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Introduction

=  Epidémiologie et facteurs de risque de séroconversion

Le cytomégalovirus (CMV) est un virus fréquemment rencontré en population générale. Son
expression est endémique et ne présente pas de variation saisonnieére (1). On estime la
séroprévalence chez les femmes en age de procréer entre moins de 50 et 85% tandis que dans
les pays en voie de développement elle peut atteindre 100% (2,3) (Figure 1). L’acquisition
d’une immunité pour le CMV varie en fonction des zones géographiques et du niveau socio-
¢conomique de la population. En effet, la séroconversion se fait généralement dans I’enfance
surtout dans les pays en développement tandis que dans les pays d’Europe du Nord et
d’Amérique du Nord, la séroprévalence augmente avec [’dge. Les raisons de cette
séroconversion précoce sont 1’allaitement qui infecte les enfants dés leur plus jeune age et les
conditions de vie, généralement surpeuplées facilitant la transmission du virus (2,3). Les autres
facteurs de risque associés a une séroprévalence €élevée sont un niveau socio-¢conomique bas,

les populations non caucasiennes, la prise en charge de jeunes enfants et les rapports sexuels
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Figure 1: Séroprévalence pour le CMV et incidence de l'infection congénitale a CMV dans le monde
(d'aprés Emery et al. F1000 Research 2017)

Séroprévalence pour le CMV est représentée par un dégradé de couleur tandis que la prévalence de I'infection
congénitale est représentée par les ronds colorés.



La transmission d'une personne a une autre du virus nécessite un contact rapproché avec des
sécrétions corporelles comme le lait maternel, les sécrétions vaginales ou séminales ainsi que la
salive et I’urine (4). Les jeunes enfants sont des vecteurs majeurs de dissémination du CMV.
En effet, I’excrétion virale est maximale chez les enfants entre 1 a 2 ans, surtout si I’enfant est
gardé en collectivité, et décroit fortement aprés 5 ans. Le virus est excrété préférentiellement
dans les urines et les sécrétions orales (5). De plus, les enfants infectés pendant la grossesse ou
pendant D’allaitement ont une excrétion virale plus importante et plus prolongée (1). Les
femmes enceintes séronégatives au contact de jeunes enfants sont particulierement a risque de

séroconversion avec un risque de transmission materno-feetale.

=  Symptomatologie chez I’adulte en cas d’infection par le CMV

Chez un adulte en bonne santé, I’infection par le CMV peut étre asymptomatique ou peut
s’apparenter a une infection mononucléosique (fievre, myalgie, pharyngite, adénopathie et
lymphocytose sont les symptomes les plus fréquents, hépatite et pneumopathie sont plus rares)
(6,7). Cependant, une virémie positive ainsi qu’une excrétion du virus dans les sécrétions
corporelles peuvent persister pendant plusieurs mois. De plus, comme la plupart des herpés
virus, le virus persiste sous une forme latente non détectable dans I’organisme hote, notamment
au niveau des glandes salivaires (7) et de la moelle osseuse (8). Une réactivation du virus sous
forme d’excrétion asymptomatique peut survenir plusieurs années apres la primo-infection
(4,7).

En cas de systtme immunitaire défaillant ou immature (infection congénitale,
immunodépression innée ou acquise), les réactivations peuvent étre plus fréquentes et
I’infection initiale par le CMV peut étre symptomatique, allant jusqu’a une atteinte

multiviscérale (6).



La symptomatologie peu spécifique de I’infection par le CMV rend difficile le diagnostic

d’infection maternelle et par conséquent le diagnostic de la transmission du virus au feetus.

=  Transmission materno-foetale

La transmission materno-foetale est positivement corrélée a la séroprévalence maternelle (1,9).
En effet, malgré la présence d’anticorps spécifique contre le CMV acquis lors d’une précédente
infection, les femmes séropositives pour le CMV conservent un risque de transmission du virus
au feetus en raison du risque de réactivation et du risque d’infection par une autre souche de
CMV (10,11). De plus, une forte séroprévalence dans une population peut suggérer des
comportements a risque d’infection et une augmentation du risque de séroconversion des
femmes séronégatives en cas de contact avec une personne infectée (9). L’incidence des primo-
infections est comprise entre 0,7 et 4% tandis que celle des infections secondaires s’éleve a
13,5% dans la population américaine (12).

La transmission materno-feetale du virus peut se faire pendant la grossesse (infection
congénitale, transplacentaire), a la naissance ou au cours de I’allaitement (4). La transmission
materno-feetale transplacentaire concerne environ 35% des primo-infections (2,4,9) et
augmente avec 1’age gestationnel (13), variant entre 20% et 30% en cas d’infection au premier
trimestre de la grossesse jusqu’a 75% en cas d’infection au troisi¢me trimestre (4,12,14,15). En
cas d’infection secondaire, le taux de transmission transplacentaire varie entre 0,1% et 1,7%
selon les études (2,4,16).

La transmission virale lors de ’accouchement se fait par I'intermédiaire des sécrétions
vaginales et cervicales. Ces sécrétions sont augmentées en cas d’immunodépression comme en
cas de séropositivité pour le VIH (4). La transmission materno-feetale au cours de ’allaitement
représente le mode de transmission le plus fréquent. Aucune symptomatologie néonatale ou au
long cours liée au CMV n’a été observée chez les enfants infectés en bonne santé en raison de

la transmission concomitante des anticorps anti-CMV maternels. En revanche, en cas de
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déficience immunitaire maternelle ou feetale et en cas de pathologie néonatale (naissance
prématurée, retard de croissance), I’infection peut étre symptomatique (4). Ces deux derniers
modes de transmission n’entrainent pas de symptomatologie a la naissance ou au long cours, en

dehors de cas particuliers, contrairement a I’infection transplacentaire (12).

=  Symptomatologie néonatale et au long cours en cas d’infection congénitale

L'infection congénitale par le CMV représente la premicre cause de surdité neurosensorielle
d’origine non génétique et une cause majeure d’anomalie neurodéveloppementale (7,17). Le
CMV est ’infection congénitale la plus fréquente dont I’incidence est estimée entre 0,2 et 2,2%
des naissances vivantes (7,12,17).

A la naissance, la plupart des enfants sont asymptomatiques. La prévalence des enfants
symptomatiques a la naissance, en cas de primo-infection maternelle, est estimée entre 10 et
15% (7,12,18,19). La symptomatologie néonatale a été décrite par Kimberlin et al. (20) et
classée selon la sévérité de I’atteinte :

= Infection congénitale a CMYV avec atteinte sévére a modérée :

o Multiples manifestations attribuables a une infection congénitale par le CMV :
thrombocytopénie, pétéchie, hépatomégalie, splénomégalie, retard de croissance
intra-utérin, hépatite aigué¢ diagnostiquée par une augmentation des
transaminases et de la bilirubine

o Atteinte du systétme nerveux central : microcéphalie, anomalie radiologique
compatible avec une atteinte cérébrale secondaire a une infection par le CMV
(ventriculomégalie, calcifications intracérébrales, échogénicité périventriculaire,
malformations corticales ou cérébelleuses), anomalie du liquide cérébro-spinal,
choriorétinite, surdité neurosensoriclle ou détection de ’ADN du CMV dans le
liquide cérébro-spinal

= Infection congénitale a CMYV légérement symptomatique :




o Une ou deux manifestations isolées d'infection congénitale 8 CMV transitoires
de sévérité légere (par exemple, une hépatomégalie modérée ou une
thrombopénie sur une mesure unique ou une augmentation transitoire des
transaminases).

=  Atteinte auditive isolée avec un déficit auditif >21 décibels

= Infection congénitale a CMV asymptomatique

A long terme, une méta-analyse réalisée par Dollard et al. (19) retrouve un taux de séquelles
chez les enfants symptomatiques a la naissance, apres primo-infection, compris entre 40 et 58%
et un taux de séquelles chez les enfants asymptomatiques de 13,5%. Les séquelles sont
essentiellement neurologiques. Les déficits auditifs sont les symptomes les plus fréquents. Ils
peuvent survenir dés la naissance ou apparaitre apres la période néonatale pour 30 a 50% des
cas et sont de sévérité variable, allant d’un déficit auditif unilatéral sur les hautes fréquences a
une surdité¢ bilatérale profonde (21). Des cas d’infirmité motrice cérébrale, d’épilepsie, de
déficit visuel, de trouble du comportement (difficultés alimentaires, retard des acquisitions,
retard mental, troubles de 1’équilibre, déficit attentionnel et hyperactivité, trouble du spectre
autistique) sont également associés a 1’infection congénitale a CMV (22,23). Chez les enfants
asymptomatiques a la naissance, la principale séquelle observée est le déficit auditif chez 10%
des enfants (19,23) et 5% des enfants asymptomatiques développeront un déficit cognitif (19).
Le taux de séquelles permanentes en cas de primo-infection maternelle a CMV s’¢léve entre 17
et 20% des enfants infectés selon la méta-analyse de Dollard et al et les 2/3 concernent des
enfants asymptomatiques a la naissance (19).

Le risque auditif est également présent en cas d’infection maternelle secondaire puisque des
¢tudes ont retrouvé une prévalence des séquelles auditives identique chez les enfants
contaminés aprés primo-infection ou apres infection secondaire (17,24).

Les risques maternels et feetaux d’infection par le CMV ont été résumés dans la figure 2.
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Figure 2: Risque maternel et feetal d'infection par le CMV (d'aprés Hughes et al. Am J Obstet Gynecol 2016)

= Facteurs pouvant influencer le pronostic néonatal et a long terme

o Terme de la séroconversion maternelle

Les données de la littérature ont observés que les feetus infectés aprés séroconversion du

premier trimestre sont plus symptomatiques que les feetus infectés au deuxiéme et au troisiéme

trimestre de la grossesse (25—27). Dans une cohorte de 260 feetus infectés en anténatal, Faure-

Bardon et al. (28) a retrouvé une différence significative, en termes de surdité et de séquelles

neurologiques a long terme, entre les feetus infectés au premier trimestre et les feetus infectés au

deuxieme trimestre de la grossesse. Le taux de séquelles était de 27,7% pour la surdité et de

12,6% pour les séquelles neurologiques en cas d’infection du premier trimestre.
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Les données de la littérature retrouve également un risque de symptomatologie nul en cas de
primo-infection au troisi¢éme trimestre de la grossesse (27-29).

Concernant les primo-infections du deuxiéme trimestre, les études retrouvent des résultats
discordants sur la prévalence de la symptomatologie néonatale et des séquelles a long terme
(14,26,27,30). Une des limites de ces ¢études est le faible effectif inclus dans ces cohortes

rétrospectives.

o Sémiologie radiologique prénatale

Le suivi échographique anténatal a pour objectif de dépister les anomalies morphologiques
secondaires a I’infection par le CMV afin d’évaluer, avec le plus de précision, le pronostic
néonatal et a long terme (7,18). Il doit étre orienté¢ par la connaissance du statut du feetus
concernant I’infection et réalisé par un échographiste connaissant cette pathologie (31). Les
anomalies échographiques attribuables a une infection congénitale 8 CMV sont répertoriées
dans le tableau 1. Les anomalies cérébrales sont celles influencant le pronostic néonatal et a
long terme (32). Compte tenu que la morphologie cérébrale évolue tout au long de la grossesse,
les anomalies peuvent apparaitre tardivement ce qui implique un suivi échographique jusqu’a
I’accouchement.

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) cérébrale anténatale permet de compléter
I’examen du cerveau feetal (33). Elle est généralement réalisée entre 28 et 32SA (7,34).

A notre connaissance, aucune ¢étude a décrit spécifiquement la sémiologie radiologique

anténatale en cas d’infection congénitale du deuxiéme trimestre
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Tableau 1: Sémiologie échographique en cas d'infection congénitale a CMV (d’aprés Leruez-Ville et al. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol 2017)

Anomalie cérébrale sévere Anomalie cérébrale modérée Anomalie extra-cérébrale
Ventriculomégalie 215mm Ventriculomégalie modérée (entre 10 et 15mm) Intestin hyperéchogene
Hyperéchogénicité périventriculaire Cloisonnement intra-ventriculaire Hépatomégalie (lobe droit 240mm)
Hydrocéphalie Calcifications intracérébrales Splénomégalie (grand axe >40mm au 28™ trimestre)
Microcéphalie <-2DS Kystes sous-épendymaires RCIU <5%™e percentile
Cisterna magna >8mm Kystes des plexus choroides Oligoamnios (grande citerne <2,5cm)
Hypoplasie vermienne Calcification des vaisseaux lenticulostriés Hydramnios (grande citerne >10cm)
Porencéphalie Ascite
Lissencéphalie Epanchement pleural
Kyste périventriculaire de la substance blanche Anasarque, cedéme sous-cutané
Agénésie du corps calleux Placentomégalie >240mm

Calcifications intra-hépatiques

Ventriculomégalie : Augmentation de la largeur des ventricules latéraux mesurée au niveau du carrefour
ventriculaire

Hydrocéphalie : dilatation tri ou quadri ventriculaire en relation avec une microcéphalie

Hépatomégalie : Mesure, sur une coupe para-sagittale, du lobe droit du foie >40mm au deuxieme trimestre de la
grossesse

Intestin hyperéchogéne : Echogénicité de I'intestin supérieure ou égale a celle de la créte iliaque

o Poids foetal en anténatal et a la naissance

Dans 5 a 15% des cas, le RCIU est d’origine infectieuse et le CMV en représente la principale
¢tiologie (35). Le CMV a des conséquences sur la croissance feetale (36) en agissant sur les
¢tapes précoces du développement placentaire (37,38) et en créant une vasculopathie
placentaire (39). Le pronostic des anomalies de croissance, en anténatal ou a la naissance, a peu

été évalué.

= QObjectifs de cette étude

Cette étude a eu pour objectifs : (i) la description de la symptomatologie des feetus infectés au
deuxiéme trimestre de la grossesse ; (ii) la description de la sémiologie échographique et IRM
en cas d’infection congénitale au deuxiéme trimestre de la grossesse ; (iii) I’évaluation de la
prévalence et du pronostic, néonatal et a long terme, des feetus ayant un poids <10°™ percentile
que ce soit in utero (Retard de croissance intra-utérin, RCIU) ou a la naissance (Petit poids pour

I’age gestationnel, PAG).
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Matériels et Méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique issue de la base de données du service de

gynécologie obstétrique de I’hopital Necker-Enfants Malades.

= Critéres d’inclusion des patientes

Nous avons analysé les dossiers des patientes ayant été adressées au service de diagnostic
anténatal de I’hdpital Necker pour une séroconversion au cytomégalovirus (CMV) pendant leur
grossesse entre janvier 2008 et janvier 2018. Les critéres d’inclusion étaient :
= Avoir une primo-infection a CMV au deuxi¢me trimestre de la grossesse
= La charge virale de '’ADN du CMV dans le liquide amniotique, mesurée par
polymerase chain reaction (PCR), devait étre positive
= Le devenir néonatal en cas de naissance vivante ou I’examen de foetopathologie en cas
d’interruption médicale de grossesse (IMG) ou de mort feetale in utero (MFIU) devait
étre connu
Les critéres d’exclusion étaient les séroconversions du troisiéme trimestre, les séroconversions
a un terme non connu et 1’absence d’information sur le suivi anténatal ou I’issue néonatale.
Pour I’analyse de la prévalence des petits poids pour I’age gestationnel (PAG), définis par un
poids a la naissance <10°™ percentile, nous avons constitué une population témoin composée
des feetus avec une amniocentése négative et dont la séroconversion maternelle a eu lieu au
premier ou au deuxiéme trimestre de la grossesse. Les foetus infectés aprés primo-infection

maternelle du premier trimestre ont aussi été inclus dans cette analyse.

= Données recueillies

Les données anténatales, recueillies a partir du dossier de chaque patiente, ont concerné :

14



Les caractéristiques cliniques des patientes : 1’age au moment de la séroconversion,
I’indice de masse corporelle (IMC), la parité¢, I’existence de pathologie obstétricale
(diabete gestationnel, prééclampsie)

Le terme de séroconversion

Les informations relatives a ’amniocentése : I’indication de 1’amniocentése, le terme de
réalisation de I’amniocentése, la charge virale de ’ADN du CMV dans le liquide
amiotique mesurée par PCR, les résultats de la comparative genomic hybridization array
(CGH-Array) lorsque celle-ci a été réalisée

Les informations relatives a la ponction de sang feetal (PSF) lorsque celle-ci a été réalisée :
le terme de réalisation, la charge virale de ’ADN du CMV mesurée par PCR, la
numération formule sanguine et le bilan hépatique

Le traitement anténatal par valacyclovir et le terme de début du traitement

Les informations relatives au suivi échographique anténatal : le terme de chaque
échographie et les anomalies dépistées. Les anomalies ont été classées en anomalie
cérébrale, anomalie extra-cérébrale et association d’anomalie cérébrale et extra-cérébrale
Les informations relatives a I’imagerie par résonnance magnétique (IRM) feetale lorsque
celle-ci a été réalisée : le terme de réalisation, I’existence d’anomalie morphologique
classée en anomalie cérébrale, anomalie extra-cérébrale et association d’anomalie cérébrale
et extra-cérébrale

Les informations relatives a I’issue de la grossesse : 1’issue de la grossesse (naissance
vivante, IMG, MFIU ou fausse couche tardive), le terme d’accouchement ou de I'IMG, le
sexe de I’enfant, le poids de naissance et le score d’ Apgar, calculé a 1 min, 5 min et 10 min
apres la naissance. Le percentile du poids de naissance a été déterminé a 1’aide des courbes de

morphométrie néonatale Audipog (40). En cas d’information manquante sur le poids de
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naissance, les patientes ont été contactées par mail ou par téléphone pour récupérer cette
information.

= Les anomalies morphologiques observées a I’examen de foetopathologie

Les données pédiatriques ont été recueillies a partir de la base de données CYMEPEDIA

regroupant les informations concernant le suivi post-natal des enfants ayant eu une

séroconversion anténatale 8 CMV et ont concerné :

= [’examen clinique néonatal et les examens paracliniques réalisés lors du séjour a la
maternité : numération formule sanguine, échographie transfontanellaire (ETF), fond d’ceil,
potentiels évoqués auditifs (PEA)

= Le suivi pédiatrique a long terme : la durée du suivi pédiatrique, I’existence d’une surdité

ou de trouble neurologique

= Diagnostic de primo-infection a CMV

Le diagnostic de séroconversion a été basé sur le dosage des immunoglobulines (Ig) de type M
et de type G. Le terme de primo-infection a été estimé sur la recherche d’une symptomatologie
clinique a I’interrogatoire. En I’absence de symptomatologie au moment de I’infection par le
CMV, le terme de séroconversion a €té déterminé arbitrairement entre la date de la derniére
sérologie négative et la date de la premiére sérologie positive. De plus, une avidité¢ des IgG
inférieure a 10% a permis de dater la primo-infection dans les trois semaines précédant la
sérologie ayant servie au dosage de 1’avidité.

L’infection feetale a été confirmée par une amniocentese réalisée au moins 6 semaines apres la

primo-infection et a partir de 20SA.

=  Modalités du suivi anténatal

Les feetus ayant une charge virale positive dans le liquide amniotique ont été suivis dans le

service de diagnostic anténatal de 1’hopital Necker. La recherche de ’ADN du CMV dans le
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liquide amniotique a été réalisée soit en cas de séroconversion soit en cas de signe
échographique pouvant étre secondaire a une infection anténatale a CMV. Selon les
recommandations (12,17,18,23), elle a été réalisée apres 20SA, terme auquel le feetus
commence a uriner in utero, et au moins 6 semaines apres la date présumée d’infection
maternelle ce qui permet d’avoir une sensibilité¢ autour de 90-95% (36).

Un prélévement de sang feetal au niveau de la veine ombilicale (PSF) a été proposé aux
patientes en cas de charge virale positive dans le liquide amniotique, aprés information des
patientes sur les risques du prélévement. La charge virale d’ADN du CMV ainsi que la
numération plaquettaire ont été mesurées dans le sang feetal. Le suivi échographique

comprenait une échographie référent 2 fois par mois réalisée par un échographiste sénior.

= |ndication de I'IRM foetale et méthode de réalisation

Une IRM cérébrale feetale a été réalisée entre 30SA et 34SA ou avant, en cas de lésion
cérébrale suspectée a 1’échographie. Les examens ont ét¢ analysés par les radiologues de
I’hopital Necker, habitués a I’imagerie cérébrale anténatale et aux signes d’infection
congénitale a CMV.

Les recommandations émises par la Société¢ Francaise de Radiologie (41) précisent les
modalités de sa réalisation. L’examen doit comporter des coupes dans les 3 plans de 1’espaces :
coupes sagittales, coupes axiales si possible dans le plan entre la commissure antérieure et la
commissure postérieure (bord supérieur de 1’abouchement de I’aqueduc de Sylvius dans le
troisiéme ventricule) et coupes frontales, en général paralléles au grand axe du tronc cérébral.
Les séquences doivent étre rapides et combinées dans les 3 plans de 1’espace. Elles
comprennent, au minimum, une pondération T2 a visée morphologique dans les 3 plans, une
pondération T1 pour I’appréciation du signal du parenchyme (hémorragie, gliose) dans 1 plan

(axial ou frontal). Selon la pathologie évoquée, une séquence axiale en diffusion peut étre
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réalisée a la recherche de dépoOts d’hémosidérine. L’injection de produit de contraste
(Gadolinium) n’est pas recommandée.

La sédation maternelle n’est pas indispensable (basée en général sur I’administration per os de
benzodiazépines).

= Place du traitement anténatal par Valacyclovir

Un traitement par Valacyclovir a la dose de 8g/jour par voie orale a été proposé aux patientes si
la charge virale d’ADN du CMV mesurée dans le sang feetal était supérieure a 3000 copies/ml
et/ou la numération plaquettaire était inférieure a 100 000 plaquettes/dL et/ou en cas
d’anomalie non sévére a 1’échographie. Le traitement a été administré jusqu’a 1’accouchement.
Les fonctions rénales et hépatiques des patients ont été surveillées réguliérement en raison du
risque d’effet indésirable du Valacyclovir. Aprés la publication des résultats de 1’essai
thérapeutique de phase 2 CYMEVAL II (42), ce traitement a été proposé aux patientes avec

une charge virale positive dans le liquide amniotique.

= Place de l'interruption médicale de grossesse

Une IMG pouvait étre demandée par le couple, quel que soit le terme de la grossesse, en cas
d’anomalie échographique ou a ’IRM suggérant une probabilité élevée que I’enfant a naitre
soit atteint d'une affection d'une particulieére gravité reconnue comme incurable au moment du
diagnostic (Article L2213-1 du code de santé publique). La demande d’IMG était examinée par
une équipe pluridisciplinaire au sein d'un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal.
L'interruption volontaire d'une grossesse peut, a toute époque, étre pratiquée si deux médecins
membres d'une équipe pluridisciplinaire attestent qu'il existe une forte probabilité que 1'enfant a
naitre soit atteint d'une affection d'une particuliere gravité reconnue comme incurable au
moment du diagnostic.

Une autopsie a été proposée au couple en cas d’IMG. Les foetus ont été considérés comme

symptomatiques a la naissance en cas d’anomalies cérébrales manifestes telles qu’une
Yy
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microcéphalie, une ventriculomégalie, une nécrose de la substance blanche en association avec
des I¢sions diffuses de vascularite ou une encéphalite, retrouvées a I’examen histopathologique

ou en cas d’atteinte de plusieurs organes cibles de I’infection a CMV.

= Définition du statut symptomatique ou asymptomatique des enfants a la naissance

Au cours du séjour a la maternité, les signes d’infection 8 CMV ont été recherchés chez les
enfants au cours d’un examen clinique et de différents examens paracliniques (numération
formule sanguine, bilan hépatique, potentiels évoqués auditifs, échographie transfontanellaire et
fond d’ceil).

Pour différencier les enfants symptomatiques des enfants asymptomatiques, nous avons utilisé
la classification utilisée par Kimberlin et al. (20) et reprise dans la publication de Leruez-Ville
et al. (43). Un enfant était considéré comme asymptomatique en cas d’examen clinique et
d’examens paracliniques normaux. Les enfants étaient considérés comme symptomatiques a la
naissance en cas d’examen clinique retrouvant des anomalies telles qu’un retard de croissance,
des pétéchies, un purpura, une microcéphalie, des crises convulsives, une hypotonie, une
succion anormale, une hépatosplénomégalie ou un déficit auditif ; et/ou d’anomalies cérébrales
séveres a 1’échographie transfontanellaire telles que de multiples calcifications intracérébrales,
une hyperéchogénicité périventriculaire ou une ventriculomégalie supérieure a 15mm ; et/ou
d’une perturbation du bilan biologique telle qu'une thrombopénie.

Les enfants ayant un examen clinique normal et des anomalies mineures a 1’échographie
transfontanellaire (ventriculomégalie inférieure a 15mm, hyperéchogénicité des vaisseaux
lenticulostriés et pseudo kystes de la zones germinative) n’étaient pas considérés comme

symptomatiques.
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=  Modalités du suivi post-natal

Seuls les enfants nés vivants ont été analysés pour 1’évaluation de la symptomatologie a long
terme. Les enfants avaient un suivi pédiatrique régulier avec un premier examen a 1’age de 4
mois. Le développement neurologique, la psychomotricité et 1’audition ont été évalués a chaque
consultation.

= Analyse statistique

Le T test de Student et le test de Mann-Whitney ont été utilisés pour 1’analyse des variables
continues et le test du CHI et le test de Fisher ont été utilisés pour les variables qualitatives.
Les valeurs de p< 0,05 étaient considérées comme statistiquement significatives.

Les données ont été recueillies dans le logiciel EXCEL (Microsoft) et le logiciel GraphPad

Prism 8 a ét¢ utilisé pour effectuer les analyses statistiques.
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Résultats

= |nclusion des patientes

Comme indiqué dans la figure 3, 347 amniocenteses pour séroconversion CMV ont été faites
entre janvier 2009 et janvier 2018.

Parmi les 136 amniocentéses positives (39,2%), 25 patientes ont été exclues en raison soit
d’une séroconversion au 3°™° trimestre, soit d’un manque d’information sur I’issue néonatale,
soit d’une séroconversion secondaire. Sur les 111 feetus analysés, 78 séroconversions du
premier trimestre (60,8%) et 33 séroconversions du 2°™ trimestre (29,7%) ont été retrouvées.
Une différence significative en termes d’issue de grossesse a ¢été retrouvée entre les
séroconversions du premier trimestre et les séroconversions du 2°™ trimestre (p=0,001). En
effet, on dénombrait moins de naissances vivantes et plus d’IMG parmi les séroconversions du
premier trimestre que parmi les séroconversions du 2™ trimestre (58 (74,4%) versus 31
(93,9%) respectivement pour les naissances vivantes et 18 (23,1%) versus 0 respectivement
pour les IMG).

Parmi les 211 amniocentéses avec une charge virale négative dans le liquide amniotique
(64,1%), 24 patientes ont été exclues en raison soit d’un terme de séroconversion imprécis, soit
d’une séroconversion au 3°™° trimestre de la grossesse, soit d’une infection secondaire. Sur les
188 feetus inclus, le poids de naissance n’a pas pu étre récupéré pour 42 feetus. Sur les 146
feetus analysés, 126 séroconversions du premier trimestre (86,3%) et 20 séroconversions du
2¢me trimestre (23,7%) ont été retrouvées. Il y avait significativement plus de séroconversion du
premier trimestre dans le groupe des amniocentéses négatives par rapport au groupe des

amniocentéses positives (p=0,002).
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347 amniocenteses pour
séroconversion CMV entre
01/2009 et 01/2018

/\

136 amniocentéses positives

211 amniocentéses négatives

Patientes exclues :

9 examens foetopathologiques non disponibles
9 examens néonataux non disponibles

5 séroconversions du 32me trimestre et 1
séroconversion a un terme inconnu

1 séroconversion secondaire

111 foetus analysés

/\

78 séroconversions T1
(70,3%)

33 séroconversions T2

(29,7%)

\4

Patientes exclues :

4 infections antérieures a la grossesse

2 séroconversions du 3¢™e trimestre

5 séroconversions a un terme inconnu et 11
séroconversions a un terme imprécis

2 infections secondaires

188 foetus inclus

42 poids de naissance
manquants

A 4

146 foetus analysés (77,7%)

/\

126 séroconversions T1
(86,3%)

20 séroconversions T2
(13,7%)

v

58 naissances vivantes (74,4%)
18 IMG (23,1%)
1 FCT et 1 MFIU (2,5%)

31 naissances vivantes (93,9%)
2 FCT (6,1%)

Figure 3 : Flow chart des patientes

IMG : Interruption Médicale de Grossesse ; MFIU : Mort Feetale In Utero ; FCT : Fausse Couche tardive
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o Issues néonatales et a long terme en cas d’infection congénitale a CMV aprés primo-

infection maternelle du second trimestre

o Caractéristiques des patientes

Les caractéristiques de la population totale ainsi que les caractéristiques des patientes en
fonction de la symptomatologie néonatale a la naissance ont été décrites dans le tableau 2.
Dans cette analyse, nous avons considéré uniquement les foetus infectés apreés primo-infection
maternelle du second trimestre de la grossesse, soit entre 14SA et 27SA inclus. Cette cohorte
était composée de 31 patientes dont 2 grossesses gémellaires avec les 2 feetus infectés (une
grossesse gémellaire monochoriale biamniotique et une grossesse gémellaire monochoriale
monoamniotique).

L’age maternel moyen était de 30,8 ans (Interquartile 1Q 28,0-34,0). Le terme de
séroconversion moyen était de 18,3SA (IQ 15,5-21,0). Le terme moyen de réalisation de
I’amniocentese était de 28,5 (IQ 24,5-32,1) et respectait les recommandations sur la réalisation
de I’amniocentése au moins 6 semaines apres la date présumée d’infection maternelle.

La charge virale dans le liquide amniotique et le sang feetal ainsi que la numération plaquettaire
dans le sang feetal n’étaient significativement pas différentes entre les feetus symptomatiques et
les foetus asymptomatiques a la naissance (6,3 (IQ 5,8-6,9) vs. 6,2 (IQ 5,5-6,8), p=1 pour la
charge virale dans le liquide amniotique ; 3,9 (IQ 3,7-4,1) vs. 4,4 (3,8-4,7), p=0,29 pour la
charge virale dans le sang feetal et 202,3 (190,5-211,5) vs 172,9 (134,0-197,0), p=0,37 pour la
numération plaquettaire). Dans cette cohorte, seuls 2 foetus avaient une charge virale dans le
sang supérieure a 5 log/ml (5,2 pour le feetus 24 et 5,9 pour le feetus 14) et 1 feetus avait une
thrombopénie séveére inférieure a 100 000 plaquettes/ml (35 000 plaquettes/ml pour le feetus
14).

Le traitement par Valacyclovir en anténatal a été prescrit dans 60,6% des cas. Il n’y avait pas

d’influence sur le pronostic néonatal dans cette cohorte (p=0,39).
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L’IRM anténatale a été réalisée chez 29 feetus (87,9%). Sur les 24 IRM réalisées chez les feetus
asymptomatiques, un compte-rendu n’a pu étre retrouve.

Les anomalies a I’imagerie anténatale (échographie et IRM) étaient des facteurs pronostic
significatifs. En effet, les foetus symptomatiques a la naissance avaient significativement plus
d’anomalies échographiques (100% vs. 46,2% ; p=0,01) et d’anomalies a 'IRM (80,0% vs.
19,2% ; p=0,003) que les feetus asymptomatiques a la naissance.

Le terme d’accouchement en cas de naissance vivante n’était pas significativement différent
entre les deux groupes (39,3 (38,7-40,1) vs. 38,6 (38,1-39,6) respectivement ; p=0,37). [I n’y a
pas eu d’accouchement prématuré dans cette cohorte, a I’exception de la patiente avec la
grossesse gémellaire monochoriale monoamniotique qui a accouché a 22SA+4j dans un
contexte de chorioamniotite aprés rupture prématurée des membranes a 21SA+4;.

Le suivi pédiatrique a long terme était disponible pour 29 des 31 naissances vivantes (93,5%).
Concernant les deux données manquantes, un feetus a eu une IRM cérébrale normale a 4 mois
mais a été perdu de vue et un feetus avait un suivi inférieur a 4 mois au moment de 1’arrét du
recueil de données. Le suivi moyen <¢était de 23,0 mois (12,0-31,0) pour les fcetus
symptomatiques a la naissance et de 18,1 mois (7,0-24,0) pour les foetus asymptomatiques a la
naissance.

A long terme, les enfants étaient asymptomatiques apres infection congénitale a CMV apres

primo-infection maternelle du second trimestre.
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Tableau 2: Caractéristiques des patientes ayant eu une primo-infection du second trimestre de la

grossesse en fonction de la symptomatologie des feetus a la naissance

Séroconversion T2 Symptomatique Asymptomatique p
n=33 (29,7%) n=7 (21,2%) n=26 (78,8%)

Age maternel moyen (en années) 30,8 (28,0-34,0) 30,6 (29,4-30,6) 28,0 (24,4-32,0) 0,28
Terme de séroconversion (en SA) 18,3SA (IQ 15,5-21,0) 19,0 (16,3-21,5) 18,3 (15,5-21,0) 0,72
Terme moyen de  réalisation de 28,5 (24,5-32,1) 30,6 (29,4-30,6) 28,0 (24,4-32,0) 0,28
I’amniocentése (en SA)
Charge virale CMV dans liquide amniotique 6,2 (5,5-6,9) 6,3 (5,8-6,9) 6,2 (5,5-6,8) 1
(en log/ml) AT T
Nombre de PSF réalisée n (%) 26 (78,8) 5(73.,0) 21 (80,8) 0,62
Terme moyen de réalisation de la PSF (en 29,1 (24,4-32,6) 29,1 (28,8-31,6) 29,2 (24,7-32,6) 0.46
SA) 9 bl bl b b bl bl
Charge virale CMV dans sang feetal (en 4,3 (3,8-4,7) 3,9 (3,7-4,1) 4.4 (3,8-4,7) 0.29
log/ml) 9 b bl b 9 bl bl
Nombre moyen de plaquettes dans le sang 177,3 (136,8-205,3) 202,3 (190,5-211,5) 172,9 (134,0-197,0) 037
feetal (en 10%/1) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Traitement par Valacyclovir n (%) 20 (60,6) 3(42,9) 17 (65,4) 0,39
Suivi échographique, n (%) :
-Aucune anomalie échographique 14 (42,4) 0 14 (53,8) 0,01
- Echographie anormale 19 (57,6) 7 (100) 12 (46,2)
Patientes ayant eu une IRM n (%) 29 (87,9) 5(73,0) 24 (92,3) 0,19
4 calisati ’ 32,8 (32,0-33,8

Terme moyen de réalisation de 'IRM ,8 (32, ,8) 34,1 (32,3-35.3) 32,5 (31,7-33.1) 0.14

(en SA)
Résultats de PIRM, n (%) :
- IRM normale 25 (89,3) 1 (20,0) 21 (80,8) 0,003
- IRM anormale 3(10,7) 4 (80,0) 2(19,2)
Terme de naissance moyen des naissances 38,7 (38,0-39,6) 39,3 (38,7-40,1) 38,6 (38,1-39,6) 037
vivantes (en SA) ’ o ’ T ’
Nombre de suivis a long terme disponibles 29 (93,5) 5 (100) 24 (92,3) 1
pour les naissances vivantes, n (%)
Suivi pédiatrique moyen (en mois) 18,9 (8,3-24,0) 23,0 (12,0-31,0) 18,1 (7,0-24,0) 0,63

Symptomatologie a long terme parmi les
naissances vivantes, n (%)

0

Les résultats sont exprimés en moyenne (interquartile) sauf indication contraire.
PSF : Ponction de sang feetal ; CMV : cytomégalovirus ; IRM : Imagerie par résonnance magnétique
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o Description de la symptomatologie a la naissance et a long terme

La symptomatologie des enfants apreés primo-infection maternelle du second trimestre a été
décrite dans le tableau 3.

Le symptome le plus fréquent a la naissance était I’hypotrophie inférieure au 5™ percentile qui
touchait 57,1% des feetus.

Des anomalies cérébrales, visualisées par 1’échographie transfontanellaire, étaient présentes
chez 2 enfants a type de kyste cérébral isolé pour I’un et de kyste cérébral unique associé¢ a une
hémorragie intra-ventriculaire de grade 1. Ces anomalies de I’ETF n’étaient pas séveres et
n’entraient pas dans la définition des anomalies de D’ETF. Ces 2 enfants ¢&taient
symptomatiques en raison de leur hypotrophie <5°™ percentile.

Une splénomégalie clinique associée a une hypotrophie inférieure au 10°™® percentile était
retrouvée chez un enfant.

Deux décés néonataux ont été observés. Malgré ’atteinte multi viscérale (inclusions virales
typiques du CMV) confirmée par 1I’examen de feetopathologie, ces déces sont secondaires a une
prématurité extréme causée par une complication obstétricale dans le cadre d’une grossesse
gémellaire monochoriale monoamniotique.

Aucun symptome a long terme n’a été observé chez ces enfants.

Tableau 3 : Symptomatologie des enfants a la naissance et a long terme apreés séroconversion
maternelle du second trimestre

Trimestre de séroconversion

Symptoémes cliniques, anomalies a I’ETF, anomalies biologiques

Symptomatologie a la naissance

28me trimestre v Foetus 4 : hypotrophie <5¢™ percentile, Kyste cérébral droit a I'ETF
4 Foetus 9 : hypotrophie <5¢™e percentile, ETF normale
v Foetus 12, 13 : FCT a 22SA+4j dans un contexte de grossesse gémellaire monochoriale monoamniotique. Atteinte

des poumons. Altération arachnoidienne épendymaire et vasculaire avec remaniement du ruban cortical)

v Foetus 20 : hypotrophie <10%™ percentile avec splénomégalie, ETF normale
v Foetus 30 : hypotrophie <5 percentile, HIV grade 1 unilatérale et kyste du cervelet a 'ETF
v Foetus 32 : hypotrophie <5 percentile, ETF normale

Symptomatologie au long cours

2éme trimestre | v Aucun

RCIU : Retard de croissance intra-utérin ; ETF : Echographie transfontanellaire ; PEA : Potentiel évoqué auditif ;
HIV : Hémorragie intra-ventriculaire
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»  Sémiologie échographigue en cas de séroconversion du 2¢™Me trimestre

o Description de la population

Vingt-six patientes (83,9%) ont été adressées pour séroconversion pour le CMV sans anomalie
¢chographique dépistée. Deux patientes (6,5%) ont été adressées pour signes échographiques
dans le contexte d’une séroconversion. Deux patientes (6,5%) ont ét¢ adressées pour anomalies
¢chographiques sans diagnostic de séroconversion établie. Une patiente présentant une
grossesse gémellaire monochoriale monoamniotique a été adressée pour séroconversion CMV
dans un contexte de complication obstétricale (anamnios secondaire a une rupture prématurée
des membranes a 21SA+4j).

Vingt-trois feetus (69,7%) ont été suivis, sur le plan échographique, dés le 2°™ trimestre dans le
service de diagnostic anténatal de 1’hopital Necker. Deux feetus (6,1%) ont été suivis
uniquement au 2°™® trimestre en raison d’un accouchement prématuré a 22SA+4j dans un
contexte de chorioamniotite post rupture prématurée des membranes. Dix feetus (30,3%) ont été
suivis uniquement a partir du 3°™ trimestre dans le service de diagnostic anténatal de 1’hopital

Necker.

o Description des signes échographiques

Les signes échographiques observés chez les feetus en fonction du trimestre de réalisation de
I’échographie ont été reportés dans le tableau 4.

Le suivi échographique au 2°™ trimestre était normal dans 65,2% des cas. Les signes retrouvés
sont essentiellement extra-cérébraux, isolés (30,4%) ou en association (4,4%). Concernant les
signes extra-cérébraux isolés, 6 foetus avaient un intestin hyperéchogeéne et 1 feetus avait des
calcifications intra-hépatiques. Un intestin hyperéchogeéne et une hépatosplénomégalie étaient
observés chez le feetus ayant une association de signes extra-digestifs.

Le suivi échographique au 3°™ trimestre était normal dans 51,6% des cas. Parmi les feetus

ayant un suivi échographique normal au 3°™ trimestre, 2 avaient des anomalies extra-cérébrales
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au 2°m° trimestre (intestin hyperéchogéne isolé) qui ont régressées au 3°™° trimestre. Des signes
extra-cérébraux isolés étaient observés chez 9 feetus (29,0%) a type d’intestin hyperéchogeéne
pour 4 feetus et hépatosplénomégalie pour 5 feetus. Des signes cérébraux isolés étaient observés
chez un feetus (3,2%) a type de ventriculomégalie unilatérale modérée mesurée a 11mm. Une
association de signes échographiques a été observée chez 5 foetus (16,1%) (Association de
signes extra-cérébraux chez 2 feetus et association de signes cérébraux et extra-cérébraux chez

3 feetus).

o Performances diagnostiques de I'échographie

Nous avons déterminé les performances diagnostiques de 1’échographie dans la prédiction de
symptomes cliniques néonataux. Les 2 foetus décédés en période néonatale n’ont pas été inclus
dans cette analyse.

Concernant 1’échographie du 2°™ trimestre, il n’y avait pas de différence significative en
termes de symptomatologie a la naissance entre les feetus ayant des anomalies échographiques
au 2°m¢ trimestre et les feetus n’en ayant pas (p=0,54). La sensibilité (Sn) de 1’échographie du
2¢me trimestre était de 50,0% (IC 95% 88,8- 91,1) et sa spécificité (Sp) de 76,5% (IC 95% 52,7-
90,4). La valeur prédictive positive (VPP) était de 33,3% (IC 95% 59,2-70,0) et la valeur
prédictive négative (VPN) de 86,7% (IC 95% 62,1-97,6).

Concernant ’échographie du 3™ trimestre, les feetus ayant des anomalies échographiques
¢taient significativement plus symptomatiques que les feetus n’en ayant pas (p=0,02). La Sn
était de 100% (IC 95% 56,6-100) et la Sp de 61,5% (IC 95% 42,5-77,6). La VPP était de 33,3%
(IC 95% 15,2-58,3) et la VPN de 100% (IC 95% 80,6-100).

Concernant le suivi échographique, la Sn était de 100% (IC 95% 65,0-100) et la Sp de 53,8%
(IC 95% 35,5-71,2). La VPP était de 36,8% (IC 95% 19,1-59,0) et la VPN de 100% (IC 95%

78,5-100).
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o Corrélation entre la sémiologie de I'échographie anténatale et la sémiologie

clinique et radiologique post natale

La sémiologie radiologique anténatale, post natale ainsi que la symptomatologie a la naissance
de chaque feetus a été décrite dans le tableau 5.

Sur les 10 hépatosplénomégalies diagnostiquées en anténatal, seul un feetus a présenté une
splénomégalie clinique. Les signes extra-cérébraux anténataux ont ¢été confirmés pour
seulement 10% des feetus.

Sur les deux candélabres observés en anténatal, seul 1’atteinte d’un foetus a été confirmée sur
I’échographie transfontanellaire réalisée en post natal. Au contraire, des candélabres ont été
observés chez 3 enfants sur 1’échographie transfontanellaire post natale alors que la
morphologie cérébrale anténatale était normale. La ventriculomégalie unilatérale diagnostiquée
en anténatal chez un feetus a été confirmée en post natal et I’échographie transfontanellaire a
¢galement retrouvé des candélabres non visualisés en anténatal. Des anomalies kystiques ont
¢été¢ observées chez 5 feetus en post natal (1 cas de kyste du cervelet, 1 cas de kyste cérébral
isolé et 3 cas de kystes sous-épendymaires bilatéraux ou unique) alors qu’elles n’étaient pas
connues en anténatal. La sémiologie cérébrale anténatale a été confirmée dans 66,7% (2 cas/3)
des cas. Cependant, seulement 20,0% (2 cas/10) de la sémiologie cérébrale post natale avait été
diagnostiquée en anténatal. Aucune des anomalies retrouvées a 1’échographie
transfontanellaire post natale n’était sévere selon la classification utilisée pour classer la

symptomatologie des enfants a la naissance.
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Tableau 4 : Anomalies échographiques observées au cours de la grossesse en cas de séroconversion CMV au 2éme trimestre
EC : signes extra-cérébraux ; C : signes cérébraux

HI : intestin hyperéchogene ; HSM : hépatosplénomégalie ; HE : hyperéchogénicité ; VMG : ventriculomégalie ; PMG ; Placentomégalie ; SB : substance blanche ; RCIU :
Retard de croissance intra-utérin

Pour la description de la symptomatologie néonatale, seuls les enfants ayant survécu ont été pris en compte.

28me trimestre 3éme trimestre
n=23 foetus n=31 feetus
Type d’anomalie Aucune EC isolée Association | Détail anomalies échographiques Aucune EC isolée Cisolée Signes Détail anomalies échographiques
échographique signe EC associés
Population totale, 15 (65,2) 7 (30,4) 1(4,4) 6 Hl isolés ; 1 calcification intra-hépatique isolée 16 9(29,0) 1(3,2) 5(16,1) 4 Hl isolé ; 5 HSM isolée ; 1 VMG
n (%) 1 HI + HSM (51,6%) unilatérale isolée
1 HSM + ascite + candélabre + HE
périventriculaire
1 HI + HSM + PMG + candélabre
1 HI + HSM
1 PMG + candélabre + HE SB
1 HSM + RCIU
Symptomatologie 2(13,3) 2 (28,6) 0 2 Hl isolés 0 4 (44,4) 0 1 (20,0) 1 HI isolé ; 3 HSM isolée
néonatale, n (%) 1 HSM + RCIU
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Tableau 5: Description de la sémiologie radiologique anténatale et post natale

Foetus Terme Morphologie échographique IRM foetale ETF post-natale Symptomatologie a la naissance/long terme
n°® séroconversion
maternelle

1 17SA 34SA+6j: SMG mesurée a 44mmsur une Normale Kystes sous-épendymaires bilatéraux | Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 12 mois
coupe axiale

2 17SA Normale Normale Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 12 mois

3 16-18SA Normale Normale Candélabres bilatéraux Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 36 mois

4 23SA 31SA+4j: SMG Normale Kyste cérébral droit hypotrophie <58me percentile/Asymptomatique. Suivi 12

mois

5 21SA Normale Normale Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 24 mois

6 14SA Normale Normale Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 18 mois

7 T2 32SA+2j: Ascite avec ACM a 1,57MoM; 35SA+3j: hypersignal de la substance Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 42 mois
33SA+3:ascite, HSMG, cedeme préfrontal, blanche dans les limites de la normale,
cloison au niveau cavum, calcification des HSMG mesurée a 53mm en coupe sagittale,
thalamis; 33SA+5j: hyperéchogénicité de la ascite
base des ventricules; 37SA+5j: morphologie
normale

8 16SA Normale Normale Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 6 mois

9 13-22SA 28SA+3j: IH; 30SA+3j: RAS; 33SA+3j: HSMG; Normale hypotrophie <58me percentile/Asymptomatique. Suivi 48
35SA+3j:RAS mois

10 14SA 27-29SA: H; 31SA: RAS; 35SA+1j: IH; 39SA: Normale Candélabres bilatéraux Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 12 mois
RAS

11 16SA Normale 34SA+3j: hypersignal de la substance Kystes sous-épendymaires Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 6 mois

blanche dans les limites de la normale

12 15-16SA 18SA+6j: IH NA Rupture des membranes a 21SA+4j. Accouchement a
Grossesse gémellaire monochoriale 22SA+4j dans un contexte de chorioamniotite
monoamniotique Atteinte multi viscérale en feetopathologie (inclusion virales

—— - typiques du CMV au niveau des glandes surrénales, des

13 15-16SA 18SA+6: calcifications hépatiques NA reins, des poumons. Altération arachnoidienne épendymaire
Grossesse gémellaire monochoriale et vasculaire avec remaniement du ruban cortical)
monoamniotique

14 15SA 24SA+6j-26SA+6j: IH Normale Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 4 mois

15 17SA IH NA Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 18 mois
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Foetus Terme Morphologie échographique IRM foetale ETF post-natale Symptomatologie a la naissance/long terme
n° séroconversion
maternelle

16 15SA Normale Normale Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 22 mois

17 23SA 30SA+5j: HSMG, IH, placenta 40mm Normale Candélabres bilatéraux Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 24 mois
d'épaisseur et candélabres. RAS ensuite

18 T2 34SA:SMG mesurée a 46mmsur une NA Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 19 mois
coupe axiale

19 21SA 32SA+6j: IH; HMG mesurée a 42mm en Normale Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 4 mois
coupe sagittale.

20 16SA 33SA+4j: HSMG, PMG Normale Splénomégalie/Asymptomatique. Suivi 31 mois

21 15SA Normale Normale Kyste sous-épendymaire unique Asymptomatique/Suivi <4 mois

22 23SA Normale Normale Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 7 mois

23 17SA 24SA+5j:H Normale Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 24 mois

24 24SA 31SA+4j: PMG, candélabre, Normale Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 22 mois
hyperéchogénicité zone germinative

25 24SA Normale NA Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 36 mois

26 8-28SA Normale Normale Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 16 mois

27 16SA 32SA: VMG unilatérale 11mm; 35SA: 34SA: VMG unilatérale 13mm Asymétrie ventriculaire et Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 36 mois
normale candélabres bilatéraux

28 25SA Normale Normale Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 24 mois

29 20SA Normale Normale Candélabre unilatéral Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 24 mois

30 23SA 35S5A+1: RCIU<3&me percentile; 36SA+6j: 37SA+6j: HMG mesurée a 53mmen coupe HIV grade 1 et kyste du cervelet hypotrophie <58me percentile/Asymptomatique. Suivi 6 mois
HSMG sagittale

31 18SA Normale Normale Asymptomatique/Perdu de vue

32 17SA 29SA+3j: IH; 31SA+3jIH grade 1, PMG Normale hypotrophie <5%™e percentile/Asymptomatique. Suivi 18 mois

33 15SA 26SA+2j:IH, HSMG Normale Asymptomatique/Asymptomatique. Suivi 4 mois

ETF : échographie transfontanellaire ; HIV : hémorragie intra ventriculaire ; IH : intestin hyperéchogéene ; HMG : hépatomégalie ; HSMG : hépatosplénomégalie ; PMG : placentomégalie ;
RCIU : Retard de croissance intra utérin ; SMG : splénomégalie ; VMG : ventriculomégalie
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o Prévalence, évolution au cours de la grossesse et impact sur le pronostic

néonatal des différents signes échographiques en cas de séroconversion du 2¢™¢

trimestre

La prévalence des différents signes échographiques au cours de la grossesse ainsi que leur
fréquence chez les feetus symptomatiques a la naissance ont été reportés dans le tableau 6.

e Intestin hyperéchogéne

Concernant I’intestin hyperéchogéne, aucune différence significative n’a été observée entre la
prévalence du signe au 2°™ trimestre et la prévalence du signe au 3°™ trimestre (p=0,17).

Au 2°m¢ trimestre, I’intestin hyperéchogéne était un signe majoritairement isolé (6 feetus versus
1 feetus ayant aussi une hépatosplénomégalie). Ce signe a persisté au jusqu’au début du 3me
trimestre chez 3 feetus et a régressé chez 3 feetus. Il n’y avait pas de différence significative en
termes de symptomatologie a la naissance entre les foetus ayant un intestin hyperéchogéne et les
feetus n’en ayant pas au 2°™° trimestre (p=0,57) ni entre les feetus ayant un intestin
hyperéchogene isolé et les feetus ayant un intestin hyperéchogéne associ¢ a un autre signe
(p>0,99).

Au 3¢ trimestre, I’intestin hyperéchogéne était isolé dans 4 cas, associé a une anomalie extra-
cérébrale dans 1 cas (hépatosplénomégalie) et associé a des anomalies extra-cérébrales et
cérébrales dans 1 cas (hépatosplénomégalie, placentomégalie et candélabres).

Il n’y avait pas de différence significative en termes de symptomatologie a la naissance entre
les foetus ayant un intestin hyperéchogeéne et les feetus n’en ayant pas (p>0,99) ni entre les
feetus ayant un intestin hyperéchogéne isolé et les feetus ayant un intestin hyperéchogene
associé a un autre signe (p>0,99).

En cas d’intestin hyperéchogéne isolé, la Sn est de 40,0% (IC95% 11,8-76,9), la Sp de 80,8%
(IC95% 62,1-91,5), la VPP de 28,6% (IC95% 8,2-64,1) et la VPN de 87,5% (IC95% 69,0-
95,7).

e Hépatosplénomégalie
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Concernant 1’hépatosplénomégalie, ce signe était significativement moins observé au 2°me
trimestre qu’au 3™ trimestre (4,3% versus 29,0% ; p=0,03).
Au 2°™ trimestre, ce signe était associé a un intestin hyperéchogéne dans 1 cas uniquement et
n’a pas été retrouvé au 3°™° trimestre.
Au 3™ trimestre, I’hépatosplénomégalie était isolée dans 5 cas, associée a des anomalies extra-
cérébrales dans 2 cas (intestin hyperéchogeéne pour 1’un ; RCIU pour 1’autre) et associée a des
anomalies cérébrales et extra-cérébrales dans 2 cas (intestin hyperéchogeéne, ascite,
hépatosplénomégalie, hyperéchogénicité périventriculaire et candélabre pour I’un; intestin
hyperéchogene, placentomégalie et candélabre pour 1’autre). Sur les 9 feetus présentant une
hépatosplénomégalie au 3°™ trimestre, 4 étaient symptomatiques a la naissance (44,4%).
Il y avait une différence significative en termes de symptomatologie a la naissance entre les
foetus ayant une hépatosplénomégalie et les feetus n’ayant pas d’hépatosplénomégalie au 3°m°
trimestre (44,4% versus 4,6% respectivement, p=0,02). Toutefois, il n’y avait pas de différence
significative en termes de symptomatologie a la naissance entre les formes isolées et les formes
associées a un autre signe cérébral ou extra-cérébral (p=0,52).
En cas d’hépatosplénomégalie isolée, la Sn est de 60,0% (IC95% 23,1-88,2), la Sp de 92,3%
(IC95% 75,9-97,9), la VPP de 60,0% (IC95% 23,1-88,2) et la VPN de 92,3% (IC95% 75,9-
97,9).

e (Candélabres
Concernant les candélabres, ce signe a été observé uniquement au 3™ trimestre avec une
prévalence de 9,7%. Ce signe n’a jamais ¢été isolé : dans 1 cas, il était associé¢ a des anomalies
extra-cérébrales (intestin hyperéchogeéne, hépatosplénomégalie et placentomégalie) et dans 2
cas, il était associ¢ a des anomalies extra-cérébrales et cérébrales (intestin hyperéchogéne,

ascite, hépatosplénomégalie et hyperéchogénicité périventriculaire pour I’un ; placentomégalie
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et hyperéchogénicité de la substance blanche pour I’autre). Aucun des foetus n’était

symptomatique a la naissance.

Tableau 6 : Evolution de la prévalence des signes échographiques au cours de la grossesse et de leur
fréquence chez les faetus symptomatiques a la naissance en cas de séroconversion du 2éme trimestre

28me trimestre 3¢Me trimestre
n=23 feetus n=31 feetus
Type d’anomalie Signe isolé Association EC Signe isolé Association EC Association C+EC
échographique
Intestin hyperéchogéne
Population totale, 6(26,1) 1(44) 4(12,9) 1(3.2) 1(3.,2)
n (%)
Symptomatologie 2(33,3) 0 1 (50,0) 0 0
néonatale, n (%)
Hépatosplénomégalie
Population totale, 0 1(4,3) 5(16,1) 2(6,5) 2 (6,5)
n (%)
Symptomatologie - 0 3 (60,0) 1(50,0) 0
néonatale, n (%)
Candélabres
Population totale, 0 13,2) 2 (6,5)
n (%)
Symptomatologie - 0 0

néonatale, n (%)

EC : signes extra-cérébraux ; C : signes cérébraux
Pour la description de la symptomatologie néonatale, seuls les enfants ayant survécu ont été pris en compte.

=  Sémiologie IRM en cas de séroconversion du 2é™¢ trimestre

Sur les 29 IRM réalisées, seules trois IRM étaient anormales (10,7%). Les anomalies présentées
a ’IRM sont résumées dans le tableau 7.

Pour le feetus 7, on retrouvait une hépatomégalie mesurée a S3mm en coupe sagittale associée a
un hypersignal de la substance blanche et a une ascite sur I’IRM réalisée a 35SA+3j. Cette
sémiologie était concordante avec 1’échographie réalisée au méme terme qui retrouvait une
hépatomégalie et une ascite en amélioration. Les échographies de 34SA+5j et 37SA+5j ne
retrouvaient pas d’anomalie cérébrale.

Pour le feetus 27, une ventriculomégalie unilatérale mesurée a 13mm a été observée sur I’IRM
réalisée a 34SA. Cette ventriculomégalie avait ét¢ mesurée a 11mm sur 1’échographie de 32SA

puis n’avait pas été retrouvée a 35SA.
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Pour le feetus 30, une hépatomégalie mesurée a 53mm en coupe sagittale a été observée sur
I’IRM réalisée a 37SA+6j. Cette hépatomégalie avait également été retrouvée au cours du suivi
¢chographique anténatal a 36SA+6j et avait é¢galement été mesurée a 53mm.

Concernant ces trois foetus, I’'IRM et I’échographie retrouvaient une sémiologie semblable.

Sur les trois IRM anormales, seul le foetus ayant I’hépatomégalie isolée était symptomatique a
la naissance (hypotrophie <5°™¢ percentile ; kyste du cervelet isolé et hémorragie intra-
ventriculaire de grade 1).

La Sn de I'IRM en cas de séroconversion du 2°™ trimestre était de 80,0% (IC 95% 37,6-96,4)
et la Sp était de 91,3% (IC 95% 73,2-97,6). La VPP ¢était de 66,7% (IC 95% 30,0-90,3) et la

VPN ¢était de 95,5% (IC 95% 78,2-99,2).

36



Tableau 7: Anomalies retrouvées a I'|IRM anténatale en cas de séroconversion du 2éme trimestre

IRM normale IRM anormale Détail anomalie IRM
Population totale, n (%) 25 (89,3) 3(10,7) Feetus 7 : hypersignal de la substance blanche dans les limites de la normale, HMG, ascite
Feetus 27 : VMG unilatérale a 13mm
Feetus 30 : HMG
Symptomatologie néonatale, (%) 4 (16,0) 1(33,3) Feetus 30 : HMG

HMG : hépatomégalie ; VMG : ventriculomégalie
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= Prévalence des retards de croissance intra-utérin (RCIU) en cas de primo-infection

maternelle par le CMV et impact sur la symptomatologie a la naissance et a long terme

Pour cette analyse, nous avons considéré la totalité¢ de la population décrite dans le flow chart
composée des 111 feetus avec une amniocentese positive (78 séroconversions maternelles du

premier trimestre et 33 séroconversions maternelles du deuxieme trimestre) et des 146 foetus

avec une amniocentese négative (126 séroconversions du premier trimestre et 20

séroconversions du deuxiéme trimestre).

Le RCIU était défini comme une estimation du poids feetal a 1’échographie inférieure au 10°™°
percentile, calculée avec la formule de Hadlock. La prévalence du RCIU en fonction du résultat
de ’amniocentese et du terme de séroconversion maternelle ainsi que les issues néonatales et a

long terme ont été décrites dans la figure 4 et le_tableau 8.

Dix-sept cas de RCIU ont été diagnostiqués dans cette cohorte. Le RCIU était significativement
moins fréquent en cas d’amniocenteése négative (2,1%) par rapport aux amniocenteses positives
(12,6%) (p=0,001). Il n’y avait pas de différence significative de prévalence du RCIU en
fonction du terme de séroconversion maternelle (7,4% en cas de séroconversion du premier
trimestre et 3,8% en cas de séroconversion du deuxiéme trimestre, p=0,54). Cependant, si on
considére uniquement les feetus infectés, on observe une tendance a 1’augmentation de la
prévalence des RCIU en cas de séroconversion du premier trimestre par rapport aux

séroconversions du deuxiéme trimestre (16,7% vs. 3,0% respectivement ; p=0,06).

Le RCIU était associé a d’autres signes échographiques chez la totalit¢ des foetus avec une
amniocentese positive tandis qu’il était isolé chez les feetus avec une amniocentése négative.
Tous les RCIU diagnostiqués en anténatal ont été confirmés a la naissance par une hypotrophie

inférieure au 10°™ percentile.

En dehors de toute hypotrophie inférieure au 10°™° percentile isolée, 40 foetus étaient

symptomatiques dans cette cohorte. Le RCIU était un facteur de risque de symptomatologie
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néonatale, en analyse univariée, par rapport aux feetus eutrophes, que ce soit dans la population
totale (64,7% vs. 12,1% respectivement ; p<0,001) ou dans la population de feetus infectés
(78,6% vs. 29,9% respectivement; p=0,001). La symptomatologie néonatale ¢était
majoritairement présente chez les feetus infectés au premier trimestre (8 IMG et 3 foetus
symptomatiques sur les 5 naissances vivantes — tableau 9). De plus, les IMG ont été
demandées dans un contexte de RCIU d’apparition précoce, au deuxieme trimestre de la

grossesse, associé¢ a des anomalies cérébrales.

Un suivi pédiatrique de plus de 4 mois était connu pour 76 des 89 naissances vivantes dans le
groupe des feetus infectés. A long terme, le RCIU n’était pas associé a un pronostic péjoratif
par rapport aux feetus eutrophes, que ce soit dans la population totale (22,2% vs. 5,8%
respectivement ; p=0,12) ou dans la population de feetus infectés (33,3% vs. 15,7%

respectivement ; p=0,30).

Tableau 8: Prévalence du RCIU et impact sur le pronostic néonatal et a long terme

RCIU (EPF<102™e percentile) Eutrophe (EPF>10%™e percentile) p

Population totale

n=17 (6,6%) n=240 (93,4%)
Résultat amniocentése :
Négative 3(2,1) 143 (97,9) 0,001
Positive 14 (12,6) 97 (87,4)
Terme de séroconversion :
T1 15 (7,4) 189 (92,6) 0,54
T 2(3,8) 51 (96,2)
Symptdmes a la naissance 11 (64,7) 29 (12,1) <0,001
Syr.nptémes‘ a long terme en cas de 2(22,2) 13(5,9) 0,12
naissance vivante

Fecetus infectés uniquement

n=14 (12,6%) n=97 (87,4%)
Terme de séroconversion :
T1 13 (16,7) 65 (83,3) 0,06
T 1(3,0) 32(97,0)
Symptdmes a la naissance 11 (78,6) 29 (29,9) 0,001
Syr.nptomes‘ along terme en cas de 2(333) 13(17,1) 0,30
naissance vivante

Les résultats ont été exprimés en n (%,).
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RCIU diagnostiqué en anténatal

Amniocentése négative
146 foetus

Séroconversion T1
2 feetus

Morphologie anténatale

EPF au 8-10%™ percentile a partir de
32SA+6j. Morphologie normale
EPF<1°r percentile. Morphologie
normale. Contexte de grossesse
gémellaire bichoriale biamniotique

Amniocentése positive

33SA+2j. Morphologie normale

2 foetus avec signes extra-

cérébraux

¢ 6 foetus avec signes
cérébraux et extra-cérébraux

111 feetus
Séroconversion T2 Séroconversion T1 Séroconversion T2
1 feetus 8 foetus deés T2 1 feetus
5 foetus dés T3
EPF au 28™e percentile a partir de Diagnostic T2: Diagnostic T3: EPF au 5%™¢ percentile a partir de

Détails dans tableau ci-dessous

355A+1j. HSMG a 36SA+6;.

Devenir néonatal

2 naissances vivantes asymptomatiques

| | 1 naissance vivante asymptomatique |

8 IMG

Confirmation hypotrophie a la
naissance

Devenir a long terme

Hypotrophieau 52™¢ percentile
Hypotrophieau 1°" percentile

2 enfants asymptomatiques |

| Hypotrophieau 6™ percentile |

| Asymptomatique |

5 naissances vivantes
2 Asymptomatiques

3 Symptomatiques

1 naissance vivante: HIV grade 1 a 'ETF

1 Eutrophe

2 Hypotrophies<1®" percentile
1 Hypotrophie au 6™ percentile
1 donnée manquante

\V

2 enfants asymptomatiques
2 enfants symptomatiques
1 donnée manquante

| Hypotrophieau 22™ percentile |

I Asymptomatique |

Figure 4 : Prévalence du RCIU en fonction du résultat de I'amniocentése et du terme de séroconversion maternelle et pronostic néonatal et a long terme

Diagnostic T2 : RCIU diagnostiqué au deuxiéme trimestre de la grossesse ; EPF : estimation du poids foetal ; ETF : échographie transfontanellaire ; HIV : hémorragie
intra ventriculaire ; HSMG : hépatosplénomégalie ; IMG : interruption médicale de grossesse ; RCIU : retard de croissance intra utérin
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Tableau 9: Détail de la morphologie anténatale et de la symptomatologie néonatale et a long terme
des feetus infectés au premier trimestre ayant un RCIU a partir du 3éme trimestre et présentés dans

la figure 5

Détails morphologie anténatale

Détails symptomatologie a la naissance

Détails symptomatologie long cours

Hypospade a 275A+3j; EPF au 5™ percentile 3 295A puis
<3&me percentile a partir de 315A+2j; IH & 29SA
IRM a 31SA: normale

Asymptomatique

Asymptomatique. Suivi 48 mois.

VMG unilatérale isolée a partir de 28SA+4j mesurant jusqu’a
12mm puis associée a un kyste de germinolyse sous la corne
frontale gauche et a une EPF au 52™¢ percentile 3 partir de
34SA+4j

IRM a 355A+5j: VMG a 10-11mm, kyste de germinolyse
unilatéral

Microcéphalie, kystes sous épendymaires a I'ETF,
thrombopénie

Surdité unilatérale droite d’apparition retardée (11 mois),
trouble vestibulaire. Suivi 72 mois.

EPF au 6™ percentile. Morphologie normale. Contexte de
grossesse gémellaire bichoriale biamniotique
IRM a 30SA: normale

Hyperéchogénicité frontale bilatérale non cavitaire

Suivi <4 mois

EPF au 3%™e percentile. Cloisonnement de la corne
postérieure sans dilatation ventriculaire

Calcifications a ’'ETF; Surdité bilatérale

Surdité bilatérale appareillée. Suivi 17 mois.

Hl et HMG a 27SA+2j; EPF entre 5 et 10®™e percentile a
partir de 33SA+4j; VMG unilatérale a 12mm a 36SA+3j

IRM a 365A+6j: VMG 12 mm, hypersignaux de la substance
blanche périventriculaire, HSMG

VMG modérée a I'ETF

Asymptomatique. Suivi 24 mois.

F : estimation du poids feetal ; ETF : échographie transfontanellaire ; HSMG : hépatosplénomégalie ; IH : intestin hyperéchogéne ;

Vvl : imagerie par résonnance magnétique ; VMG : ventriculomégalie
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B Prévalence des petits poids pour I'dge gestationnel (PAG) et symptomatologie en

fonction du poids de naissance en cas de primo-infection maternelle par le CMV

o Prévalence des PAG en cas de primo-infection maternelle

La prévalence des feetus ayant un poids de naissance inférieur au 10°™ percentile en fonction
du résultat de ’amniocentése a été décrit dans le tableau 10.

Les analyses ont été effectuées sur les 146 naissances vivantes dans le groupe des
amniocentéses négatives et sur les 82 naissances vivantes du groupe des amniocenteses
positives dont le poids de naissance était connu. Il n’y avait pas de différence significative en
termes d’age des patientes ou de parité entre les patientes ayant une amniocentése négative et
les patientes ayant une amniocentese positive. Les patientes multipares étaient majoritaires dans
les deux groupes conformément aux facteurs de risque d’infection maternelle connus. Les
séroconversions du premier trimestre étaient significativement plus fréquentes dans le groupe
des amniocenteses négatives (86,3% versus 65,9% respectivement ; p=0,0006).

Il n’y avait pas de différence significative en termes de prévalence des PAG entre les deux
groupes (11,0% versus 15,9% respectivement ; p=0,31) cependant le poids de naissance des
feetus avec une amniocentése négative était significativement plus élevé que le poids de
naissance des enfants avec une amniocentese positive (3335,0 g (3089,0-3649,0) versus 2976,0
g (2680,0-3320,0) respectivement ; p<0,0001). Cette différence peut étre expliquée par le terme
de naissance qui était significativement plus ¢élevé dans le groupe des amniocentéses négatives
(39,6 SA (39,0-40,7) versus 38,5 SA (38,0-40,0) respectivement ; p=0,0007). Cependant, il n’y
avait pas de différence en termes de prévalence des accouchements prématurés (<37SA) entre
les deux groupes.

Il n’y avait pas de différence significative en termes de prévalence des PAG compris entre le
10°me et le 5°m° percentile et des PAG <5°™ percentile entre les deux groupes. Parmi les PAG,
aucune notion de pathologie hypertensive maternelle n’a été diagnostiquée pendant la grossesse

dans les deux groupes.
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Tableau 10: Prévalence des feetus avec un poids de naissance inférieur au 10éme percentile en

fonction de la charge virale CMV dans le liquide amniotique

Amniocentése négative Amniocentése positive p
146 naissances 82 naissances vivantes

Age maternel (en année) 32,1 (29,0-34,0) 31,3 (29,0-34,0) 0,18
Nullipare, n (%) 27 (18,5) 16 (19,5) 0,86
Trimestre de séroconversion, n (%)
Premier trimestre 126 (86,3) 54 (65,9) <0,001
Deuxi¢éme trimestre 20 (13,7) 28 (34,1)
Terme de naissance (en SA) 39,6 (39,0-40,7) 38,5 (38,0-40,0) 0,001
Naissance avant 37SA 534 4(4,9) 0,5
Poids de naissance moyen (en g) 3335,0 (3089,0-3649,0) 2976,0 (2680,0-3320,0) <0,001
PAG, n (%) 16 (11,0) 13 (15,9) 0,29
>5¢me percentile et <10°™ percentile, n (%) 8(5,5) 4 (4,9) 1
<5%m¢ percentile, n (%) 8(5,9) 9 (11,0) 0,19

PAG : Petit poids pour I'dge gestationnel défini par un poids de naissance <10°™ percentile selon les courbes de

morphomeétrie néonatale Audipog.

La prévalence du PAG en fonction du terme de séroconversion a été décrite dans le tableau 11.

Les analyses ont été effectuées sur les 180 naissances vivantes de meres avec une

séroconversion pendant le premier trimestre de la grossesse et les 48 naissances vivantes de

meres avec une séroconversion pendant le deuxiéme trimestre de la grossesse.

Il n’y avait pas de différence significative en termes de prévalence des PAG <10°™ percentile,

entre le 10°™ et le 5°™ percentile et <5°™° percentile entre les séroconversions du premier

trimestre et les séroconversions du deuxiéme trimestre (p=1 respectivement pour les trois

conditions).

Enfin, au sein de chaque catégorie de PAG, il n’y avait pas de différence significative entre les

deux groupes si les résultats de I’amniocentése étaient pris en compte.
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Tableau 11 : Prévalence des PAG en fonction du terme de séroconversion

Séroconversion T1 Séroconversion T2 p
180 naissances 48 naissances
PAG 23 (12,8) 6(12,5) 1
e Amniocentése positive 9(39,1) 4 (66,6) 0,36
>58me percentile et <10%™ percentile, n (%) 9 (5,0) 2(4,2)
e  Amniocentése positive 3(33,3) 1 (50,0)
<5me percentile, n (%) 14 (7,8) 4(8,3)
e  Amniocentése positive 6(42,9) 3(75,0) 0,58

PAG : Petit poids pour I'dge gestationnel défini par un poids de naissance <10°™ percentile selon les courbes de
morphomeétrie néonatale Audipog.

o Symptomatologie a la naissance et a long terme en fonction du poids de

naissance

La symptomatologie des enfants a la naissance et a long terme en fonction du poids de

naissance chez les 82 foetus infectés a été décrite dans le tableau 12 et la figure 5.

Les PAG <10°™ percentile étaient significativement plus symptomatiques a la naissance que
les feetus avec un poids de naissance >10°™¢ percentile (61,5% versus 24,6% respectivement ;
p=0,02). Si on exclut le poids de naissance <5°™ percentile isolé comme étant un symptome
néonatal d’infection congénital & CMV, il n’était plus retrouvé de différence significative en
termes de symptomatologie a la naissance entre les feetus hypotrophes et les feetus eutrophes
(p=0,73). La morphologie anténatale et 1’évolution de la symptomatologie des fcetus
symptomatiques a long terme ont été décrites dans le tableau 13.

Le suivi a long terme était manquant chez 8 feetus : 6 ont été perdus de vue dont 2 aprés une
IRM cérébrale normale, 1 foetus a été suivi a 1’étranger et 1 feetus avait un suivi pédiatrique de
moins de 4 mois. Il n’y avait pas de différence significative en termes de symptomatologie a
long terme entre les deux groupes (p=0,69). De méme, il n’y avait aucune différence
significative entre les deux groupes concernant les différents symptomes liés a I’infection
néonatale a CMV. Tous les enfants symptomatiques a long terme avaient eu une infection

congénitale au premier trimestre de la grossesse.

44




Dans le groupe des enfants eutrophes avec amniocentése négative, un déces néonatal est

survenu dans un contexte d’hémorragie feeto-maternelle et deux enfants

ont une

symptomatologie neurologique sans lien avec une infection congénitale a CMV (un cas de

dysphasie et un cas de retard psychomoteur).

Tableau 12 : Symptomatologie a la naissance et a long terme en fonction du poids de naissance chez

les 82 feetus infectés

Enfants hypotrophes Enfants eutrophes p

<10°™ percentile (13) >10°™ percentile (69)
Asymptomatique a la naissance n (%) 5(38.5) 52 (75,4) 0.02
Symptomes a la naissance, n (%) 8 (61,5) 17 (24,6) ’

e  Exclusion RCIU isolé 4 (30,8) 16 (23,2) 0,73
Symptomes a long terme, n (%) 3(23,1) 11 (19,9) 0,69
Surdité unilatérale, n (%) 0 5(7,2) 1
Surdité bilatérale, n (%) 1(7,7) 1(L,4) 0,29
Atteinte neurologique isolée, n (%) 0 1(1,4) 1
Association  surdité et  atteinte 2 (15,4) 4 (5,8) 0,24

neurologique, n (%)

Le percentile du poids de naissance a été déterminé selon les courbes de morphométrie néonatale Audipog.
RCIU : Retard de croissance intra-utérin
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Hypotrophes <10¢™¢ percentile

. , . Séroconversion T1
Trimestre séroconversion

9 feetus
Symptomatologie néonatale Oui Non
4 foetus 5 foetus
Symptomatologie a long terme Oui Non Non
ymp 2 2 3 feetus 1 feetus 5 feetus

1 surdité bilatérale

1 surdité unilatérale + trouble vestibulaire
1 surdité bilatérale + trouble vestibulaire +
retard psychomoteur

Eutrophes >10%™ percentile

69 feetus
Séroconversion T2 Séroconversion T1 Séroconversion T2
4 foetus 45 foetus 24 feetus

Oui Non Oui Non Oui Non

0 foetus 4 foetus 14 foetus 31 feetus 1 feetus 23 feetus
|

Oui Non Oui Non Oui Non Non Non

0 foetus 3 feetus 7 foetus 5 foetus 4 foetus 22 feetus 1 feetus 23 foetus
1 donnée manquante 2 données manquantes 5 données manquantes

3 surdité unilatérale
1 surdité bilatérale avec retard des

3 surdité unilatérale
1 surdité bilatérale

acquisitions motrices

1 trouble du spectre autistique

1 surdité unilatérale + trouble
langage et de I'attention

1 surdité unilatérale + hémiparésie
droite et trouble de I'attention

Figure 5: Symptomatologie a la naissance et a long terme en fonction du poids de naissance et du trimestre de séroconversion
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Tableau 13: Morphologie anténatale et évolution de la symptomatologie des enfants symptomatiques a long terme

Détails morphologie anténatale

| Détails symptomatologie a la naissance

Détails symptomatologie long cours

Séroconversion T1 et Hypotrophie <10°™ percentile a la naissance

VMG unilatéraleisolée a partir de 285A+4j puis associée a un kyste de germinolyse
sous la corne frontale gauche et a une EPF au 52™¢ percentile a partir de 34SA+4j
IRM a 355A+5j: VMG bilatérale de 10-11 mm, kyste de germinolyse unilatéral

Microcéphalie, kystes sous épendymairesa I'ETF,
thrombopénie

Surdité unilatérale droite d’apparition retardée (11
mois), trouble vestibulaire. Suivi 72 mois.

34SA: VMG a 12mm; kyste sous épendymaire; HSMG.
IRM a 34SA+3j: Hypersignal diffus de la substance blanche, kystes de germinolyse
bilatéraux, VMG unilatérale de 11mm, HSMG

Surdité bilatérale, thrombopénie, hyperéchogenicité de la
substance blanche en regard corne frontale ventricule
gauche, discréte dilatation ventriculaire a 'ETF

Surdité bilatérale appareillée. Suivi12 mois.

HI a 345A+1j.
IRM a 33SA: normale

Surdité bilatérale, Kystes sous épendymaires et
candélabresal'ETF

Surdité bilatérale appareillée, retard psychomoteuret
atteinte vestibulaire. Suivi 24 mois.

Séroconversion T1 et Enfant eutrophe a la naissance

IHa21SA
IRM a 33SA: normale

Anomalie des PEA bilatéral

Surdité bilatérale et discret retard des acquisitions
motrices. Suivi 5 mois.

Morphologie normale
IRM a 34SA+3j: normale

Surdité unilatérale, microcéphalie

Surdité unilatérale. Suivi 17 mois.

Oligoamnios a 315A.
IRM a 33SA+5j: aspect hétérogéne de la substance blanche avec hypersignal des lobes
temporauxcompatible avec une encéphalite

Surdité unilatérale. Kystes sous épendymaires unilatérauxa
I'ETF

Surdité unilatérale. Hémiparésie et trouble de
I'attention. Suivi 72 mois.

IH a 235A+1j et 24SA+1j.
IRM a 32SA+6j: normale

Surdité unilatérale

Surdité unilatérale appareillée, trouble du langage et
trouble de I'attention. Suivi 48 mois

IH a 235A+1j; HMG mesurée a 39mm et hyperéchogénicité des parois ventriculaires a
25SA

IRM a 29SA+5j: hypersignal de la substance blanche en regard des cornes temporales
avec image prékystique temporale antérieure de 3 mm bilatérale

Surdité unilatérale. Kystes sous épendymaires bilatérauxa
'ETF

Surdité unilatérale. Suivi48 mois.

IH de 24SA+2j a 295A+1j. Adhérence de la corne postérieure du ventricule droit
IRM a 31SA+6j: ectasie des cornes temporales avec hypersignal de la substance
blancheen regard

Thrombopénie et leucopénie, hémorragie rétinienne
bilatérale. Kyste intra ventriculaire de 3mm a 'ETF.

Trouble du spectre autistique, retard de langage. Suivi
48 mois

IH a 20SA.
IRM a 32SA: normale

Surdité unilatérale

Surdité unilatérale. Suivi 15 mois.

Suivi échographique normal
IRM a 31SA+4j: normale

Asymptomatique

Surdité unilatérale avec échec d’appareillage
d’apparitionretardée (1 an). Suivi 18 mois.

Hl et PMG; HMG a 44mm a 27SA+5j.
IRM a 32SA+2j: HSMG

Asymptomatique

Surdité unilatérale d’apparition retardée (4 mois).
Suivi 13 mois.

HMG mesurée a 42mm a 6SA+4j; oligopamnios a 31SA+2j puis RAS
IRM a 31SA+2: discret hypersignal de la substance blanche périventriculaire de la
région occipitale et temporale, cornes temporales trop visibles

Asymptomatique

Surdité bilatérale appareillée d’apparition retardée
(26 mois mais pas de test auditif antérieur). Suivi 72
mois

Clarté nucale a 3,3mm a 11SA+6j Caryotype 46XY et CGH normale sur biopsie de
trophoblaste; HI & 21SA+2 et 23SA+6j puis RAS

Kyste unique et candélabre a I'ETF

Surdité unilatérale d’apparition retardée (24 mois),
atteinte vestibulaire. Suivi 48 mois.

CGH : Comparative genomic hybridization ; ETF : échographie transfontanellaire ; HMG : hépatomégalie ; HSMG :
hépatosplénomégalie ; IH : intestin hyperéchogéne ; IRM : imagerie par résonnance magnétique ; VMG :

ventriculomégalie
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Discussion
Dans cette étude incluant 33 feetus infectés au deuxieéme trimestre de la grossesse, le pronostic a

long terme des enfants est bon puisque nous n’avons pas observé de séquelles neurologiques ou
auditives a long terme. Malgré une sémiologie radiologique riche de signes extra-cérébraux
(RCIU, intestin hyperéchogene, hépatosplénomégalie) et cérébraux (ventriculomégalie
modérée et candélabres), le pronostic néonatal est bon également puisque le symptome le plus
fréquent est I’hypotrophie néonatale inférieure au 5™ percentile.

La prévalence et le pronostic des feetus hypotrophes en anténatal et & la naissance a peu été
évalué dans la littérature. Dans cette cohorte de 146 foetus non infectés et de 111 foetus infectés,
le retard de croissance intra utérin (RCIU) est significativement plus fréquent en cas
d’amniocentese positive et influence le pronostic néonatal des enfants mais pas leur pronostic a
long terme. Dans la population de feetus infectés, les petits poids pour I’age gestationnel (PAG)

n’ont pas plus de séquelles a long terme que chez les feetus eutrophes.

Dans cette cohorte de 111 feetus infectés, la prévalence des infections congénitales du
deuxiéme trimestre est de 29,7%. Malgré le fait que le risque de transmission transplacentaire
augmente avec 1’age gestationnel (13), cette cohorte comprend moins de séroconversion du
deuxieme trimestre que de séroconversion du premier trimestre. Deux éléments peuvent
expliquer cette constatation : 1’hopital Necker étant un centre de référence pour I’infection a
CMYV, les cas les plus graves y sont adressés et les séroconversions du premier trimestre sont
les patientes les plus a risque de symptomatologie néonatale et a long terme (25,28); les
séroconversions maternelles, notamment du deuxiéme trimestre, sont sous-estimées. En effet, le
dépistage est pratiqué par un nombre croissant de maternités et de médecins de ville (44).
Cependant, ce dépistage est souvent réalisé en début de grossesse avec les autres sérologies
obligatoires et est inconstamment renouvelé au cours de la grossesse (45). Les séroconversions
du premier trimestre sont, par conséquent, plus facilement dépistées tandis que le diagnostic
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des séroconversions du deuxiéme trimestre repose sur un dépistage ciblé (femmes ayant une
symptomatologie clinique faisant évoquer une infection par le CMV ou dont le foetus présente
des signes échographiques avec une infection congénitale a CMV).

Dans cette cohorte de 33 infections congénitales du deuxiéme trimestre, le taux de
symptomatologie a la naissance est de 21,2%. Aucun feetus n’a eu de symptomes séveres
secondaires au CMV. En effet, le symptome le plus fréquent a la naissance est I’hypotrophie
<5%me percentile et aucun feetus n’a présenté de séquelles a long terme, notamment
neurologiques ou auditives. Nos résultats sont concordants avec les données récentes de la
littérature ou aucun cas sévere d’infection congénitale 8 CMV n’est observé en cas d’infection
congénitale aprés 14SA (27,28).

Des études plus anciennes ont décrit des foetus symptomatiques aprés une infection >14SA
(14,25,26,30,46). Dans une cohorte de 40 infections congénitales aprés 14SA, Pass et al (25) a
décrit 1 cas de surdité, 2 cas de retard mental avec un quotient intellectuel <70, 1 cas
d’épilepsie séquellaire et 1 cas de choriorétinite. Le diagnostic et la datation de primo infection
maternelle reposait sur la mise en évidence d’une séroconversion ou sur le dosage des IgM sur
le premier sérum prénatal. Or, la présence d’immunoglobuline M (IgM) anti-CMV seule ne
permet pas de diagnostiquer une primo-infection avec certitude. En effet, seulement 10 a 30%
des patientes ayant uniquement des IgM seules ont une primo-infection CMV. Les raisons de
ce constat sont (i) la persistance des IgM plusieurs mois aprés la primo-infection, (ii) la
possible présence d’IgM au cours d’une infection secondaire, (iii) la réactivité croisée des IgM
avec une autre infection virale et enfin, (iiii) la stimulation non spécifique polyclonale du
systétme immunitaire (7,12). La datation du terme d’infection maternelle est, par conséquent,

imprécise dans cette étude.

Le probléme de la datation de I’infection maternel est aussi rencontré dans 1’étude de Liesnard

et al (30). En effet, la présence d’IgM a aussi été utilisée pour classer les patientes en 3 groupes
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selon leur terme de primo infection : <8SA, >8SA-<20SA et >20SA. Apres 20SA, 3 IMG ont
¢t¢ demandées par les parents en [’absence d’anomalie échographique ou d’anomalie
biologique séveére (2 cas d’augmentation des Gamma-Glutamyl Transpeptidases). A la
naissance, un feetus avait une cicatrice unilatérale de rétinite a la naissance. Aucun des 13 feetus
¢tait symptomatique a long terme. Entre 8 et 20SA, 10 IMG ont été réalisées et un déces post
natal & 6 mois a été décrit. Ce groupe recouvre les primo infections de la fin du premier
trimestre et du début du second trimestre. Il ne nous permet pas de conclure sur le pronostic en
cas de primo infection maternelle du second trimestre. Un dosage de 1’avidité des IgG aurait
permis d’affiner la datation de la primo infection. L avidité d’un anticorps indique la force avec
laquelle un anticorps multivalent se lie a un antigéne multivalent. Le degré d'avidité des
anticorps augmente progressivement et lentement reflétant la maturation de la réponse
immunitaire (47). Ainsi, une avidité ¢levée (>60%) indique une infection datant de plus de 3
mois ou une infection secondaire tandis qu’une avidité faible (<30%) indique une infection

dans les 3 derniers mois (7).

Lipitz et al a analys¢ les issues néonatales et a long terme chez des feetus infectés au deuxieme
trimestre de la grossesse dans 2 études (26,46). Dans une cohorte de 19 feetus, 3 IMG ont été
demandées par les patientes : un cas d’imagerie anténatale normale, un cas d’hypersignal dans
les lobes frontaux et temporaux a I'IRM et un cas de RCIU associ¢ a un intestin
hyperéchogene, une splénomégalie et a un hypersignal des lobes temporaux a I’'IRM. Dans les
trois cas, les examens de feetopathologie n’ont pas ét¢ communiqués. Cette étude a été
poursuivie pour permettre d’augmenter ’effectif de séroconversion du deuxiéme trimestre. Sur
les 74 séroconversions du deuxiéme trimestre, un enfant a développé un déficit auditif et 3
enfants avaient une déficience neurodéveloppementale a type d’hypotonie légeére. Une des
limites de I’étude est I’absence de centralisation du dosage des immunoglobulines et de la

détermination de I’avidité des IgG qui peut varier en fonction du kit utilisé (48). Cela peut
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induire un biais de classement des patientes et méprendre des primo-infections du premier
trimestre pour des primo infection du deuxieme trimestre. Pour nous affranchir de ce biais, tous

les sérums ont été analysés a I’hopital Necker-Enfants Malades et les kits LIAISON CMV IgG

Avidity II et/ou VIDAS CMV IgG avidity II (BioMerieux, Marcy L’Etoile, France) ont été
utilisés. Ces deux méthodes ont montré des résultats concordants pour la datation des primo

infections (49).

Le taux de séquelles auditives en fonction du trimestre de séroconversion a été évalué dans une
cohorte de 28 feetus infectés en anténatal dont 12 au deuxiéme trimestre de la grossesse (50).
Un feetus a développé une surdité unilatérale modérée apres avoir contracté une méningite a
pneumocoque a 1’dge de 8 mois. Cela remet en question I’imputabilit¢ du CMV dans le

développement de cette surdité.

Dans toutes ces cohortes, les patientes n’ont regu aucun traitement anténatal par Valacyclovir
8g par jour contrairement a 60,6% des patientes de cette étude. Le Valacyclovir est un antiviral
actif sur les virus du groupe herpés. Il est, avec 1’acyclovir, le seul antiviral utilisable pendant la
grossesse en raison de I’absence de tératogénicité et d’une bonne tolérance. Deux études ont
montré une diminution du taux d’interruption médicale de grossesse dans une cohorte de 21
patientes dans le groupe traitement par rapport au groupe non trait¢ (29% vs. 58%
respectivement) (51) ainsi qu’une augmentation du taux de feetus asymptomatiques a la
naissance dans le groupe traitement par rapport a une cohorte historique (43 % (comparaison
historique) vs 82 % respectivement) (42). Ce traitement pourrait expliquer la différence de

symptomatologie observée.

Nous avons répertorié ’ensemble des signes échographiques et IRM présentés par les 33 foetus
infectés apres séroconversion maternelle du deuxiéme trimestre de notre cohorte. Le suivi

¢chographique est normal dans 42,4% des cas. Les anomalies sont exclusivement extra-
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cérébrales sur 1’échographie du deuxieéme trimestre et 1’intestin hyperéchogéne est I’anomalie
la plus fréquente (85,7% des foetus avec anomalies). Sur 1’échographie du troisiéme trimestre,
les signes extra-cérébraux sont majoritaires (93,3% des foetus ont au moins une anomalie extra-
cérébrale) mais on observe également des signes cérébraux a type de calcification des
vaisseaux lenticulo-striés (candélabres) et d’hyperéchogénicité de la substance blanche. L’IRM
anténatale est normale dans 89,3% des cas. L’anomalie la plus fréquente est I’hépatomégalie
(2/3 des IRM anormales).

Lipitz et al. (52) a analysé la sémiologie de 1’imagerie anténatale de 19 feetus infectés au
deuxieme trimestre de la grossesse. Le suivi échographique était normal chez 17/19 feetus. Les
anomalies échographiques étaient un retard de croissance associé a un intestin hyperéchogene
pour un feetus et un retard de croissance associ¢ a un intestin hyperéchogene et a une
splénomégalie pour 1’autre foetus. Des anomalies a I’'IRM ont été observés chez 6/19 feetus. Un
hypersignal dans les lobes pariétaux, temporaux +/- frontaux était retrouvé chez ces 6 feetus. La
prévalence des anomalies échographiques est plus importante dans notre étude ce qui peut étre
li¢ a notre effectif 1égérement supérieur. La prévalence des anomalies a I’IRM est supérieure
dans I’étude de Lipitz et al et aucune anomalie extra-cérébrale n’a été rapportée. Dans 1’étude
de Lipitz et al, seul le cerveau feetal est analysé alors que les anomalies extra-cérébrales ont
aussi été recherchées dans notre étude. De plus, L hypersignal de la substance blanche a été
retrouvé chez un seul des feetus ayant des anomalies IRM de notre cohorte et était associé a des
anomalies extra-cérébrales. Etant donné que I’hypersignal des cornes temporales peut étre
physiologique (53-55) et le peu d’information sur son pronostic, ce signe n’a pas été considéré
comme anormal dans notre cohorte. Dans la série de Lipitz, aucun des feetus nés vivants était
symptomatique et trois IMG ont ét¢ demandées: en raison de cette seule anomalie sur
I’imagerie anténatale ; en raison d’anomalies échographiques et IRM ; imagerie anténatale

normale et malgré les informations de 1’équipe médicale.
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Dans la cohorte de Picone et al (27), seul un feetus a présenté un hydramnios comme seule
anomalie échographique sur les 14 feetus infectés au deuxieéme trimestre de la grossesse. Cet
enfant était asymptomatique a la naissance et sur le suivi au long cours.

Les trois anomalies échographiques que nous avons observé sont toutes peu spécifiques a
I’infection congénitale a CMV. L’intestin hyperéchogene, défini par une échogénicité
supérieure a celle de la créte iliaque au niveau de l’intestin (56), est observé au deuxi¢me
jusqu’au début du troisieéme trimestre et est principalement isolé. Dans notre cohorte, 1’intestin
hyperéchogeéne n’était pas un marqueur prédictif d’infection congénitale symptomatique a la
naissance. Dans la littérature, le pronostic de I’intestin hyperéchogene isolé est variable. Dans
les cohortes de Picone et al.(27,57) le pronostic est plutét favorable en cas d’intestin
hyperéchogene isolé sans anomalie a I'IRM (3 enfants asymptomatiques et 1 surdité) tandis
qu’en cas d’anomalie a I’IRM le pronostic est défavorable (3 IMG et 1 retard mental). Ces
observations ont été faites chez des feetus infectés au premier trimestre de la grossesse. Dans la
cohorte de Guerra et al. (31), le pronostic est plus réservé (1 enfant asymptomatique ; 1 surdité
associée a une retard psychomoteur d’apparition retardée ; 4 IMG avec atteinte multiviscérale a
CMV a l’examen de feetopathologie; 1 enfant infecté avec choriorétinite, calcifications
cérébrales et surdité). Dans cette étude, le terme de séroconversion n’était pas connu et il n’y a
pas eu d’IRM en anténatale pouvant faire méconnaitre des anomalies cérébrales aggravant le
pronostic (57).

L’hépatomégalie, définie par une mesure du lobe droit du foie sur une coupe para sagittale
supérieure a 40mm, est observée au 3°™ trimestre de la grossesse. L’hépatomégalie était un
marqueur prédictif d’infection congénitale symptomatique a la naissance. Dans la littérature,
I’hépatomégalie est souvent associée a d’autres signes (27,31). Le pronostic de cette anomalie
est défavorable (2 IMG ; 1 retard psychomoteur ; 1 retard mental modéré) et a été observé pour

des infections congénitales du premier trimestre de la grossesse.
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Les calcifications des vaisseaux lenticulo-striés ou candélabres sont observées au troisieéme
trimestre de la grossesse et sont toujours associés a d’autres anomalies cérébrales ou extra-
cérébrales. Dans la littérature, ce signe est également associ¢ a d’autres signes cérébraux, a
I’origine du pronostic défavorable (27,57). Le pronostic néonatal et a long terme dépend
essentiellement de I’'importance des anomalies cérébrales diagnostiquées a 1’échographie ou a
I’'IRM (55,57,58).

Dans notre cohorte, le pronostic est bon en cas de suivi échographique normal et d’IRM
normale. La VPN de I’échographie est de 100% et la VPN de I’'IRM est de 95,5%. Plusieurs
¢tudes confirment cette observation méme si la plupart ont été faites sans tenir compte du
trimestre de séroconversion (52,57,58). De plus, dans cette cohorte de 33 feetus infectés au
deuxiéme trimestre de la grossesse, les anomalies échographiques et IRM sont des facteurs
pronostic de symptomatologie a la naissance. La sensibilité¢ de I’échographie et de I'IRM est
bonne (100% et 80% respectivement) ce qui permet une bonne évaluation du pronostic

néonatal.

Sur les 257 feetus de cette cohorte, 17 (6,6%) ont eu un diagnostic de RCIU en anténatal. La
prévalence du RCIU est significativement supérieure chez les feetus infectés par rapports aux
feetus non infectés apres séroconversion maternelle (12,6% vs. 2,1% respectivement ; p<0,001).
De plus, la prévalence du RCIU n’est pas associée au terme de séroconversion (7,4% pour les
séroconversions du premier trimestre et 3,8% pour les séroconversions du deuxiéme trimestre ;
p=0,54) dans la population totale mais une tendance a I’augmentation de la prévalence des
RCIU en cas de séroconversion du premier trimestre a été observée (16,7% pour les
séroconversions du premier trimestre et 3,0% pour les séroconversions du deuxiéme trimestre ;

p=0,06).
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La prévalence du RCIU n’était pas significativement différente entre les feetus infectés et les
feetus non infectés dans la cohorte de Guerra et al composée de 600 foetus (2,9% vs. 1,3%
respectivement ; p=0,29) (31). Dans la littérature, la prévalence du RCIU parmi les fcetus
infectés varie entre 2,9% et 21,4% (26,31,57,59). La prévalence du RCIU en fonction du
trimestre de séroconversion a été analysée dans une cohorte de 145 feetus infectés dont 71 au
premier trimestre (26). Dans cette étude, le taux de RCIU était de 11,7% ce qui rejoint nos
résultats. Il n’y avait pas de différence significative, en termes de prévalence, entre les
séroconversions du premier trimestre et les séroconversions du deuxi¢éme trimestre (13,5% vs.
9,6% ; p=0,76). La cohorte de cette étude était plus importante avec un nombre de
séroconversion du deuxiéme trimestre plus important ce qui peut expliquer cette différence de
résultat.

Les symptomes a la naissance sont significativement plus fréquents chez les RCIU que chez les
feetus eutrophes, dans la population totale et dans la population de feetus infectés, notamment
en cas de RCIU d’apparition précoce au deuxiéme trimestre de la grossesse chez les foetus
infectés au premier trimestre. Dans cette sous-population, le taux d’IMG était de 100% en
raison des anomalies échographiques associées au RCIU. Les séquelles a long terme ont été
observées uniquement chez les RCIU aprés infection du premier trimestre. Les séquelles
présentées par les 2 RCIU sont séveéres puisqu’un feetus a une surdité bilatérale et que le
deuxiéme foetus a une surdité unilatérale associée a un trouble vestibulaire. Cependant, le
pronostic a long terme des RCIU est équivalent a celui des foetus eutrophes, que ce soit dans la
population totale ou la population de feetus infectés. Ce résultat a été confirmé par Lipitz et al
(26) qui ne retrouvait pas d’augmentation du risque de séquelles a long terme en cas de RCIU.
Dans la littérature, le pronostic des foetus ayant un RCIU peut étre évalué a partir de cohortes
décrivant la sémiologie radiologique anténatale et le pronostic feetal (31,52,57,59,60). Un total

de 306 feetus a été analysé dans ces études parmi lesquels 34 foetus avaient un RCIU (11,1%).

55



Le RCIU ¢était isol¢ dans 10 cas (29,4%) et survenait majoritairement au troisiéme trimestre de
la grossesse (6/7 cas). Les feetus étaient asymptomatiques a long terme dans 7/10 cas, 1 feetus
avait une surdité bilatérale d’apparition retardée et 2 cas d’IMG ont été observés. L’examen de
feetopathologie de ces deux feetus a retrouvé une encéphalite dans un cas et des inclusions
secondaires au cytomégalovirus dans 'autre (57,59). Dans 24 cas (88,9%), le RCIU était
associé¢ a des anomalies cérébrales (4/24 cas), extra-cérébrales (7/24 cas) ou les deux (13/24
cas) et survenait troisiéme trimestre de la grossesse dans la moitié des cas. Le pronostic le plus
péjoratif était observé en cas de RCIU avec des anomalies cérébrales et extra-cérébrales
associées (10 IMG, 2 enfants symptomatiques et 1 enfant asymptomatique avec seulement 2
mois de suivi). Puis, les feetus ayant un RCIU associé a des anomalies cérébrales seules étaient
symptomatiques dans tous les avec une IMG demandée pour un feetus. Enfin, le pronostic en
cas de RCIU associ¢ a des anomalies extra-cérébrales était intermédiaire car seulement 2 foetus
¢taient asymptomatiques, 2 ont été interrompus et 3 sont symptomatiques a long terme. Si on
considere les données de I’ensemble de ces études, les RCIU n’étaient significativement pas
plus symptomatiques que les feetus eutrophes (p=0,09) ce qui confirme nos résultats.

Ces ¢études confirment également 1’association entre RCIU non isolé et symptomatologie a long
terme. Cependant, le terme de séroconversion maternelle était peu renseigné dans ces études ce
qui ne nous permet pas de corréler la symptomatologie des RCIU au terme de séroconversion

maternelle.

Dans cette cohorte, la prévalence des PAG n’est pas impactée par le résultat de I’amniocentése
(11,0% en cas d’amniocentése négative vs. 15,9% en cas d’amniocentése positive ; p=0,29) ou
par le terme de la séroconversion maternelle (12,8% en cas de séroconversion du premier
trimestre vs. 12,5% en cas de séroconversion du deuxiéme trimestre ; p=1), quel que soit le

seuil de percentile utilisé (<10°™ percentile, entre le 10 et le 5°™ percentile ou <5%™°
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percentile). Les enfants dont le poids de naissance est inférieur au 10°™® percentile sont
significativement plus symptomatiques a la naissance que les enfants eutrophes. Cependant,
parmi les critéres définissant les enfants symptomatiques a la naissance, nous avons choisi
d’inclure les retards de croissance intra-utérin <5°™¢ percentile isolé ce qui induit un biais de
classement. Apres retrait de ce critére, nous n’avons pas retrouvé de différence significative en
termes de symptomatologie a la naissance. Concernant la symptomatologie au long cours, nous
n’avons pas retrouvé de différence entre les enfants hypotrophes et les enfants eutrophes.
Compte tenu de la faible prévalence de chaque symptome, il faudrait augmenter 1’effectif de
patientes afin d’augmenter la puissance de I’étude.

En 2014, Simonazzi et al. a aussi évalué la prévalence des PAG et leur influence sur le
pronostic néonatal et a long terme dans une population de primo-infection maternelle 8 CMV
(61). La prévalence du PAG ¢était identique entre les enfants infectés et les enfants non infectés
(8/119 enfants (6,7%) vs. 27/469 (5,7%) respectivement ; p=0,69). Dans le groupe des feetus
infectés, la prévalence du PAG n’était pas différente entre les feetus symptomatiques et les
feetus asymptomatiques (2/14 (15%) vs. 6/105 (5,7%) ; p=0,22). Il n’y avait pas de différence
¢galement concernant le terme de séroconversion maternelle entre les PAG et les feetus
eutrophes, chez les feetus infectés. Nos données sont concordantes avec cette étude. Malgré
notre effectif moindre, la prévalence des PAG et des symptomes a la naissance (25/82 soit
30,5%) et au long cours (14/82 soit 17,1%) étaient plus importantes. De plus, 55 patientes
(67,1%) de notre étude ont recu du Valacyclovir en anténatal contrairement a 1’étude de
Simonazzi ou les patientes ayant re¢u un traitement anténatal par globulines hyperimmunes ont
été exclus. Le role du Valacyclovir dans la prévention des symptomes est difficile a définir ce
qui peut induire un biais.

Ces données ont été confirmées par I’étude de Lipitz et al. réunissant une cohorte de 71 primo-

infections du premier trimestre et 74 séroconversions du deuxiéme trimestre (26). La
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prévalence des PAG était de 11,7% et il n’y avait pas de différence significative concernant
leur incidence en fonction du terme de séroconversion. Le PAG n’était pas non plus associé a
une augmentation du risque de séquelles liées au CMV. Dans cette étude, il n’y avait pas de

population témoin et les patientes ayant re¢u un traitement anténatal étaient également exclues.

Dans notre cohorte, le poids de naissance et le terme de naissance sont significativement moins
¢levés en cas d’amniocentése positive, sans augmentation de la prévalence des accouchements
prématurés. L’association entre 1’infection congénitale a CMV et la réduction du poids de
naissance a déja été observée par Preece et al (62). En effet, les 9 enfants infectés par le CMV
avaient un poids moins élevé que les 37 enfants non infectés aprés séroconversion maternelle et
les 39 enfants nés de méres séronégatives, sans augmentation de la prévalence des PAG chez
les enfants infectés par le CMV. Une association positive entre infection congénitale a CMV et
accouchement prématuré a été retrouvée par Gibson et al (63) (OR 1,61 ; IC95% 1,14-2,27),
sans augmentation de la prévalence des PAG (OR 0,85 ; 1C95% 0,61-1,19). Cependant, cette
¢tude a été réalisée a partir d’une cohorte d’enfants atteints d’infirmité motrice cérébrale et
leurs témoins appariés sur le terme de naissance. La prévalence des naissances prématurées
avant 37SA était plus importante dans la population témoin que dans la population générale
¢tant donné D’association entre infirmité motrice cérébrale et prématurité (64). Malgré
I’exclusion des enfants atteints d’infirmité motrice cérébrale nés prématurément pour I’analyse,
des biais persistent puisque les témoins n’ont pas été appariés sur les cas. Cela limite la
généralisation de ce résultat.

L’augmentation de I’incidence de I’infection congénitale a CMV n’a pas été retrouvée par
Turner et al. (65) dans une cohorte de 4594 feetus nés prématurément et dont le poids de
naissance est inférieur a 1500g. En effet, la prévalence était de 0,39% ce qui était inférieur a

I’incidence de 0,5% décrite dans une cohorte américaine de 34 989 nouveau-nés (66). La

58



prévalence des PAG était de 33% chez les feetus infectés ce qui n’était pas différent de la

prévalence chez les feetus non infectés.

Notre travail présente plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’une étude rétrospective
pouvant &tre responsable d’un nombre non négligeable de données manquantes. De plus, nos
effectifs sont relativement faibles pour comparer la prévalence des signes neurologiques et
neurodéveloppementaux en cas de RCIU et de PAG. Ces symptomes étant peu fréquents, notre
¢tude manque probablement de puissance. Ensuite, I’effet du traitement anténatal par
Valacyclovir n’a pas été analysé dans cette étude. Ce traitement a été administré chez 60,6%
des patientes ce qui a pu moduler la symptomatologie feetale a la naissance ou a long terme.
Enfin, la durée de suivi moyen des feetus en post natal était de 18,9 mois ce qui est court pour
dépister ’apparition de séquelles tardives.

Une des forces de notre travail est I’estimation centralisée du terme de séroconversion. La
standardisation de la mesure de I’avidité des IgG permet de limiter les biais liés a 'utilisation
de kits différents (36). De plus, échographies et IRM ont été réalisées par des opérateurs

entrainés, formés a la sémiologie échographique liée a I’infection congénitale 8 CMV.
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Conclusion

Cette étude permet de confirmer que les feetus infectés apreés une séroconversion maternelle du
deuxiéme trimestre ont un bon pronostic néonatal et & long terme. La symptomatologie
néonatale n’a pas comporté de signes séveres d’infection et aucun foetus n’a présenté de
séquelle a long terme. Le pronostic peut étre considéré comme favorable en cas d’imagerie
anténatale normale. Méme si la sensibilité individuelle de chacun des signes échographiques est
relativement faible, la sensibilité¢ de I'IRM et de 1’échographie est élevée et permet d’affiner le
pronostic néonatal. L’information délivrée aux parents concernant le pronostic au long cours

peut étre rassurante en cas de séroconversion maternelle du deuxiéme trimestre.

Les RCIU d’apparition précoce dans un contexte de séroconversion du premier trimestre ont un
pronostic péjoratif, en raison de 1’association systématique avec des signes cérébraux.
Cependant, le pronostic a long terme est équivalent a celui des feetus eutrophes en anténatal.
Chez les feetus infectés, les PAG n’ont pas de pronostic plus péjoratif que les enfants eutrophes.
Cette étude permet d’apporter des éléments de réponse rassurant sur le pronostic au long cours
des feetus hypotrophes. Néanmoins, I’augmentation des effectifs serait utile pour confirmer ces

résultats.
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Sémiologie et pronostic de ’infection congénitale a cytomégalovirus apreés primo-infection
maternelle du second trimestre de la grossesse

L'infection congénitale par le CMV représente la premicre cause de surdité neurosensorielle d’origine
non génétique et une cause majeure d’anomalie neurodéveloppementale. Objectif : Description de la
symptomatologie et de la sémiologie radiologique des foetus infectés au deuxiéme trimestre de la
grossesse ; Evaluation de la prévalence et du pronostic, néonatal et a long terme, des foetus avec un
retard de croissance intra utérine (RCIU) et un petit poids pour 1’age gestationnel (PAG) a la naissance.
Matériel et Méthode : Etude rétrospective monocentrique incluant les patientes adressées pour
séroconversion CMV au deuxiéme trimestre de la grossesse avec une charge virale CMV positive dans
le liquide amniotique et une issue néonatale connue. Résultats : 111 feetus avaient une amniocentese
positive pour la recherche du CMV dont 33 apres une séroconversion du deuxiéme trimestre (29,7%).
21,2% des feetus étaient symptomatiques a la naissance mais aucun n’¢€tait symptomatique a long terme.
La sémiologie radiologique, essentiellement composée de signes extra-cérébraux, était un facteur
pronostique de symptomatologie a la naissance en analyse univariée. In utero, les feetus avec un RCIU
¢taient significativement plus symptomatiques a la naissance par rapport aux foetus eutrophes (64,7% vs.
12,1%, p<0,001) mais pas a long terme. Chez les feetus infectés, les PAG n’avaient pas plus de
symptomes a la naissance et a long terme que les enfants eutrophes (30,8% vs. 20,3%, p=0,73 et 23,1%
vs. 19,9%, p=0,69 respectivement). Conclusion : Le pronostic des enfants infectés au deuxieme
trimestre est bon. Le pronostic a long terme des enfants hypotrophes en anténatal ou a la naissance est
équivalent a celui des enfants eutrophes.

Semiology and prognosis of congenital cytomegalovirus infection after primary maternal infection
in the second trimester of pregnancy

Congenital CMV is a major cause of neurological and sensory impairment in children. Objective:
Description of the symptomatology and radiological semiology of infected fetuses in the second
trimester of pregnancy; Assessment of the prevalence and neonatal and long-term prognosis of fetuses
with intrauterine growth restriction (IUGR) and small for gestational age birth weight (SGA). Material
and Method: Monocentric retrospective study including patients referred for CMV seroconversion in
the second trimester of pregnancy with a positive CMV viral load in amniotic fluid and a known
neonatal outcome. Results: 111 fetuses had positive amniocentesis for CMV, 33 of them after second
trimester seroconversion (29.7%). 21.2% of the fetuses were symptomatic at birth but none were long-
term symptomatic. Radiological semiology, essentially composed of extracerebral signs, was a
prognostic factor for birth symptomatology in univariate analysis. In utero, fetuses with IUGR were
significantly more symptomatic at birth than eutrophic fetuses (64.7% vs. 12.1%, p<0.001) but not in
the long term. Among infected fetuses, PAG had no more symptoms at birth and in the long term than
eutrophic children (30.8% vs. 20.3%, p=0.73 and 23.1% vs. 19.9%, p=0.69 respectively). Conclusion:
The prognosis for infected children in the second trimester is good. The long-term prognosis of
hypotrophic children antenatally or at birth is equivalent to that of eutrophic children.
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