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RAPPELS CLINIQUES
1.— Nature des surdités a CMV

Les examens audiométriques et électrophysiologiques (oto-
émissions acoustiques, électrocochléographie, potentiels évo-
qués auditifs) montrent que les surdités a CMV sont liées a
une atteinte de la cochlée: on parle de surdités de perception
endocochléaires. Elles sont unilatérales dans 33 2 52 % des cas
et tous les degrés de surdité sont possibles [1-3]. Une détério-
ration de I'audition est observée dans 11 a 50 % des cas et des
fluctuations auditives dans 16 a 23 % des cas [1-4]. On
observe méme des améliorations auditives persistantes chez
un faible pourcentage de patients [4]. 5 a 50 % des surdités
sont de révélation tardive [1, 4, 5], les pourcentages les plus
bas correspondant aux populations d’enfants ayant bénéficié
d’un dépistage systématique néonatal de la surdité. Une
atteinte vestibulaire associée a la surdité est fréquemment
retrouvée [6-8]. Les troubles de I'équilibre liés a cette atteinte
sont responsables d’un retard d’acquisition de la station
assise et de la marche qui peut étre confondu avec un retard
de développement psychomoteur.

2.—- Données épidémiologiques

e Pourcentage d’infections a CMV parmi les surdités congé-
nitales

L'incidence des surdités congénitales, quels qu’en soient le
niveau et I'étiologie, est d’environ 1,5/1 000 naissances. Lors-
qu’une infection maternofcetale a CMV est systématique-
ment recherchée par PCR sur buvard de Guthrie dans le
cadre du bilan étiologique des surdités de perception congé-
nitales non syndromiques, cette infection est retrouvée dans
environ 20 % des cas [9]. C’est donc la deuxiéme cause de sur-
dité congénitale apres les surdités génétiques.

e Pourcentage de surdités parmi les infections materno-
feetales a CMV

Le taux de séroconversion pendant la grossesse variede 1 a4 %
et le taux d’infections maternofcetales de 0,5 a 2,5 % [10]. Les
nouveau-nés ayant une infection congénitale 8 CMV sont
asymptomatiques dans 90 a 95 % des cas et présentent des
symptomes neurologiques dans seulement 5a 10 % des cas [11,
12]. Les surdités neurosensorielles sont plus fréquentes dans
les formes symptomatiques d’atteinte congénitale: 22 a 63 %
contre 6 a 23 % pour les formes asymptomatiques [5].

Les risques de transmission verticale du CMV sont d’environ
30 440 % dans les infections primaires [13], alors qu’ils sont
inférieurs a 0,5 % chez les meres immunisées avant la gros-
sesse [14]. Une étude sur les enfants présentant une infection
maternofoetale 8 CMV et suivis sur le plan auditif [15] montre
que les risques de surdité dans les formes primaires (séro-
conversion au cours de la grossesse) et dans les formes réci-
divantes (infection chez des meres déja immunisées) sont
identiques: 10 % vs 11 %. En revanche, les surdités sont dia-
gnostiquées plus précocement (13 + 21 mois vs 39 + 53 mois)
et sont en moyenne plus séveres dans le groupe des infections
maternofcetales primaires. Aucun cas de surdité n’a été
observé dans les cas de contaminations postnatales par le lait
maternel [16, 17].

3.- Diagnostic des surdités a CMV
e Dépistage des surdités présentes a la naissance

Le dépistage néonatal systématique de la surdité, basé sur
I'enregistrement des potentiels évoqués auditifs automatisés
ou des otoémissions acoustiques, ne concerne actuellement
en France qu’environ 30 % des naissances. Dans le reste de la
population, seuls les nouveau-nés avec des antécédents a
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risque de surdité (prématurité, faible poids de naissance,
souffrance périnatale...) bénéficient d’'un dépistage. Ce sys-
téme est trés imparfait, puisqu’il ne dépiste que 50 % des sur-
dités congénitales. Ainsi, concernant le CMV, la majorité des
infections maternofcetales étant asymptomatiques a la nais-
sance, I'absence de dépistage néonatal systématique retarde
notablement 1’dge de diagnostic des surdités congénitales a
CMV. Un tel retard au diagnostic a un impact négatif en
termes d’acquisition de la communication orale [18, 19].

e Diagnostic des formes acquises

Comme cela a été précisé en introduction, au moins 5 % des
surdités a CMV sont de révélation tardive. Ainsi, dans la série
de 860 infections congénitales a CMV colligée par I'équipe de
I'université d’Alabama a Birmingham, 1’dge de diagnostic de
surdité le plus tardif était de 16 ans [5]. Il est donc important
d’effectuer une surveillance auditive prolongée en cas
d’infection maternofcetale 8 CMV a audition normale a la
naissance. On pourra proposer une évaluation annuelle de
I'audition pendant 5 ans, puis une simple surveillance cli-
nique par les parents avec nouvel audiogramme a la moindre
suspicion de surdité (hypoacousie subjective, troubles du
comportement, retard de langage, difficultés scolaires).

4.-Traitement et prise en charge des surdités a CMV
® Réhabilitation auditive — Rééducation du langage

Une réhabilitation auditive est nécessaire en cas de surdité bila-
térale avec des seuils supérieurs a 40 dB sur la meilleure oreille
(surdités moyennes a profondes). On commence toujours par
un appareillage auditif conventionnel. Cependant, dans les sur-
dités séveres a profondes bilatérales, celui-ci peut se révéler
insuffisant. Si, malgré plusieurs mois de port d'un appareillage
auditif bilatéral, I'enfant réagit peu aux bruits et que ses progres
de langage sont insuffisants, on propose une implantation
cochléaire. Ce dispositif transforme les sons environnants en
impulsions électriques qui sont délivrées directement aux fibres
du nerf auditif, court-circuitant ainsi I’oreille interne défec-
tueuse. En paralléle avec cette réhabilitation, la rééducation du
langage par 1'orthophoniste est essentielle, de méme que des
soutiens spécifiques éducatifs, psychologiques et financiers.

o Traitement de l'infection a CMV
Des antiviraux efficaces contre le CMV peuvent étre adminis-

trés en période postnatale, en particulier le ganciclovir (forme
systémique) et le valganciclovir (forme orale). Du fait de leurs

effets secondaires notables, en particulier la neutropénie, leur
utilisation est jusqu’a maintenant restée réservée aux infec-
tions symptomatiques avec atteinte neurologique. L’adminis-
tration de ganciclovir chez de tels patients préviendrait la
détérioration auditive a un an [20]. D’autres études seront
nécessaires pour confirmer ce résultat.

PHYSIOPATHOLOGIE DES SURDITES A CMV

1. - Etudes histologiques humaines de rochers de
patients infectés par le CMV

Une dizaine d’études histologiques de rochers de patients
infectés a CMV ont été publiées. Ces patients n’ont pas tous
bénéficié d’explorations auditives, et certains d’entre eux
n’étaient sans doute pas sourds. Cela explique probablement
que dans certains cas, aucune lésion des voies auditives n’ait
été observée. Dans les autres cas, c’est I'oreille interne qui était
atteinte, le nerf auditif ne présentant aucune anomalie, ce qui
concorde avec le résultat des explorations auditives au cours
des surdités a CMV (voir ci-dessus). Les lésions cochléaires
observées en microscopie optique, qu’elles soient spécifiques
(grandes cellules avec inclusions virales appelées mégalocytes)
ou non (cedéme, infiltrats inflammatoires) d’une atteinte a
CMY, sont relativement éparses et concernent le plus souvent
des populations cellulaires non sensorielles (strie vasculaire,
membrane de Reissner, scala tympani) [21-26].

La localisation du virus par immunofluorescence montre une
diffusion virale beaucoup plus importante que ne le laisse-
raient supposer les anomalies histologiques, notamment
dans les zones sensorielles de la cochlée (organe de Corti) [25,
26]. Une étude [27] a décritl'aspect tardif d’atteinte cochléaire
chez un jeune homme de 14 ans atteint d’infection congéni-
tale a CMV. Par rapport aux cas étudiés plus précocement, les
Iésions étaient plus diffuses et d’aspect différent: toutes les
populations cellulaires, y compris sensorielles, étaient
atteintes (atrophie de la strie vasculaire et du ligament spiral,
perte des cellules de l'organe de Corti); il n'y avait pas de
signes d’inflammation active (cedéme, cellules inflamma-
toires); des foyers de calcifications étaient présents; le
volume des compartiments liquidiens d’oreille interne était
modifié (compartiment endolymphatique dilaté a la base de
la cochlée et partiellement collabé a 1’apex).

Le CMV peut persister de fagon prolongée dans les liquides
de l'oreille interne, ce qui explique la possible détérioration
de I'audition sur plusieurs années. Ainsi, la présence de CMV



a été mise en évidence dans des prélevements de liquide
cochléaire chez des enfants décédés d’infection a CMV sans
surdité [28], de méme que dans des échantillons de péri-
lymphe (liquide d’oreille interne) prélevés au cours d’im-
plantations cochléaires chez des enfants atteints d’une sur-
dité a CMV [29, 30].

2.—- Etudes animales

Le modele animal le plus utilisé pour I'étude de la surdité a
CMYV est le cochon d’Inde. En effet, il sagit de la seule espece
chez laquelle une transmission verticale de l'infection a CMV
a été observée. De plus, cet animal est souvent utilisé dans les
travaux de recherche sur I’oreille interne car sa cochlée est de
grande taille et facile d’acces. Le virus inoculé au cochon
d'Inde est spécifique d’espece (Guinea Pig CMV ou
GPCMYV). Deux voies d’inoculation sont utilisées: la voie
sous-cutanée chez les femelles gravides et l'inoculation
directe dans 'oreille interne via la fenétre ronde. L’ obtention
d’une infection de l'oreille interne (également appelée laby-
rinthite) par voie transplacentaire étant tres aléatoire, c’est la
voie d’administration locale qui est habituellement utilisée.

Comme chez 'Homme, la surdité est neurosensorielle et par-
fois fluctuante, et 'histologie retrouve une atteinte cochléaire
avec des lésions spécifiques (mégalocytes) et non spécifiques
(infiltrats inflammatoires) modérées et éparses, réparties dans
des zones non sensorielles de la cochlée (strie vasculaire, mem-
brane de Reissner, scala tympani, ganglion spiral) et du vesti-
bule [31, 32]. Ces lésions cochléaires modérées ot prédomine
une inflammation sans cytolyse suggerent un role important
de la réaction inflammatoire de I'hote vis-a-vis du virus dans la
genese de la surdité. Cela est confirmé par deux études expéri-
mentales effectuées chez le cochon d’Inde. Dans la premiere,
I'administration d'un immunosuppresseur, le cyclophospha-
mide, a permis de mieux conserver ’audition dans un modele
de labyrinthite & CMV [33]. Dans la seconde, la suppression
par mutagenese de la synthese par le GPCMV d'une cytokine
pro-inflammatoire, MIP 1o, a empéché 'atteinte auditive et
diminué les lésions histologiques cochléaires induites par
I’administration intracochléaire de ce virus [34]. Enfin, tou-
jours dans le méme modele de labyrinthite 8 CMV chez le
cochon d’Inde, I'injection intrapéritonéale de cidofovir a per-
mis de protéger 'audition et les structures cochléaires [31].

3.—- Etudes in vitro

Le CMV, comme le HSV ou l'adénovirus oncogene, est
capable d’induire des cassures chromosomiques dans des

régions bien précises. Des cassures chromosomiques sont
observées dans les régions 1q21 et 1q42 sur des fibroblastes
infectés par le CMV [35, 36]. Ces cassures sont proches de
deux genes de surdité dominants (DFNA49 et DFNAG6) et du
gene MPZ dont la mutation est associée au syndrome de
Charcot-Marie-Tooth de type 1B (neuropathie périphérique
comportant une neuropathie auditive). Les mécanismes
précis de ces cassures spécifiques et de leurs conséquences
sur I'expression des genes de voisinage sont en cours d’in-
vestigation.

CONCLUSION

Les infections maternofcetales a CMV sont responsables de
surdités de perception uni- ou bilatérales, de degrés
variables, liées & une atteinte de la cochlée. L'infection du ves-
tibule est également fréquente, responsable d'un retard a la
marche et de troubles de I'équilibre qui peuvent feindre ou
majorer un retard psychomoteur. Les principales avancées
dans la compréhension des mécanismes physiopatholo-
giques des surdités a CMV sont les suivantes:

— l'atteinte auditive concerne la cochlée, tandis que le nerf
auditif n’est pas touché,

—les 1ésions cochléaires sont modérées et consistent essentiel-
lement en un cedéme et en un infiltrat inflammatoire épar-
gnant les cellules ciliées sensorielles. Cette inflammation
modérée sans cytolyse explique la possibilité d’améliorations
auditives spontanées, probablement consécutives a une dimi-
nution de la réaction inflammatoire de ’héte. Le role majeur
de l'inflammation dans la genese de la surdité est souligné
par lefficacité de thérapeutiques immunosuppressives et/ ou
anti-inflammatoires dans des modeles animaux de labyrin-
thites a CMV,

— le virus persiste plusieurs années dans 1’oreille interne.
Ainsi, la surdité peut évoluer de fagon prolongée. U
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