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es outils du diagnostic virologique de I'infection congé-
L nitale a CMV sont la sérologie et la détection de I’ ADN
viral par PCR. Le diagnostic de la primo-infection pen-
dant la grossesse repose sur 1'utilisation des outils sérolo-
giques alors que le diagnostic de I'infection foetale ou de I'in-
fection a la naissance repose sur l'utilisation des outils

moléculaires (PCR).

LE DIAGNOSTIC DE LA PRIMO-INFECTION MATERNELLE

Le diagnostic d'une primo-infection 8 CMV chez la femme
enceinte repose sur la sérologie avec la recherche d'IgG et
d’'IgM (fig. 1). La présence d'IgG spécifiques témoigne d'un
contact avec le virus mais sans présager de la date de la primo-
infection. Une séroconversion témoigne d’une primo-infec-
tion mais est rarement mise en évidence. En pratique, le dia-
gnostic de primo-infection chez la femme enceinte doit étre
évoqué devant la présence d'IgM spécifiques. Cependant,
I'interprétation de la présence d’IgM anti-CMV doit étre extré-
mement prudente. En effet, la présence d’IgM ne signifie pas
toujours une primo-infection récente: les IgM peuvent persis-
ter longtemps chez certains individus au décours de la primo-

infection (pendant plusieurs mois), il peut y avoir une réas-
cension du taux d'IgM a I'occasion d’une réactivation ou
d’une réinfection a CMYV, des IgM peuvent également étre
détectées en raison de réactions croisées (notamment en cas de
primo-infection a EBV). Par ailleurs, la sensibilité des trousses
de détection des IgM CMYV est variable (de 30 a 100 % selon les
tests) [1, 2] et leur concordance est variable (56 a 75 %) [1].

En raison des difficultés d’interprétation des IgM spéci-
fiques, le recours a la mesure de I'avidité des IgG doit étre
systématique. L'index d’avidité des IgG représente la
mesure de la force de liaison entre des antigénes multiva-
lents viraux (contenus dans le réactif) et les anticorps poly-
clonaux, de classe IgG présents dans le sérum. L’avidité des
IgG spécifiques augmente au cours de la réponse immuni-
taire: en début d’infection, l'indice d’avidité des IgG est
faible, et plus on s’éloigne du début de I'infection, plus cet
indice est élevé. En présence d'IgM, I'indice d’avidité per-
met d’exclure ou de confirmer une primo-infection récente
de moins de 3 mois dans 80 % des cas. Dans ces cas, si
I’échantillon de sérum testé a été prélevé au 1¢ trimestre de
la grossesse, il sera donc possible d’exclure ou d’affirmer la
survenue d’une primo-infection pendant la grossesse. Dans
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Fig. 1: Interprétation des sérologies CMV au premier trimestre.
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environ 20 % des cas, I'indice d’avidité est intermédiaire (ni
élevé, ni bas) et il sera alors impossible d’affirmer ou d’in-
firmer la survenue d’une primo-infection pendant la gros-
sesse. Ainsi, l'interprétation des résultats de I'indice d’avi-
dité n’est pas toujours simple et peut dépendre de
I'expérience du biologiste et de la qualité du test utilisé. En
effet, la concordance entre les trousses proposées dans le
commerce n’est pas excellente [3].

Au total, la stratégie qui consiste a dépister une primo-infec-
tion maternelle en réalisant une recherche simultanée d'IgG
et d'IgM suivie de la mesure de I'index d’avidité en cas d'IgM
positives a une sensibilité de 93 a 100 % et une spécificité de
82 a4 100 % dans les différentes études [1, 4-6].

LE DIAGNOSTIC DE L'INFECTION FETALE A CMV

La méthode diagnostique de référence de l'infection feetale
est la détection du CMV dans le liquide amniotique prélevé
par amniocentese. Trois conditions doivent étre réunies pour
optimiser la sensibilité et la spécificité du diagnostic de I'in-
fection feetale:

> La technique de détection du CMV dans le liquide
amniotique la plus performante est la PCR. En effet, une
meilleure sensibilité de la PCR par rapport a la culture a clai-
rement été démontrée dans la littérature [7]. Le choix d’un
test de PCR CMV sensible amplifiant toutes les souches de
CMV et intégrant un contréle interne afin de détecter d’éven-
tuels inhibiteurs de PCR est crucial pour la sensibilité du dia-
gnostic prénatal. Jusqu'a trés récemment, des tests de PCR
CMV “maison” étaient utilisés dans la plupart des labora-
toires de virologie, que ce soient des tests de PCR “clas-
siques” nichés ou de PCR temps réel. Depuis peu, des
trousses commerciales automatisées de PCR CMV avec mar-
quage CE sont disponibles, certaines ont été validées pour
une utilisation dans le cadre du diagnostic prénatal [8].

> Par ailleurs, il est aussi trés important de bien program-
mer la date de I'amniocentese; celle-ci doit étre faite apres
21 semaines d’aménorrhée (terme au-dela duquel la matura-
tion du systeme urinaire feetal est acquise) pour ne pas s’ex-
poser a un risque de faux négatif.

> Au final, la ponction de liquide amniotique doit étre réa-
lisée au moins 7 semaines apres la primo-infection mater-
nelle, une ponction trop proche de la séroconversion mater-
nelle expose aussi a un risque de faux négatif [9, 10].

Lorsque les conditions optimales de prélevement et de tech-
nique sont réunies, la spécificité du diagnostic prénatal est
proche de 100 % et la sensibilité est supérieure a 90 %.
Quelques faux négatifs sont cependant décrits, avec un dia-
gnostic prénatal négatif (PCR négative dans le liquide amnio-
tique) et un diagnostic a la naissance positif (PCR positive
dans les urines a la naissance), ces cas sont généralement liés
a une transmission tardive du virus de la mere au foetus,
celui-ci n’étant pas encore infecté au moment ot1 le diagnos-
tic prénatal a été réalisé [11].

Par ailleurs, il est recommandé de vérifier que la virémie
maternelle est bien négative avant de pratiquer I'amniocen-
tese. En effet, il existe un risque théorique de contamination
iatrogene du feetus lors de la ponction en cas de présence de
virus dans le sang maternel, méme si une étude récente
montre que ce risque est probablement exceptionnel [11]. La
technique de choix pour éliminer I'existence d’une virémie
maternelle est la PCR sur un échantillon de sang. En effet, la
technique d’antigénémie pp65 est nettement moins sensible
que la PCR et des faux négatifs sont possibles en cas de faible
virémie si le test d’antigénémie pp65 est utilisé [12].

La charge virale dans le liquide amniotique ne semble pas pré-
dictive de la sévérité de l'infection parce que notamment ]’ ADN
viral s’accumule dans le liquide amniotique au cours du temps
[13]. Lorsque le diagnostic d'infection fcetale est assuré par une
PCR positive dans le liquide amniotique, certaines équipes pra-
tiquent une ponction de sang feetal qui permet de mesurer
I’ ADNémie foetale par PCR quantitative et le taux de plaquettes
feetales. Si la valeur pronostique de la thrombopénie feetale
semble maintenant établie [14], celle de la charge virale san-
guine foetale n’est pas actuellement démontrée.

LE DIAGNOSTIC DE LINFECTION CONGENITALE A CMV
CHEZ LES NOUVEAU-NES

La méthode de référence du diagnostic de l'infection
congénitale chez le nouveau-né consiste a détecter le virus
par culture ou I’ADN viral par PCR dans les urines préle-
vées dans les 15 premiers jours de vie [15]. La recherche de
I"’ADN viral dans la salive prélevée dans les premiers jours
de vie a été proposée comme alternative au prélevement
d’urine qui est fastidieux, mais il y a peu de données actuel-
lement dans la littérature concernant la sensibilité et la spé-
cificité de cette technique [16]. La détection de ’ADNémie
permettrait de dépister 80 % des nouveau-nés infectés
congénitalement [17]. Cependant, la mesure de la charge
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Fig. 2: Prélevement sur buvard (carton de Guthrie) pour un dépistage néo-
natal systématique de l'infection congénitale a CMV.

virale sanguine a la naissance pourrait avoir un intérét pro-
nostique puisqu’il a été montré que parmi les nouveau-nés
asymptomatiques ceux qui avaient une charge virale san-
guine élevée était a plus haut risque de développer une sur-
dité [17, 18] (fig. 2).

LE DIAGNOSTIC RETROSPECTIF DE LINFECTION CONGENITALE
A CMV CHEZ LENFANT

Lorsque le diagnostic néonatal n’a pas été pratiqué et qu'un
jeune enfant présente des signes cliniques compatibles avec
une infection congénitale a CMV (signes neurologiques ou
surdité), le seul moyen de faire le diagnostic rétrospectif de
I'infection congénitale a CMV est de tester le sang séché
conservé sur les cartes de Guthrie [19, 20].
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Fig. 3: Lien entre charge virale sanguine a la naissance et développement
de la surdité.

Deux laboratoires francais ont développé chacun une tech-
nique de détection du CMV dans les cartons de Guthrie (fig. 3):
notre laboratoire dans le cadre des activités du Centre National
de Référence du Cytomégalovirus et le Laboratoire de Micro-
biologie de I'Hopital Antoine Béclere. Les seuils de détection
des deux techniques ont été étudiés in vitro et sont respective-
ment de 4000 copies/mL et de 2000 copies/mL [20]. Ces seuils
de détection sont équivalents a ceux décrits par une équipe ita-
lienne et par une équipe américaine qui ont aussi développé
des techniques de PCR CMV dans le Guthrie [21, 22]. Les sen-
sibilités et spécificités cliniques de nos deux techniques ont été
étudiées en les comparant a la technique de référence, c’est-a-
dire a la recherche de CMV dans 'urine a la naissance. Cette
étude est en cours avec la collaboration des pédiatres des
maternités Necker-Brune, Poissy et Antoine Béclere. Les résul-
tats préliminaires portant sur 194 enfants, dont 40 avaient une
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détection de CMV positive dans les urines, montrent une sen-
sibilité de 100 % (40/40) et une spécificité de 97 % (149/153)
pour la technique 1 ainsi qu’une sensibilité de 95 % (36/38) et
une spécificité de 98 % (149/152) pour la technique 2. Ces
résultats valident la technique qui peut donc étre utilisée pour
le diagnostic rétrospectif de l'infection.

CONCLUSION

Le diagnostic de primo-infection maternelle a CMV reste un
diagnostic délicat qui nécessite 1'utilisation de trousses sérolo-
giques sensibles et spécifiques et une interprétation par un bio-
logiste entrainé. Le diagnostic d’infection feetale lorsqu’il est
réalisé dans les conditions optimales décrites précédemment a
une excellente valeur prédictive et négative. La méthode de
référence du diagnostic de l'infection congénitale a la nais-
sance reste la détection du virus dans les urines, cependant, la
détection du virus par PCR dans la salive et dans le sang séché
prélevé sur buvard est une technique prometteuse. O
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