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)| importance des infections maternelles et congénitales a
L CMV est peu documentée en France. On estime la séro-
prévalence du CMV entre 43 et 51 % chez les femmes
enceintes en France selon les études. Des études réalisées en
milieu hospitalier estiment I'incidence de l'infection a CMV
parmi les femmes enceintes séronégatives entre 0,6 et 1,4 %
[1-4]. A partir de ces chiffres, on peut estimer un nombre annuel
de primo-infections maternelles entre 2500 et 6500. I n’existe
pas de données de prévalence du CMV chez le nouveau-né en
France. Elle est estimée, par des études réalisées dans d’autres
pays européens, entre 0,3 et 0,5 % et la prévalence des symp-
tomes a la naissance entre 5 et 10 % [5, 6]. A partir de ces chiffres,
2500 & 4000 enfants naitraient infectés chaque année en France,
dont 125 a 400 seraient symptomatiques.

Le dépistage systématique ou ciblé de l'infection chez la
femme enceinte n’est pas recommandé en France. Il existe
cependant depuis 2002 des recommandations pour prévenir
la transmission du CMV des enfants vers les femmes
enceintes (avis du Conseil supérieur d’hygiéne publique de
France du 8 mars 2002). Lors de 1'enquéte périnatale 2003,
seulement 15 % des femmes interrogées a la maternité apres
leur accouchement se souvenaient avoir requ des recomman-
dations pour la prévention de la transmission du CMV [7].

Une évaluation spécifique de I'intérét du dépistage de 1'in-
fection a CMV pendant la grossesse en France a été confiée a
I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
(ANAES) qui, a partir des données de littérature, a passé en
revue les criteres de ’'OMS pour I"évaluation de l'intérét
d’une politique de dépistage. Le rapport final de ' ANAES a
confirmé 1’absence de recommandation pour un dépistage
systématique ou ciblé pendant la grossesse (rapport de sep-
tembre 2004) [8]. Cependant, une augmentation importante

du nombre de sérologies CMV avait été observée entre 2001
et 2002. On pouvait estimer qu’en 2004 prés de 300000 séro-
diagnostics avaient été réalisés chez des femmes enceintes
dans les laboratoires privés (estimations InVS a partir des
données CnamTS' et SNIIRAM?).

Dans ce contexte, une enquéte a été conduite en France
métropolitaine afin:

— d’estimer le nombre annuel et les caractéristiques des
primo-infections maternelles et infections congénitales détec-
tées pendant la grossesse ou a la naissance,

— de décrire en partie les pratiques actuelles des biologistes et
cliniciens pour le diagnostic et la prise en charge de la grossesse.

La partie de I'enquéte présentée ci-aprés ne concerne que la
partie consacrée aux infections congénitales.

METHODE

La méthodologie est détaillée dans le rapport consultable sur
le site Internet de 1'InVS (http://www.invs.sante.fr/publica-
tions/2007 [cmv_grossessefindex. html).

1. - Identification des cas

Sachant que les tests d’avidité des IgG anti-CMV sont prati-
qués dans 98 % des cas de suspicion de primo-infection
maternelle (pré-enquéte InVS non publiée), 'enquéte a
recensé entre novembre 2004 et janvier 2005, aupres de 1'en-
semble des laboratoires identifiés comme faisant les tests

1 Actes de biologie remboursés en 2003 et 2004 par le régime général de
I’Assurance Maladie — BIOLAM.
2 Systéme national d'information interrégimes de I'’Assurance Maladie.
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d’avidité des IgG anti-CMV et/ou le diagnostic virologique
direct par culture ou PCR (n = 213), le nombre de diagnostics
(IgM, PCR et culture) en faveur d’une infection materno-
foetale 8 CMV chez les femmes enceintes, les feetus et les nou-
veau-nés (données agrégées mensuelles).

Parmi les 213 laboratoires, 71 identifiés lors de la pré-enquéte
ont contribué a une notification individuelle de tous les cas
présentant les criteres biologiques de primo-infection mater-
nelle ou d’infection congénitale sur cette période. Deux ques-
tionnaires (un pour la femme enceinte et un pour le foetus ou le
nouveau-né) étaient adressés aux cliniciens ayant suivi la gros-
sesse et/ou pris en charge les nouveau-nés pour recueillir des
données sociodémographiques, biologiques, paracliniques et
cliniques. Pour les primo-infections maternelles était recher-
chée la notion de diagnostic d'une infection congénitale symp-
tomatique ou asymptomatique. Pour les infections congéni-
tales était recherchée la notion d’une infection maternelle
(primaire ou secondaire) dépistée pendant la grossesse.

Les criteres de notification et classification des cas sont détaillés
dans le rapport. Une infection congénitale était considérée
symptomatique devant la présence d’au moins une anomalie
évocatrice d'une infection congénitale a CMV chez le nouveau-
né ou lors de 'examen anatomopathologique du foetus.

2.— Estimation de I'incidence

L’estimation du nombre d’infections congénitales a pris en
compte le nombre de cas diagnostiqués pour la 1™ fois sur la
période d’enquéte et notifiés par les 71 laboratoires et la pro-
portion de diagnostics en faveur d’une infection materno-
foetale a CMV posés par ces laboratoires par rapport au
nombre total estimé en France a partir des résultats de 1’en-
quéte aupres des 213 laboratoires. L'estimation annuelle a
reposé sur 'hypothése d’une absence de saisonnalité de I'in-
fection a CMV.

RESULTATS

Au total, 147 cas répondant aux criteres de déclaration ont été
inclus dans I'analyse: 81 présentaient les criteres de primo-
infection maternelle (PIM), 22 ceux d’une infection fcetale et
44 ceux d’une infection du nouveau-né (soit 66 infections
congénitales). Parmi les 81 infections maternelles notifiées, le
suivi prospectif a été renseigné pour 35 grossesses (46 ques-
tionnaires n’ont pas été renvoyés ou n’ont pas renseigné ce
suivi). L'existence d'une infection congénitale a été retrouvée
pour 9 des infections maternelles documentées (26 %). Parmi
les 66 infections congénitales notifiées, le suivi rétrospectif des
dossiers a permis de documenter I'existence d"une PIM pour
29 cas, une réinfection pour 4 cas, et le type d’infection n’a pas
été déterminé pour 33 cas (résultats biologiques ne permettant
pas de faire la distinction entre primo-infection ou infection
secondaire ou absence de sérologies maternelles).

Au total, en prenant en compte I'ensemble des informations
recueillies, la classification finale des 147 cas selon le statut
infectieux maternel a identifié 110 primo-infections mater-
nelles, 4 infections secondaires et 33 infections indéterminées.
La classification en fonction du statut infectieux du feetus ou
du nouveau-né a identifié 75 infections congénitales.

1.- Description des infections congénitales
> Contexte du diagnostic

Pour 28 des 75 infections congénitales identifiées, le diagnostic a
été posé en anténatal par amniocentese (37 %), pour 1 cas par
détection du virus lors de I'examen du produit d’expulsion apres
mort foetale in utero (1 %), et pour 46 cas a la naissance (62 %).

Les circonstances qui ont conduit I'équipe médicale a recher-
cher ce diagnostic ont été documentées pour 63 cas (tableau I).
L'infection congénitale a été diagnostiquée par amniocentese

Diagnostic posé Diagnostic posé Total
en anténatal a la naissance

Signes d’appel échographiques 8 (30 %) 5 (14 %) 13 (21 %)
Diagnostic de PIM et signes d’appel échographiques 9 (35 %) 3 (8 %) 12 (19 %)
Diagnostic de primo-infection maternelle (PIM) 9 (35 %) 13 (35 %) 22 (35 %)
Signes cliniques évocateurs du CMV & la naissance 0 (0 %) 3 (8 %) 3 (5%)

Autres 0 (0 %) 13 (35 %) 13 (20 %)
Total 26 (100 %) 37 (100 %) 63 (100 %)

Tableau I: Circonstances de diagnostic pour les infections congénitales & CMV.



9¢ Congrés de Médecine Feetale

Issues des grossesses

ui
Résultat Résultat Résultat Non
positif négatif inconnu
14 0 0 0

Pratique d’'une amniocentése

Total

Inconnu

Interruption médicale de grossesse 0 14 (19,0 %)
Mort foetale in utero 0 0 0 1 0 1(1,5%)

Accouchement 12 2 1 37 6 58 (79,5 %)
Total 26 2 1 38 6 73 (100 %)

Tableau II: Infections congénitales a CMV — Issues des grossesses selon la pratique et le résultat de I'amniocentese.

pour 68 % (17/25) des cas pour lesquels des anomalies écho-
graphiques du feetus avaient été détectées pendant la gros-
sesse contre 24 % (9/38) des cas pour lesquels aucune anoma-
lie échographique n’était rapportée (p < 0,001). Pour 13 cas, les
circonstances ont été classées “autres”, car on retrouvait des
sérologies maternelles sans preuve du diagnostic de PIM pour
7 d’entre eux et pour les 6 autres, le diagnostic avait sans doute
été fait dans le cadre d'une recherche systématique.

> Types d’infection transmise in utero

On a trouvé des antécédents de sérologies maternelles pour
45 des 66 infections congénitales notifiées sur la période
d’étude. Une primo-infection maternelle était retrouvée pour
29 d’entre elles (64 %), une infection secondaire (réinfection
ou réactivation) pour 4 cas (9 %), et pour 12 cas les résultats
sérologiques ne permettaient pas de faire la distinction entre
primo-infection et infection secondaire (27 %).

> Issue des grossesses

L’issue des grossesses a été renseignée pour 73 infections
congénitales détectées (97 %). 15 grossesses ont été interrom-
pues: une mort foetale in utero (MFIU) et 14 interruptions
médicales de grossesses (IMG). Les IMG concernaient 54 %
des grossesses au cours desquelles le diagnostic anténatal
était positif (14/26) (tableau II).

> Présence de signes évocateurs d'une infection congénitale a
CMV

Lorsqu’il y a eu interruption de grossesse (15 cas), un examen
anatomopathologique a été fait dans 11 cas et documenté
pour 9. 1 était pathologique pour 8 cas (89 %) (tableau III).
Des anomalies échographiques évocatrices d'une infection a
CMV diagnostiquées pendant la grossesse avaient été rap-
portées dans les questionnaires pour les 8 cas symptoma-
tiques, et pour les 6 cas sans résultat anatomopathologique.

L’examen clinique a été précisément documenté pour 48 des
58 nouveau-nés et 13 d’entre eux ont été considérés comme
symptomatiques. Un nouveau-né présentait les caractéris-
tiques de la maladie des inclusions cytomégaliques (MIC) et
est décédé, la notion de microcéphalie a été documentée pour
5 cas (10 %), d’hypotrophie sévere pour 9 cas (19 %), la pré-
sence d’anomalies hématologiques pour 9 cas (19 %). Des
anomalies échographiques évocatrices d’une infection a
CMYV avaient été rapportées dans les questionnaires pour
7 cas symptomatiques et pour 3 nouveau-nés parmi les 10
avec dossier clinique incomplet.

Les examens paracliniques pratiqués juste apres la naissance
ont été documentés pour 52 nouveau-nés infectés: 20 (38 %) ont
bénéficié d'un examen audiométrique dans les jours qui ont

suivi la naissance et cet examen a mis en évidence une surdité

Examen non fait ou

résultat non rapporté

Signes évocateurs
d’une infection a CMV

Produit foetal

0, 0, 0, 0,
(examen anatomopathologique) 1(7%) 8 (53 %) 6 (40 %) 15 (100 %)
Nouveau-né a la naissance 35 (60 %) 13 (23 %) 10 (17 %) 58 (100 %)
Total 36 (49 %) 21 (29 %) 16 (22 %) 73 (100 %)

Tableau Ill: Infections congénitales a CMV — Présence de signes évocateurs de l'infection en fonction de l'issue des grossesses.
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pour 2 cas; 31 (59 %) ont bénéficié d'un fond d’ceil qui était
pathologique dans 1 cas, 42 (81 %) ont bénéficié d'une échogra-
phie transfontanellaire qui a révélé des anomalies chez 6 d’entre
eux, et 6 d'une IRM (12 %) qui s'est révélée anormale dans 1 cas.

2.— Estimation du nombre annuel de nouvelles
infections congénitales

Le nombre annuel d’infections maternelles a CMV donnant
lieu a une transmission feetale et détectées en cours de la gros-
sesse ou a la naissance a été estimé a 277 (IC 95 % : 204-349)
dont 76 (IC 95 % : 56-95) symptomatiques.

Si on exclut les interruptions de grossesse dont le nombre est
estimé a 64 (IC 95 %: 50-78), le nombre annuel de nouveau-nés
vivants (NV) infectés détectés est estimé a 213 (IC 95 %: 154-271),
soit un taux d’'incidence de 28 pour 10° NV (IC 95 %: 20-35). Le
nombre de nouveau-nés vivants infectés symptomatiques a été
estimé a 46 (IC 95 %: 33-59), soit 6 pour 10° NV (IC 95 %: 4-8).

L'étude ne permettait pas de calculer une valeur prédictive
positive des anomalies échographiques pour la survenue d’in-
fections congénitales symptomatiques (prévalence réelle des
cas symptomatiques inconnue). Cependant, la présence de
symptdmes évocateurs d’infection a CMYV était rapportée dans
14 sur 17 dossiers avec anomalies échographiques. Nous avons
utilisé ce résultat pour corriger la sous-estimation liée aux dos-
siers incomplets. Le nombre d’infections congénitales sympto-
matiques estimé passe a 113 (IC 95 %: 84-141). Si on exclut les
interruptions de grossesse (52 [IC 95 %: 41-62]), le nombre de
nouveau-nés infectés symptomatiques passe a 61 par an
(IC 95 % : 43-79) soit 8 pour 10° NV (IC 95 %: 6-10).

DISCUSSION ET CONCLUSION

Les résultats de I'enquéte ne reposent pas sur la mise en
ceuvre d’une intervention avec recherche systématique du
CMV chez les femmes enceintes ou les nouveau-nés; ils ne
refletent donc pas I'incidence réelle et ne concernent que les
cas d’infections maternelles et congénitales a CMV diagnosti-
qués en France. IIs permettent cependant de mieux appré-
hender, dans la pratique actuelle, les infections diagnosti-
quées notamment dans des contextes de sévérité ou de
pratique individuelle du dépistage.

Ils ne sont pas en faveur d’un poids des infections congénitales
plus important pour la Santé publique que celui considéré lors
de I'expertise qui avait conclu en défaveur d’un dépistage de

I'infection a CMV pendant la grossesse. Si on rapporte les résul-
tats aux estimations théoriques [6, 9], on peut penser qu’en
I’état actuel des pratiques, entre 5 a 20 % des infections congé-
nitales a CMYV sont identifiées pendant la grossesse ou a la nais-
sance. Les criteres permettant de classer les nouveau-nés en
symptomatiques ou asymptomatiques varient selon les études
et rendent les comparaisons difficiles. Cependant, au vu des
estimations théoriques faites en France [10], on peut penser
qu’entre 20 et 50 % des infections congénitales a CMV sympto-
matiques sont actuellement diagnostiquées pendant la gros-
sesse ou a la naissance. Il semble également que les naissances
de pres de la moitié de ces infections congénitales symptoma-
tiques sont évitées par une interruption de grossesse.

L’ensemble des informations sur les pratiques relevées
dans 'enquéte pourrait étre utilisé pour compléter I'éva-
luation de l'intérét du dépistage maternel de I'infection a
CMYV notamment dans le cadre d’études médicoécono-
miques, en particulier si des traitements antiviraux étaient
validés en prénatal. O
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