

D’accord

Completement
d’accord

tout

©

)

9. Avez-vous des suggestions concernant I'information a délivrer avant la réalisation du test ?

10. Quels ont été les résultats du test chez votre enfant ?

o Positif

0O Négatif

11. Qui vous a communiqué les résultats du test ?

O Je ne sais pas

Pour chacune des propositions suivantes, merci d’indiquer ce qui décrit le mieux votre ressenti
concernant le programme de recherche néonatale de I'infection a CMV:

12. La personne effectuant le test ne vous a pas clairement informé sur les rendez-vous de suivi.

Pas d’accord du

Pas d’accord

Ni d’accord ni en
désaccord

D’accord

Completement
d’accord

tout

©

©

13. J'ai compris quelles étaient les étapes a venir concernant |’évaluation de I'audition de mon

enfant.

Pas d’accord du

Pas d’accord

Ni d’accord ni en
désaccord

D’accord

Completement
d’accord

tout

©

©®

14. U'information que j’ai recue concernant la procédure de test n’était pas suffisante.

Pas d’accord du

Pas d’accord

Ni d’accord ni en
désaccord

D’accord

Completement
d’accord

tout

©

®
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15. La personne effectuant le test était capable de répondre a mes questions et détenait un
savoir suffisant concernant le CMV.

Pas d’accord du

Pas d’accord

Ni d’accord ni en
désaccord

D’accord

Completement
d’accord

tout

©

)

16. On m’a donné la possibilité de poser plus de questions sur le programme de recherche
néonatale du CMV.

Pas d’accord du

Pas d’accord

Ni d’accord ni en
désaccord

D’accord

Completement
d’accord

tout

©

©

17. De maniére générale, je suis satisfait(e) du programme de recherche néonatale du CMV.

Pas d’accord du

Pas d’accord

Ni d’accord ni en
désaccord

D’accord

Completement
d’accord

tout

©

®

18. Quelles sont les choses qui vous ont satisfaites dans le programme de recherche néonatale

duCMV ?

19. Quelles sont celles qui vous ont dérangées ?

20. Avez-vous des suggestions quant a la réalisation de ce test ?
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Annexe 2 : Réponses détaillées des parents au questionnaire

Patient U21

Patient U22

Patient U24

Patient U28

Maternité ou
néonatologie

Néonatologie

Néonatologie

Néonatologie

Néonatologie

Comorbidités Prématurité SDRA Prématurité Trisomie 21
Dépistage positif en Unilatéral Unilatéral Unilatéral Unilatéral
unilatéral, bilatéral ou
non spécifié
Suivi auditif Normal Normal Normal Normal
Contact téléphonique ou | Courriel Téléphone Téléphone Téléphone
courriel
Re-mémorisation du test | Oui Non Oui Non
Question 1 Mére Meére
Question 2 A peine anxieuse Pas anxieuse
Question 3 Proposition 2 Proposition 2
Question 4 Propositions 2,3 et 4 Proposition 2
Question 5 Oui Non
Question 6 Médecin ou sage- NC

femme
Question 7 Pas d'accord Ni d'accord ni en

désaccord

Question 8 Ni d'accord ni en Ni d'accord ni en

désaccord désaccord
Question 9 Non Non
Question 10 Négatif Ne sait pas
Question 11 Pédiatre Pédiatre
Question 12 Ni d'accord ni en D'accord

désaccord
Question 13 D'accord D'accord
Question 14 Pas d'accord Pas d'accord
Question 15 Complétement D'accord

d'accord
Question 16 D'accord D'accord
Question 17 D'accord D'accord
Question 18 / /
Question 19 / /
Question 20 Accompagnement et /

réassurance des
parents
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Patient U32 Patient U41 Patient U43 Patient U49
Maternité ou Néonatologie Néonatologie Néonatologie Maternité
néonatologie
Comorbidités Prématurité Prématurité SDRA Sans particularité
Dépistage positif en Unilatéral Unilatéral Unilatéral Unilatéral
unilatéral, bilatéral ou
non spécifié
Suivi auditif Surdité unilatérale Normal Normal Normal
gauche
Contact téléphonique ou | Courriel Courriel Téléphone Courriel
courriel
Re-mémorisation du test | Oui Oui Non Oui
Question 1 Mére Mere Mere
Question 2 Plutdt anxieuse A peine anxieuse A peine anxieuse
Question 3 Proposition 1 Proposition 2 Proposition 2
Question 4 Proposition 1 Propositions 1,2 et 3 Propositions 1,2 et 3
Question 5 Oui Non Oui
Question 6 Médecin ou sage- NC Médecin ou sage-
femme femme
Question 7 Ni d'accord nien Ni d'accord nien Ni d'accord nien
désaccord désaccord désaccord
Question 8 D'accord D'accord Ni d'accord nien
désaccord
Question 9 Non Expliquer ce qu'est le Non
CcMvV
Question 10 Négatif Négatif Négatif
Question 11 Non rappelée Pédiatre Non rappelée
Question 12 Complétement Pas du tout d'accord Ni d'accord nien
d'accord désaccord
Question 13 Pas du tout d'accord Complétement Complétement
d'accord d'accord
Question 14 Ni d'accord nien Ni d'accord nien Ni d'accord nien
désaccord désaccord désaccord
Question 15 Pas du tout d'accord Ni d'accord nien Ni d'accord nien
désaccord désaccord
Question 16 Pas du tout d'accord Ni d'accord nien Ni d'accord nien
désaccord désaccord
Question 17 D'accord D'accord Compléetement
d'accord
Question 18 Rapidité d'exécution Test précoce /
du test aprés avoir
évoqué le diagnostic
Question 19 Manque d'explications | Matériel obsoléte /
sur les étiologies qu'elle pense a
possibles de la surdité ! I'origine du faux positif
Question 20 / Répéter l'information /

chez des parents
submergés en
néonatologie
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de

I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,

physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou

menacées dans leur intégrité ou leur dignité.
Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne
tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les

consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer

par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regue a l'intérieur des

maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne

provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien
qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les

services qui me seront demandés.
Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.
Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses,

Que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque.



56



57

RESUME

Introduction

Le cytomégalovirus est la premiére cause de surdité congénitale d’origine non génétique. La
plupart des enfants atteints sont asymptomatiques et le dépistage d’infection congénitale a
CMV n’est pas réalisé en pratique courante. Sélectionner les nouveau-nés ayant échoué au
dépistage auditif néonatal universel permettrait de cibler les enfants a tester. Ce dépistage
ciblé a été mis en place dans notre centre depuis octobre 2019. Nous avons cherché a en

évaluer les résultats.

Matériels et méthodes

Les dossiers de tous les nouveau-nés ayant bénéficiés d'un test PCR a la recherche du
cytomégalovirus d’octobre 2019 a septembre 2020 au CHU de Nice ont été analysés. Nous
avons extrait ceux pour lesquels le point d’appel était audiologique afin d’en déterminer les
caractéristiques. Par ailleurs un questionnaire d’évaluation de I'anxiété parentale a été établi

et soumis aux parents.

Résultats

Sur 3346 tests de dépistage auditif, 140 nouveau-nés ont bénéficié d’'un test PCR-CMV sur
point d’appel audiologique (4% de tests auditif positifs). Aucun patient ne présentait
effectivement une infection congénitale a cytomégalovirus. Seuls 8 parents sur 124 (6,45%)

nous ont retourné le questionnaire. Leur évaluation globale était satisfaisante.

Conclusion

La recherche d’'une infection congénitale a CMV est primordiale car elle permet en cas de
surdité une prise en charge précoce et adaptée de ces enfants. Le protocole actuel de notre
centre peut étre amélioré, en diminuant le nombre d’enfants a tester, grace a une
amélioration de la sensibilité du dépistage auditif néonatal et en mettant en place des
procédures de recherche du CMV différentes (plus tardives ou sur d’autres échantillons). Les

attitudes parentales sont favorables face a ce protocole de dépistage.

Mots-clés : Cytomégalovirus, dépistage néonatal, surdité



