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Introduction

Introduction

Tout d’abord, nous tenons a préciser que nous avons opté dans un premier temps pour un
théme pratique intitulé «I’effet de ’activité antibactérienne des huiles essentielles du romarin
et le miel », notre expérimentation a effectivement commencé dans un laboratoire de
microbiologie a la facult¢é SNV ST (extraction des huiles essentielles du romarin), mais I’autre
qui avait le plus d’intérét pour nous autant que microbiologistes (I’é¢tude de I’activité
antibactérienne de plusieurs extrait) qui devait étre réalisée a I’institut Pasteur d’Alger a été
malheureusement entravée par la survenue du Covid 19 et la suspension de toute activité
scientifique du genre. Ce qui nous a poussé a revoir dans les themes et a penser de quelques
chose inévitablement théorique mais qui apportera de I’intérét, et de 1a on est sorti par le

nouveau theme.

L’infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) est la cause la plus fréquente de
malformations et de troubles du développement congénitaux non génétiques (principalement
surdité et retard psychomoteur) et peut entrainer une prématurité ou un déces intra-utérin ou
néonatal (Schaffer et al ., 2016). Se manifestant dans de 0,2 % a 2,2 % de toutes les

naissances vivantes (Yinon et al., 2010).

Cette infection reste silencieuse sur le plan clinique dans la majorité des cas. Une
infection au cours de la grossesse peut se propager a I’enfant, interférer avec son
développement, et mener parfois a des séquelles irréversibles. Le CMV a une haute spécificité

d’espéces et I’homme en est le seul réservoir. Il est considéré I’agent infectieux le plus

recherché (Beck, 2010).

Prenant compte de la prévalence importante de cette infection dans le monde, sa

gravité et les séquelles qu’elle engendre, notre travail visait comme objectifs principaux :

e Avoir des notions de base sur le virus de CMV, la gravit¢ de I’infection
congénitale a CMV mais aussi évaluer les connaissances de personnels de santé
sur cette maladie (chapitrel).

e Savoir les outils de diagnostic de cette infection soit chez la femme enceinte et
son feetus (chapitre2).

e Connaitre les bonnes pratiques pour prévenir cette maladie (chapitre 2).
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e Et essayer de connaitre un minimum sur la situation, et la prise de conscience
quand & ce danger chez nous a travers un questionnaire destiné aux professionnels

de santé (gynécologues, sagefemme, aides-soignants).
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I. Généralité sur Cytomégalovirus (CMV)
I.1. Historique du CMV

Le 27 juin 1881, le Dr. Ribbert rapporte le cas d’un enfant mort-né avec des symptomes«
syphilis-like » possédant énormément de cellules « cytomégaliques » au niveau des reins et de
la glande parotide. Ces cellules dites « cytomégaliques » se caractérisaient par une taille trés
augmentée et des inclusions nucléaires (Schéaffer et al., 2016).

En 1904, Jesionek et Kiolemenoglou observent a nouveau ces cellules dans le foie, les
poumons et les reins d’un feetus syphilitique. Ils décrivent que ces éléments mesurent 20-30
pum de diameétre, les noyaux sont larges et chacun contient un « corps nucléaire central ».
C’est la premiere description des cellules en « ceil de chouette », pathognomonique du
cytomégalovirus et toujours utilisée aujourd’hui pour le diagnostic (Bruzzese, 2003).

Les premiéres études in vitro montrent un effet cytopathique spécifique. Les cellules
infectées paraissent rondes et beaucoup plus grosses, avec I’inclusion d’un corps viral

intracellulaire (Feldman, 2011).

1.2. Présentation du virus

Le cytomégalovirus (CMV) fait partie des herpesviridae, une famille de virus a ADN
infectant I’homme et I’animal. On distingue dans cette famille huit souches infectant
exclusivement les humains. Le CMV est le cinquiéme membre de ce groupe, et se voit donc
nommé « Human Herpes Virus 5 » (HHV-5). D’autres membres de ce groupe incluent Herpes
simplex (HHV-1/HHV-2), Varicellazoster (HHV-3) et Epstein-Barr (HHV4) (Zurkinden,
2016).

La sous-famille des beta-herpes virus est classifiée en fonction du tropisme in vitro et in
vivo, de la durée du cycle virale et ’effet cytopathogene comme illustré dans la figure 1. Le
terme CMV fait référence a I’espece virale dont I’humain est ’h6te exclusif (HHVS5/HCMV).
Les beta-herpesviridae partagent certaines caractéristiques communes comme la spécificité
intra-espece, une apparence similaire et reconnaissable en microscopie électronique (c’est a
dire ils ont un méme aspect sous microscope), un long cycle de réplication et un tropisme
particulier pour les cellules épithéliales et les cellules hématopoiétiques différentiees
(Rolland, 2016), et aussi une importante divergence évolutionnaire et génétique de ses
différentes souches. En effet, différentes souches ont accompagné différentes espéces de
mammiféres ou vertébrés au cours du temps, et ont ainsi évolué de maniére divergente. Le

CMYV est le plus grand infectant humain vu sa grande taille qui varie entre 200 et 230nm.



http://www.docteurclic.com/maladie/cytomegalovirus-sf.aspx
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Sa grande taille refléte I’'importance de son génome qui contient jusqu'a 236Kpb, représentant
environ 167 genes codants pour environ 230 protéines. Une grande partie de ces protéines
sont impliquées dans la mise en échec du systéme immunitaire de 1’hote. Une des protéines
les plus importantes a cet égard (pp71) empéche ’'HLA-1 de gagner la surface cellulaire, ce
qui entrave la reconnaissance de la cellule malade par les lymphocytes T, et ainsi sa
destruction (Zurkinden, 2016).

HSV-1 ou HHV-1

a- s's { HSV -2 ou HHV-2

herpesvirinae .

s 1 [ vzvouHHvs

L 3

" CMV ou HHV-5

—

e

herpesvirinae

a
HHV-6

HHV-7

o L

EBV ou HHV-4

5

[ Herpesviridae ’

y -
herpesvirinae

‘ HHY : Human Herpesvirus ‘

HHV-8

Figure 1 : Classification des herpésvirus humains (Delforge, 2019).

1.3. Morphologie et structure génomique du CMV

Le cytomégalovirus (figure 2) est le plus gros des herpés virus connus, avec un diameétre
de 105 nm. Il est constitué de :

= Une capside comportant 162 capsomeres dont les protéines mineures (34kDa) et
majeures (150kDa) de capsides ainsi que les protéines d’ancrage de I’ADN viral ;

= Un tégument composé de plus de 20 phosphoprotéines dont la pp65 et la ppl50
fortement immunogeénes ;

= Un double feuillet lipidique externe (péplos) dérivé de la membrane nucléaire de la
cellule héte et comportant les glycoprotéines virales de surface (glycoprotéines gB et
gH),
cette enveloppe trés fragile favorise une transmission interhumaine directe.
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L’enveloppe porte des glycoprotéines impliquées dans 1’adsorption de la particule
virale sur les récepteurs cellulaires (gp55), la fusion avec la membrane cellulaire,
I’assemblage du virion et la sortie des virus produits de la cellule infectée (Gandhi et
Khanna, 2004).

Ces enveloppes entourent un génome de 230Kb représenté par un ADN double brin
linéaire, codant environ 200 protéines dont 35 de structure. Il posséde 2 sous-unités, dont une
longue (unique long ou UL) et une courte (unique short ou US) encadrées par des séquences
répétitives (Boeckh et al., 2011).

Nucleocapsid

Tegument
Genome

_ Membrane
Glycoprotein complex I

_ Glycoprotein complex III

Figure 2 : Structure schématique de CMV (Tomtishen, 2012).

1.4. Réplication virale et fonctions des differentes protéines

Tous les herpesvirus expriment 2 glycoprotéines, gB et gH, essentielles pour I’entrée du
virus dans la cellule. Pour le CMV, différents complexes de gB ont été décrit comme
médiateurs d’entrée dans la cellule, ils différent en fonction du type cellulaire. Le virus se fixe
a la surface cellulaire grice a l’interaction entre ces complexes glycoprotéiques et des
récepteurs cellulaires (Paulus et Nevels, 2009). Aprés la fusion des enveloppes ; virale et
cellulaire et I’entrée dans la cellule, les protéines du tégument et de la capside sont relarguées
ou libérées dans le cytoplasme. La nucléocapside est ensuite transloquée dans le noyau ou
I’ADN viral est libéré. Cette étape initie ’activation du géne immediate early (IE). Celui-ci
produit plusieurs acides ribonucléiques (ARN) messagers menant a la synthése de protéines

bien identifiées, qui ont un role majeur dans I’infection aigué€ et la réactivation. IE1 et IE2

5
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sont les plus abondantes et les plus importantes. IE2 est indispensable a la réplication virale et
en son absence, on observe une réplication atténuée (Sanchez et al., 2002).

Les protéines IE1 et IE2 stimulent I’expression d’autres protéines précoces qui jouent un
role dans la réplication de I’ADN viral. Les protéines plus tardives, principalement
structurelles, sont ensuite synthétisées. L’ ADN est encapsulé pour former la capside. Aprés la
réplication de I’ADN viral et I’expression des geénes viraux tardifs, s’ensuit la formation de la
capside dans le noyau et son enveloppement par les vésicules dérivées de I’appareil de Golgi.
La fusion de ces vésicules avec la membrane cellulaire résulte dans la sortie de virions

enveloppés (exocytose) (Paulus et Nevels, 2009).

Le cycle de réplication du virus est représenté dans la figure 3.

uncoating of viral DNA
attachment and

@ penetration
@ @ DNA replication
(rolling circle)
Sequential

ygo -, transcription and

translation of

immediate-early,

e @ . % T% CUT

packaging

/\. q.andlp

proteins

v
release of virions

2 oS,

viral glycoproteins

OJ4

\ maturation

Figure 3 : Cycle réplicatif de CMV (Crough et Khanna, 2009).

1.5. Modes de transmission

Lors de la primo-infection, le virus est excrété dans la salive, les sécrétions respiratoires,
les urines, les larmes, les sécrétions cervico-vaginales,le sperme et le lait maternel. Le virus
est sensible a la chaleur et a la dessiccation,il perd rapidement son pouvoir infectieux dans le

milieu extérieur. La transmission nécessite ainsi un contact étroit ou intime (Schéaffer et al.,

2016).

Le virus est transmissible :
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= Verticalement de la mére a I’enfant, par voie transplacentaire, pendant
I’accouchement ou en post- partum c’est-a-dire apres la naissance (notamment
lors de I’allaitement).

= Horizontalement par contact direct avec les liquides biologiques contaminés

(voie orale, aéro-pharyngée et sexuelle).

Certains sujets excréetent de grandes quantités de virus :
= Sujets en cours de primo-infection.
= Personnes immunodéprimées.
= Enfants infectés in utero, qui excretent le virus dans les urines et la salive
pendant les premieres années de vie.

= Enfants en moins de trois ans en collectivité.

La transmission peut egalement avoir lieu lors de réactivation ou réinfection avec
passage de virus dans les différents liquides biologiques mais asymptomatiquement.
La contamination peut se faire aussi par transplantation d’organe ou greffe de cellules

souches ou bien ce qu’on appelle la contamination iatrogene (Limoges et al., 2006).

1.6. Physiopathologie

L’infection au CMV débute par une primo-infection si le sujet est précédemment
séronégatif au CMV. Puis on aboutit a I’infection secondaire (excrétion intermittente du virus
due a la réactivation d'un virus endogeéne ou I’exposition a une nouvelle souche de virus a
partir d'une source exogene (Goodrum, 2016). Le CMV est responsable de maladies
inflammatoires chroniques, de maladies vasculaires et de cancers humains. Cependant, la
plupart des infections a CMV chez les femmes enceintes rencontrées sont asymptomatiques
(~95%), mais une faible proportion souffre d'un syndrome mononucléosique qui est
caractérisé par l'apparition dans le sang, et en grand nombre, de cellules mononuclées (ne
possédant qu'un seul noyau, par opposition aux polynucléaires qui paraissent en avoir
plusieurs).Ce syndrome survient surtout chez I'adulte jeune. Ce phénomene est genéralement
décrit dans des maladies infectieuses, des maladies allergiques ou immunologiques, décrit
depuis 1965 chez les adultes. Les symptomes les plus fréquents incluent des malaises, une
fievre persistante (3 semaines), une myalgie, une lymphadénopathie cervicale, et rarement une
pneumonie, une hépatite et un syndrome grippal (Rolland, 2016).

L’infection maternelle a CMV comporte un risque de transmission verticale variant de

24% a 75% avec des séquelles graves chez le nouveau-né telles que la perte auditive
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neurosensorielle (surdité, choriorétinite), un retard mental (une microcéphalie), une
calcification cérébrale, une atteinte digestive avec une hyperéchogénicité des anses
intestinales, une thrombocytopénie, un retard de croissance intra-utérine, une hépato-
splénomégalie (ictére, troubles hémorragiques), une pneumonie, un dysfonctionnement
hépatique). Dans quelques rares cas, des infections graves peuvent survenir, entrainant des
ulcérations coliques, gastro-cesophagiennes et méningo-encéphalites, des myocardites et
parfois le syndrome de Guillain-Barré dans 5 & 10% de cas (Goodrum, 2016).

La réponse immunitaire de 1’hote a la primo-infection est intense et durable. Les cellules
tueuses naturelles (NK), activées par la production d’IFN par les macrophages et les cellules
dendritiques, sont les premieres a intervenir dans le contrdle de I’infection.L’immunité
adaptative qui suit cette réponse innée, et surtout la réponse immunitaire cellulaire, est le
mécanisme le plus important dans le contrGle de la réplication virale. Une expansion de
lymphocytes cytotoxiques T CD8+ et T CD4+ se produit avec une reconnaissance d’un large
répertoire de protéines virales (précoces, tardives et structurelles).Le développement d’une
sous-population de lymphocytes T exprimant un récepteur TCR yd, abondante dans les
muqueuses, semble également jouer un role important dans le contréle de I’infection (Crough
et Khanna, 2009 ; Jackson et al., 2011 ; Rolle et Olweus, 2009 ;Wills et al., 2015).

La protection partielle observée dans le cadre des infections congenitales chez le
nouveau-né infecté en période périnatale ou lors d’essais vaccinaux a base de gB, montre que
I’immunité humorale joue également un role non négligeable (Lafarge, 2001). La majorité
des anticorps neutralisants sont dirigés contre les glycoprotéines d’enveloppe du virus
(Hanley et Bollard, 2014)

La figure 4 représente la réponse immunitaire a la primo-infection par le CMV
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Figure 4 : Réponse immunitaire a la primo-infection par le CMV (Wills et al., 2015).

Malgré cette réponse immunitaire large, et comme c’est le cas pour tout les herpes virus,
le controle du virus est incomplet et une latence s’installe chez tous les individus infectés. On
retrouve le genome viral dans différents types cellulaires incluant les cellules épithéliales,
endotheliales, les mono-macrophages, les cellules dendritiques et les lymphocytes. Dans
certaines cellules, la présence de I’ADN viral est le reflet de la phagocytose de virions plutét
que la réplication virale cellulaire. La réplication virale a bas niveau survient dans les cellules
épithéliales du rein et des glandes salivaires, menant a une excrétion sporadique du virus dans
la salive et les urines. Le site principal de la latence est situé dans les monocytes et les cellules
dendritiques (Goodrum, 2016 ;Sinclair et Sissons, 2006).

La réactivation a partir de la latence est un mécanisme important dans la pathogénese
de I’infection a CMV. On peut observer une réactivation suite a une immunosuppression, une
inflammation, une infection ou un stress de 1’hote. Le mécanisme précis menant a la
réactivation n’est pas entierement élucidé, mais le médiateur tumor necrosis factor (TNF)-a,

libéré dans ces conditions particulieres est responsable de cette réactivation (Delforge, 2019).

1.6.1. Tropisme cellulaire et dissémination du virus

Le CMVpeut étre mis en évidence dans la plupart des organes et peut infecter de
nombreux tissus car il a le pouvoir d’infecter un grand nombre de types cellulaires (cellules
endothéliales, épithéliales, fibroblastiques, dendritiques, nerveuses, musculaires lisses, ainsi

que les macrophages, et les hépatocytes) (Falagas, 2008).
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Lors de la primo- infection, le virus dissémine par voie sanguine puis une fois les
différentes cellules cibles atteintes, la diffusion se fait de cellule a une autre. Les fibroblastes
apparaissent comme une cible majeure de I'infection dans de nombreux organes tels que le
placenta, le poumon, l'intestin. L'infection des cellules stromales de la moelle osseuse joue un
role majeur dans l'inhibition de I'nématopoiése. L'infection lytique des cellules musculaires
lisses du tractus digestif conduit a des ulcérations (Feldman, 2011).

Les cellules des mugueuses ont une position clé puisqu’elles marquent la frontiére entre
I’organisme et son environnement. Elles jouent ainsi un role primordial dans la dissémination
du virus car elles interviennent lors des phases de pénétration et d’excrétion du virus

(Delforge, 2019).

1.6.2. Latence et réactivation

La latence est I’'une des caractéristiques de la famille des herpesviridae, le contréle de la
phase aigu€ de l’infection par I’immunité de I’hdte, induit généralement la phase latente
durant laquelle le CMV persistera a vie dans certaines cellules de 1’hote. Les mécanismes
précis contrdlant cette latence sont encore peu clairs. Les cellules infectées par du virus latent
sont principalement des précurseurs mononucléaires CD34+ de la moelle osseuse ainsi que les
monocytes circulants en résultant (Schleiss, 2002).

Dans le cas d’une réactivation virale, un stimulus permet au virus de quitter son état de
latence et de reprendre son activité réplicative. Parmi les conditions permettant I’émergence
du processus de latence se trouvent I’immunosuppression, ou un stimulus inflammatoire
engendrant des cytokines particuliéres permettant I’activation de cellules latentes (maladie,
traumatisme, chirurgie...). Chez la plupart des individus non immunodéprimés, I’immunité a
cellules T permet la suppression efficace de la réplication virale a vie et ainsi le maintien de la

latence(Gouarin et al., 2001).

I 7. Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques différent selon 1’état physiologique de I’individu.

10
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1.7.1. Patient immunocompétent

La primo-infection est le plus souvent asymptomatique (dans ce cas la maladie est
considéré comme une grippe). Dans 10% des cas, le patient présente un syndrome
mononucléosique avec fievre, myalgies et adénopathies cervicales. La fiévre dure 2 a 3
semaines, mais peut persister jusqu’a 5 semaines. La primo-infection a CMV est cliniquement
semblable a celle due au virus Epstein Barr (EBV), mais on observe moins fréquemment une
pharyngite ou une splénomégalie (Gandhi et Khanna, 2004 ; Sissons et Carmichael, 2002).

Les complications sont rares mais le spectre est large et comprend I’hépatite, les
arthralgies et I’arthrite, la myocardite, la pneumonie, la colite, la méningite et la méningo-

encéphalite, la myé¢lite, I’anémie hémolytique et la thrombocytopénie (Lancini et al., 2014).

1.7.2. Patient immunocompromis

La présentation clinique de I'infection a CMV est fortement influencée par le statut
immunitaire de 1’hote. Chez les transplantés d’organe solide, la primo-infection survient chez
le patient séronégatif pour le CMV en cas de transplantation d’un organe provenant d’un
donneur séropositif pour le CMV. Des stratégies de prévention par une prophylaxie ou un
traitement préemptif avec des antiviraux permettent de réduire la morbidité et la mortalité
liées a la primo-infection a CMV (Kotton, 2018). L’infection peut également étre secondaire
et survient alors chez le patient transplanté séropositif pour le CMV. Il peut s’agir soit d’une
réactivation du CMV endogene latent, soit d’une réinfection (ou super infection) transmise
par le greffon ou par une autre voie de transmission.

L’infection a CMV chez le patient transplanté, qu’elle soit primaire ou secondaire, peut
étre asymptomatique ou mener a une maladie a CMV. Dans ces cas, on peut observer un
syndrome grippal et une pneumonie, une myocardite, une pancréatite, une néphrite, en
fonction de ’organe greffé. Ces atteintes peuvent mener a un dysfonctionnement et a un rejet
du greffon. Une colite associée est fréquente, et des complications plus rares comme une
rétinite, une méningoencéphalite et des polyradiculopathies ont également été décrites
(Gandhi et Khanna, 2004).

Chez les patients receveurs de cellules souches hématopoiétiques, le CMV est
responsable de 30 a 50% des infections cliniquement significatives dans le cadre des greffes
allogéniques (Sissons et Carmichael, 2002).

Les facteurs de risque de développer une maladie a CMV sont la séropositivité CMV du

donneur et/ou du receveur, I'utilisation de produits sanguins positifs pour le CMV ou non

11
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déleucocytés, et une réaction du greffon contre 1’hote. Les manifestations cliniques sont
variables, mais la plus fréquenteet la plus sérieuse est la pneumonie, avec une incidence de 10
a 30%, évoluant vers la détresse respiratoire et le décés en I’absence de traitement antiviral
(Gandhi et Khanna, 2004 ;Sissons et Carmichael, 2002).

Le patient infecté par le VIH est également a risque de développer des pathologies graves
liées au CMV, mais ces atteintes sont devenues rares dans les pays développés ou les
traitements antirétroviraux sont largement disponibles et utilisés. La manifestation clinique la
plus fréquente est la rétinite (nécrose hémorragique), survenant lorsque le taux de
lymphocytes CD4+ circulants est inférieur a 50/mm3. D’autres manifestations cliniques
moins fréquentes comprennent une méningo-encéphalite, des polyradiculopathies, une

pneumonie et des atteintes du tractus gastro-intestinal (Gandhi et Khanna, 2004).

12
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Il. L’infection congénitale a CMV

L’infection par le cytomégalovirus (CMV) en cours de grossesse peut étre
responsable de feetopathie potentiellement grave. Le passage transplacentaire du virus est
estimé a environ 30 % et entraine des signes d’infection feetale dans 10 % des cas. La
gravité de la feetopathie est liée aux atteintes neurosensorielles

Les femmes enceintes sont exposées a cette infection vu leur systeme immunité

légerement diminuée avec entre autre une baisse de ’activité des cellules NK.
11.1.Epidémiologie

L’infection a CMV est répandue dans le monde entier et sa prévalence est variable selon
les régions géographiques, les statuts socio-économiques et les méthodes de diagnostic. Elle
peut atteindre 90 a 100 % a 1’age adulte dans les pays en voie de développement (Abiteboul,
2020).

I1.1.1. Situation dans le monde

La séroprévalence mondiale du CMV chez les adultes agés entre 16 et 50 ans sur la base

d’études publiées en 2005 et 2015 est représentée dans la figure 5
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Figure 5: Séroprévalence mondiale du CMV chez les adultes &gés entre 16 et 50 ans (Adland
et al., 2015)
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L’infection congénitale, ou infection feetale 8 CMV, peut survenir suite a une primo-
infection maternelle acquise pendant la grossesse, mais peut également résulter d’une
réactivation ou d’une réinfection maternelle. L’incidence de l’infection feetale dans une
population est influencée par son niveau socioéconomique et par le taux de séroprévalence
maternelle (Zuhair et al., 2019).

Le taux de transmission de I’infection au feetus est différent ; s’il s’agit d’une primo-
infection ou d’une infection non primaire chez la femme enceinte. Il a été démontré que les
femmes séropositives pour le CMV c’est-a-dire qui ont déja attrapé cette infection avant la
grossesse et qui se réinfectent au cours de celle-ci transmettent plus fréqguemment le virusque
celles qui ne se réinfectent pas avec une nouvelle souche, suggérant que la réinfection est un
facteur de risque important de transmission fcetale. En plus le taux d’infection chez une
femme qui a moins de 2 ans entre deux grossesses est plus élevé que chez celle ayant plus de
2 ans entre les deux grossesse (Manicklal et al., 2013).

Le tableau | représente la séroprévalence de CMV dans quelques régions du monde.

Tableau I : La séroprévalence de I’infection a CMV dans la France, Amérique du Nord et de
Sud Europe, et I’Asie (Bruzzese, 2003).

Région Séroprévalence
France 40% a 50%
Amérique du Nord /Europe 50% a 70%
Asie /Amérique du Sud 90 %

11.1.2. Fréquence de P’infection maternelle

L’incidence de la primo-infection pendant la grossesse est de 1 a 2 % dans les pays
européens. Les femmes enceintes sont d’autant plus susceptibles de faire une primo-infection
qu’elles sont jeunes et qu’elles ont déja au moins un enfant (Pass et al., 2009).

L’incidence des infections secondaires (réinfections ou réactivations) n’est pas CoOnnue.
Cependant, une incidence annuelle de 10 % a été rapportée dans une cohorte de jeunes

femmes américaines séropositives suivies pendant 3 ans (Zurkinden, 2016).

14



Chapitre 11 L’infection congenital 8 CMV

11.1.3. Facteurs pronostiques de transmission feetale

Un premier facteur qui entre en compte dans le risque de transmission au feetus est ’age
gestationnel au moment de la primo-infection maternelle. La plupart des études montrent que
le taux de transmission augmente avec 1’age gestationnel. Le taux de transmission observé
dans les différentes cohortes de primo-infection est de 30.1 a 42.2% au ler trimestre, 35.9 a
44.1% au 2éme trimestre et 42.9 a 73.3% au 3eme trimestre (Enders et al., 2011 ; Liesnard
et al., 2000 ; Revello et al., 2011).

Le risque de transmission lié a une primo-infection maternelle pré ou péri-
conceptionnelle est plus difficile a évaluer. D’une part, le diagnostic de primo-infection est
rarement posé en dehors de la grossesse, sauf s’il y a des signes d’appel cliniques ; et d’autre
part, la définition des périodes pré et péri-conceptionnelles varie d’une étude a 1’autre. En cas
de primo-infection maternelle pré- conceptionnelle, le taux de transmission varie de 0%
(primo-infection maternelle ayant eu lieu entre 12 mois et 8 semaines avant la conception) a
16.7% (primo-infection maternelle ayant eu lieu entre 12 et 3 semaines avant la conception).
En cas de primo-infection maternelle péri-conceptionnelle, le taux varie de 4.6% (période
débutant 8 semaines avant et se terminant 6 semaines apres la conception) a 45% (période
débutant 3 semaines avant et se terminant 3 semaines apres la conception) (Feldman et al.,
2011 ; Hadar et al., 2010 ; Picone et al., 2013 ;).

Les différences observées dans les taux de transmission sont probablement dues, du
moins en partie, aux différentes définitions des périodes étudiées, et potentiellement aux

différentes définitions du moment de la primo-infection (Delforge, 2019).

11.1.4. Incidence de ’infection a la naissance

L’incidence de I’infection a la naissance varie en fonction de I’origine géographique car
elle est corrélée a la séroprévalence maternelle. Elle varie d’environ 0,4 % dans les pays ou la
séroprévalence maternelle est basse ou intermédiaire autour de 50 % comme dans la plupart
des pays européens a 1 % ou plus dans les pays ou la séroprévalence maternelle est élevée
(>90 %) (Zurkinden, 2016).

L’infection congénitale a CMV se fait toujours via le placenta. La transmission virale
materno-foetale peut étre imaginée concrétement de deux maniéres; le virus peut étre transmis
au feetus a Iintérieur des leucocytes maternels traversant le placenta ou suite a I’infection du

tissu placentaire, par I'intermédiaire de cellules amniotiques infectées se détachant qui
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pourront étre avalés par le feetus. Une réplication virale s’installe alors dans 1’oropharynx du
feetus, puis les particules virales se propagent par voie sanguine aux différents organes
feetaux. Dans la plupart de ces organes cibles une réaction inflammatoire plus Ou moins severe
combinée a I’effet cytopathogénique propre du virus est responsable de dommages tissulaires.
Il a été démontré que la plupart de ces lésions nécrotiques seront réversibles grace au potentiel
régénératif du parenchyme des organes atteints, sauf au niveau cérébral ou les dommages sont

permanents (Rawlinson et al., 2017).

I1.2. Conséquences pour les enfants infectés in utero par le CMV

11.2.1. Suite & une primo-infection maternelle

Environ 10 a 15 % des nouveau-nes infectés sont symptomatiques a la naissance. Sont
dites symptomatiques, les infections congénitales a CMV ou le CMV est détecté dans une
sécretion du nouveau-né au cours des trois premieres semaines de vie, avec des manifestations
cliniques affectant en particulier le systéme nerveux central (ACOG, 2015). Le pronostic des
enfants symptomatiques est peu optimiste, avec pour la plupart une atteinte mentale sévere
et/ou une perte auditive majeure. Environ la moitié des nouveau-nés symptomatiques
présentent une atteinte disséminée nommée maladie des inclusions cytomégaliques. Les autres
ont des manifestions plus modérées, voire subcliniques (Kadambari, 2011).

Dans la forme typique disséminée, beaucoup d’organes sont impliqués, les anomalies
cliniques les plus souvent observées sont un retard de croissance intra-utérin,
hépatosplénomeégalie, microcéphalie, ictére, petéchies, hypotonie/léthargie et convulsions.

La mortalité dans les formes disséminées est élevée, jusqu’a 20-30 % en quelques jours
ou quelques semaines, et 90 % des enfants qui survivent présentent des séquelles
neurosensorielles, a savoir un retard mental, retard psychomoteur, hypotonie, parésies,
épilepsie, surdité progressive uni- ou bilatérale, microcéphalie et troubles visuels (Gandhi,
2010), 85 a 90 % des enfants infectés naissent asymptomatiques.Sont dites asymptomatiques,
les infections congénitales a CMV ou le CMV est détecté dans une sécrétion du nouveau-né
au cours des trois premieres semaines de vie mais ou les examens cliniques, biologiques et
radiologiques sont normaux. Parmi les enfants nés asymptomatiques, environ 5 a 15 %
développeront néanmoins des séquelles, se répartissant entre perte auditive neurosensorielle,
retard de développement psychomoteur et altération visuelle. Les surdités sont considérées

comme les séquelles les plus fréquentes. Les nouveau-nés infectés et asymptomatiques
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nécessitent donc une surveillance clinique, avec un dépistage des troubles de I’audition
(Kadambari, 2011).

11.2.2.Suite a une seconde infection a CMV

Les enfants infectés sont généralement asymptomatiques a la naissance et la perte
d’audition congénitale est typiquement la séquelle la plus sévére observée. Les séquelles

multiples sont exceptionnelles aprées une infection secondaire (Gandhi, 2010).

La figure 7 représente 1’histoire de I’infection congénitale 8 CMV d’aprés une revue de

littérature.
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Figure 6 : Histoire de I’infection congénitale 8 CMV illustrée par des chiffres d’aprés une
revue de littérature (Leruez-Ville et Ville, 2019).

Le tableau symptomatique décrit lors d’une étude faite en Algérie en 2016 est similaire

a la littérature (figure 8)
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Figure 7 : Manifestations cliniques liées a I’infection congénitale a CMV (Benali et al.,
2016).

11.3. Tableau symptomatique chez lenouveau-né et la mére

11.3.1 Manifestations néonatales

L’atteinte sévere n’est symptomatique a la naissance que chez 10 a 15 % des feetus
infectés. Dans ces cas, il existe une atteinte de plusieurs organes, et en particulier des atteintes
neurologiques et sensorielles. Cette atteinte sévere cause des déces dans 30 % des cas. Parmi
les nourrissons symptomatiques a la naissance, 40 a 60 % auront des séquelles a long terme
maisparmi les nourrissons asymptomatiques a la naissance, certains auront aussi des séquelles
neurologiques ultérieurement (Delforge, 2019).

Que ’enfant soit symptomatique initialement ou pas, des anomalies peuvent apparaitre
ultérieurement (notamment sensorielles et cérébrales). Le risque de séquelles est d’autant plus
élevé que la date de I’infection du feetus est survenue précocement durant la grossesse.

Parmi les signes cliniques et biologiques, nous observons :

e Pétéchies et purpura (76% des cas) : Elles apparaissent parfois de facon retardée

quelques heures apres la naissance.
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e Ictere (67% des cas) : Il peut apparaitre dés la naissance mais parfois il apparait
secondairement vers le troisieme mois posant le probléme du diagnostic différentiel
avec l'atrésie des voies biliaires.

e Hépatomégalie (60% des cas) : Elle est accompagnée d’une perturbation du bilan
hépatique. Cesanomalies sont les signes d'une hépatite et d'une atteinte disséminée
dusystéme reticulo-endothélial queconfirmeraient les anomalies biologiquesavec
augmentation des enzymes hépatiques, altération de I'hémostase.

e Splénomégalie (60% des cas) : Elle est fréquente, parfois isolée. Elle explique en
partie le purpura mais elle est également d'origine centrale.

e Microcéphalie (53% des cas) :Parfois elle ne persiste pas..D'autres Iésions du systeme
nerveux central existent, telles que 1’hydrocéphalie. Le pronostic a long terme est
sombre en raison du risque important d’handicap (Bruzzese, 2003).

e Retard de croissance intra-utérin(dans 50% des cas). Il est global, non spécifique et
porte sur la croissance du crane, ce qui est inhabituel dans les autres étiologies de
retard de croissance (vasculaires notamment) en dehors des anomalies
chromosomiques.

e Hypotonie et somnolence (27% des cas).

e Surdité(25% des cas) : Elle est plus fréquente et plus sévere que dans les formes
asymptomatiques. Elle est généralement bilatérale et profonde.

e Atteinte visuelle(19% des cas) : La choriorétinite est la plus fréquente des atteintes
avec des zones d'atrophie chorio-rétinienne, des atteintes de I'épithélium pigmentaire
et des cicatrices pigmentées sur le pourtour de la Iésion.

e Convulsions(7% des cas).

e Pneumopathie(1% des cas) : Elle est sévere dans les infections périnatales du
prématuré. Aucun critére ne fait lI'unanimité pour mettre en cause formellement le
CMV comme responsable de ces pneumopathies.

e Défaut dentaire (dans 2% des cas) La coloration de la premiére dentition apparait
jaunatre, opaque avec une fra

e gilisation de I'émail (Numazaki, 2000).
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11.3.2.Manifestations chez la mére

L’infection congenital 8 CMV

En cas de primo infection, elles représentent pres de 10% des cas. La symptomatologie

et la gravité sont variables. La forme la plus souvent rencontrée estle syndrome

mononucléosique a cytomégalovirus, sa phase d'incubation est de 15 a30 jours et la phase

d'invasion correspond a la virémie (Gouarin et al., 2001).

A la phase d'état, les signes peuvent étre nombreux et variées. Celle-ci dure de 2 & 6

semaines. L'excrétion virale maternelle augmente au cours de la grossesse c’est-a-dire la

charge virale excrétée au cours du premier trimestre et moins importante que celle excrété au

troisieme trimestre (Bruzzese, 2003).

Les signes généraux sont représentés par des fievres aigués, isolées supérieur a 39°C,

des frissons et sueurs, des céphalées et myalgies (50%), une asthénie, une arthralgie et

dorsalgies, des douleurs abdominales, des diarrhees, et ictere (Gouarin et al., 2001).

11.4. Séquelles des infections congénitales a CMV

11.4.1. L’infection congénitale

Le tableau Il représente les séquelles de I’infection congénitale avec le pourcentage de

leur apparition.

Tableau Il: pourcentage de séquelles de I’infection congénitale a CMV (Bruzzese, 2003).

Séquelles Pourcentage dans les Pourcentage dans les
formes symptomatiques | formes asymptomatiques

Surdité 58 7,5
Surdite bilatérale 37 2,7
Choriorétinite 20,4 2,5
Microcéphalie 37,5 1,8
Convulsions 23,1 0,9
Parésie et paralysie | 12,5 0

Décés 5,8 0,3
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En plus de toutes les séquelles citées, des issues défavorables de la grossesse peuvent étre
spontanées, comme les fausses couches précoces et les morts feetales in utero (MFIU) et les
décés néonatals (parfois des déces jusqu’a I’dge d’un an) ou, provoquées, comme les
interruptions volontaires de grossesse (IVG) ou les interruptions médicales de la grossesse
(IMG).

11.5. Incidence de ’infection a CMYV en Algérie

Vu la bénignité de I’infection a cytomégalovirus chez les sujets immunocompétents et
en étant une maladie a déclaration non obligatoire contrairement a de nombreuses maladies
telle que I’hépatite B, aucune étude statistique n’a été faite en Algérie officiellement
concernant cette infection, c¢’est-a-dire elle n’est pas enregistré dans le registre des maladies a
prévention et dépistage obligatoire. Mis a part quelques études de recherche, lors d’une étude
rétrospective réalisee au CHU Mustapha Pacha portant sur la recherche des anticorps de type
IgGanti-CMVpar les méthodes d’ELISA et chimilumiescence, la séroprévalence a été estimé
a 83% chez les enfants dont la tranche d’age est de 15 mois a Sans. 99 % des 103 femmes en

age de procréer (age moyen : 34 ans) étaient immunisées contre le CMV,

Le tableau III montre des séroprévalences dans quelques pays, nous remarquons qu’il y

de ceux qui se rapprochent et d’autres différents aux taux enregistres en Algerie
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Tableau 111 : Taux de séroprévalence dans quelques pays (Hannachi et al., 2010 ; Lopo et

L’infection congenital 8 CMV

al., 2011).

Pays Tranche d’age Séroprévalence
Zambie 18 mois 83%

Venezuela 2a4ans 83.3%

Italy 2 ans 28%

Portugal 2a4ans 66.5%

Finland 8 41%

USA 6-11 36%

Tunisie 30-40 ans 96,3 %

France 30-40 ans 50%

Dans les pays en voie de développement (notamment 1’Algérie), plus de 95% sont
immunisés aux premieres années de vie, tandis que dans les pays développeés, la primo
infection est plus tardive, et survient chez I’adolescent et adulte jeune (Dowd et al., 2013).

La derniére étude dont nous disposons a éte faite sur 41 échantillons de plasma prélevés
chez des greffés du rein suivis par le service de microbiologie du CHU Mustapha. 38
échantillons se sont avérés positifs en utilisant des techniques de PCR en temps réel pour la

mesure de la charge virale du Cytomégalovirus (Abdelaziz et al., 2019).

Dans le but d’évaluer les connaissances du personnel médical concernant cette maladie,
nous avons essayé de faire une petite estimation en distribuant 30 questionnaires aupres de
deux hopitaux : Hopital de Mohamed Boudiaf Bouira, Hopital Kaci Yahia de M’Chedallah et
au niveau de la poly clinique Amzil Said a Haizer.

Notre étude est limitée seulement a deux hdpitaux vu la situation actuelle a cause du
corona virus et de sorte qu’il y a pas accés aux grands hopitaux. Les interviewés étaient 10
médecins ; gynécologues et généralistes, 15 sages-femmes et 5 biologistes travaillant dans des
laboratoires privés. La diffusion du questionnaire a commencé le 10 Aout 2020 et s’est
terminée en 27 Aout 2020. Nous avons utilisé un questionnaire composé de questions a choix
simple ou multiple afin de répondre aux questions suivantes (le modele de questionnaire est

représenté en annexe 1) :
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e Les voies de transmission du CMV ;

e Les manifestations cliniques possibles d’une infection au CMV chez une femme
enceinte ;

e Les symptdmes possibles chez le nouveau-né ;

e Les effets possibles sur le long terme d’une infection congénitale au CMV ;

e La connaissance des recommandations concernant le dépistage et la prévention du
CMV chez la femme enceinte ;

e La possibilité d’une infection congénitale apres une réactivation ;

e [’existence de traitements in utero en cas de feetus infecté au CMV

e La connaissance des mesures d’hygiéne pour se protéger du CMV et lafaisabilité de
celles-ci ;

e La sévérité de I’infection foetale en fonction du terme.

% Connaissance des personnels de santé

Parmi la population interrogée, tous les biologistes des laboratoires privées et les huit
médecins (5 médecins généralistes et 3 gynécologues) ont répondu a toutes les questions avec
quelques réponses plus ou moins fausses concernant les séquelles provoquées par ce virus.
Cependant, les deux autres medecins genéralistes ne les connaissent méme pas.

Seuls 6 parmi les 15 sages-femmes interrogees ont une idée sur ce virus, mais le reste

n’a pu répondre vu le manque des formations concernant cette infection parmi d’autres.
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I11. Diagnostic et traitement
I11.1. Diagnostic lié au cytomégalovirus

Le diagnostic biologique de I’infection a CMV repose, sur la recherche directe du virus ou de
son ADN, et/ou sur la recherche d’anticorps spécifiques anti-CMV. Les différents tests
actuellement utilisés sont décrits ci-dessous.

I11.1.1. Diagnostic de I’infection maternelle

Il existe plusieurs méthodes de diagnostic prénatal, parmi ces méthodes on cite :

111.1.1.1.Diagnostique sérologique

La plupart des infections a CMV rencontrées chez les femmes enceintes sont
asymptomatiques. Diverses techniques sont utilisées pour diagnostiquer cette infection. Ces
techniques se basent sur la recherche des signes cliniques du virus, de ses antigenes, de son
ADN (Benoist, 2017).

Apres une période d’incubation de 28 a 60 jours, I'infection a CMV induit la
production d’immunoglobulines de type M suivie par une production d’immunoglobulines de
type G. La détection des anticorps de type IgG et IgM est réalisé actuellement par technique
ELISA (Enzyme linked Immuno sorbent Assay).

La figure 8 représente la production des anticorps de type IgG et IgM durant I’infection a
CMV.

Antibody titer during a CMV infection

ANTIBODY TITER

NMEe

Acute infection Convalescent phase Reactivation

Figure 8 : Production des anticorps de type IgG et I[gM durant I’infection 8 CMV
(Rawlinson, 2017).
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La détection d’IgM permet de suspecter une primo-infection mais pas toujours d’en
affirmer le caractére récent, sauf si ’on dispose d’un sérum précoce négatif.Leur présence
peut également étre due a des stimulations non spécifiques du systéme immunitaire induites
par une autre infection ou & des réactions croisées. En effet, les 1gG peuvent persister
plusieurs mois aprés la primo-infection et étre détectées en cas de réinfection ou de
réactivation. En cas de nécessité de confirmer une primo-infection récente, notamment en cas
de grossesse, I’indice d’avidité (IA) des IgG pour I’antigéne viral doit étre mesuré. L’objectif
est de différencier les primo-infections récentes ou cet indice est faible des infections
anciennes ou secondaires ou il est élevé (Gouarin, 2001). L’avidité des IgG anti-CMV a été
mesurée a 1’aide de la trousse Enzygnost CMV-1gG kit (Dade-Behring, Marburg, Allemagne)
(Benoist, 2017).

Selon une étude qui a été réalisée par Maceé et al.,2004, I’indice d’avidité(IA)
supérieur a70% est compatible avec une infection de plus de trois mois, alors qu’'un IA
inférieur a 30 % rend une primo-infection récente (moins de 3 mois) tres probable. Un IA
compris entre 30 et 70 % est plus difficile & interpréter. Néanmoins, quand il est compris entre
30 et 50 %, il est en général lié a une primo-infection récente (moins de trois mois) (Macé et
al., 2004). 1l faut noter que lorsque le titre des IgG est faible (< 10 UA/ml), I’'TA peut étre
faussement bas (Hedman et Seppéla, 1988).

Pour améliorer la prise en charge du diagnostic de la primo-infection a CMV chez la

femme enceinte, plusieurs procédures sont envisageables :

» Effectuer de maniére systématique la mesure de I’avidité des IgG sur tous les
échantillons positifs en 1gG avec ou sans détection des IgM speécifiques. Ces deux
options permettraient de détecter la grande majorité des primo-infections, cependant,
le grand nombre de résultats équivoques serait difficile a prendre en charge par les
cliniciens et induirait des co(ts tres importants ;

» N’effectuer la mesure de I’avidité des IgG que sur les échantillons positifs en IgM.
Cette procédure permettrait de détecter la majorité des primo-infections avec un codt

financier moindre (Macé et al.,2004).

La figure 9 représente 1’algorithme d’interprétation de la sérologie CMV.
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Sérologie CMV
lgG- lgG+
IgM- IgM+ IgM- IgM+
Absence Risque de primo-infection 1 l
d'immunité récente; a confirmer  patignte immunisée; Mesure de Pavidité des IgG
Pa'r;ll examen d'un  ahcence de marqueur
2 prélevement de primo-infection |
10 jours plus tard récente l l
| Avidité élevée Avidité faible
I ] Prime-infection Primo-infection
lgG- lgG+ > 3 mois” < 3 mois”
Fausse réaction Primo-infection récente;
positive en Igh a confirmer par
la mesure de I'avidité des IgG
* Période d'exclusion fonction de la technique utilisée A diellegis

Figure 9 : Algorithme d'interprétation de la sérologie CMV (Schlesis MR, 2005).

111.1.1.2.Antigénémie

La méthode la plus simple et la plus rapide pour détecter l'infection disséminée et
assurer le suivi d'une chimiothérapie est la recherche de I'antigénémie.Elle est a la portée des
laboratoires ne disposant pas de cultures cellulaires et ne nécessite comme appareillage qu'une

cytocentrifugeuse (Seale etal., 2006).

Le mode opératoire peut se résumer en :(1) les polynucléaires de 5 a 10 ml de sang
hépariné sont séparés par sédimentation en présence de dextran ; (2) les hématies contaminant
la fraction polynucléaire sont éliminées par lyse rapide a l'eau distillée ou au chlorure
d'ammonium ; (3) des spots de 200 000 cellules sont déposes sur lame par cytocentrifugation ;
(4) une fixation par le formaldéhyde est suivie d'une perméabilisation des membranes par le
Nonidet P40 ; (5) celle-ci permet I'accés des molécules d'un anticorp monoclonal anti-pp65-
(qui est une phosphoproteine fortement immunogéne située sur le tégument)dans le noyau des
polynucléaires ; (6) la liaison de I'anticorps anti-pp65- a 1' antigéne viral, quand il est présent,

est révéléepar un conjugué anti-1gG de souris.
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La figure 10 représente un polynucléaire marqué par un antigéne monoclonal anti-pp65.

Figure 10 : Un polynucléaire marqué par un antigéne monoclonal anti-pp65
(Caro, 1993).

111.1.1.3. Culture cellulaire et anticorps monoclonaux

La méthode de référence utilisée dans les laboratoires pour la détection et
I'identification du CMV est l'isolement direct du virus dans des cellules fibroblastiques
humaines (poumon, rein, prépuce) infectés in vitro. Il faut souvent compter plusieurs
semaines avant que les effets cytopathiques attribuables au CMV puissent étre observés sous
le microscope (Segondy, 2002).

La figure 11 représente le CMV isolé en culture virale.

Figure 11 : Isolement du CMV en culture virale (Caro, 1993).
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L’effet cytopathique observé du CMV est classiquement décrit & foyers en banc de
poisson. En favorisant l'infection virale par centrifugation des échantillons cliniques sur les
cellules, dans de petites fioles vissees et en détectant la présence du CMV par
immunofluorescence a l'aide d'anticorps monoclonaux dirigés contre des antigenes précoces
du virus (pp65), une réponse positive peut maintenant étre obtenue moins de 18 h apreés
I'infection. La sensibilité de cette technique hybride varie entre 75 % et 100 %, alors que sa
specificité est de 1 'ordre de 95 %. Les patients peuvent donc étre traités beaucoup plus tét,
grace a la mise au point de cette méthode rapide de dépistage d'une infection a CMV
(Segondy, 2002).

I11.1.2. Diagnostic de I’infection feetale

II1.1.2.1. L’amniocentése

La détection de I’ADN viral par PCR dans le liquide amniotique est la seule méthode
permettant le diagnostic de certitude de I’infection du feetus qui excréte alors le virus dans ses
urines. La spécificité de la PCR CMV dans le liquide amniotique est proche de 100 % avec
les méthodes de PCR en temps réel (I n’y a pas de faux positif de ’amplification du génome
viral par PCR dans le liquide amniotique) (Segondy, 2002). La sensibilité du diagnostic
prénatal par PCR est de 85 et 90 % selon les séries, ces faux négatifs du diagnostic prénatal
sont probablement dus a une transmission tardive du virus apres un intervalle de temps
supérieur a 8 semaines et jusqu’a 19 semaines entre I’infection maternelle et I’amniocentese
(Benoist, 2008).

Apreés une seroconversion, une réactivation ou une infection secondaire, le processus
conduisant a I’excrétion du CMV dans 'urine feetale dure en moyenne 6 a 8 semaines et un
intervalle entre la primo-infection maternelle et ’amniocentése d’au moins 8 semaines est
recommandé ; I’amniocenteése est ’examen le plus couramment utilisé pour le diagnostic
prénatal, il consiste a insérer une fine aiguille dans le ventre de la femme enceinte afin de
prélever du liquide amniotique (20 a 30 ml). Puisque certaines cellules du feetus flottent dans
ce liquide, ce qui permet de les récolter pour les étudier (Mazeron, 2002). Cet examen doit
étre réalisée une fois que la miction foetale est bien établie et donc pas avant 17 semaines. Les
nouveau-nés aprés un diagnostic prénatal négatif mais un diagnostic positif a la naissance ont
un excellent pronostic. Par conséquent, le diagnostic prénatal doit étre confirmé par un

diagnostic néonatal avec PCR CMV dans ’urine ou dans la salive (Segondy, 2002)
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111.1.2.2. Echographie de diagnostic feetal d’une infection a CMV

L’échographie diagnostique concerne une population présentant un risque accru, pour

les raisons suivantes :

e Une anomalie associée a un risque de récurrence ;
e Une échographie de dépistage positive, sans a priori de diagnostic ;

e L’exposition a un facteur tératogéne, en particulier un agent infectieux

Les anomalies accessibles au dépistage par échographie ne sont pas spécifiques. Elles
concernent essentiellement la biométrie feetale et les ventricules cérébraux (Courtmans,
2015). L’échographie permet d’observer un certain nombre d’anomalies non spécifiques, hors
du systeme nerveux central :

e un placenta épais dans 32 % des infections a CMV ;

e un retard de croissance intra-utérin ;-un oligoamnios ;

e des calcifications hépatiques (0,03 % des infections a CMV) ;

e une hyperéchogeénicité des anses digestives (infection virale dans 2,8 % des cas) ;

e une hépatosplénomegalie

111.1.3 Diagnostic neonatal

Malgré la fiabilité satisfaisante du diagnostic prénatal de I’infection congénitale, il est
d’usage d’investiguer les nouveau-nés afin de confirmer formellement le diagnostic
d’infection congénitale.

Le diagnostic néonatal doit étre fait lorsqu’une primo-infection maternelle a été
diagnostiquée notamment au premier trimestre de grossesse ou lorsque le nouveau-né présente
des symptdémes évocateurs : troubles neurologiques, hépatomeégalie, splénomégalie,
thrombopénie (Gouarin, 2001).

Il serait aussi souhaitable d’instaurer un diagnostic néonatal chez les nouveau-nés
ayant échoué au test auditif réalisé en maternité dans le cadre du dépistage universel de la
surdité. Actuellement, cette stratégie n’est pas instaurée chez nous en Algérie mais certains
pays I’ont mis en place, notamment certains Etats des USA. En effet, I’infection congénitale a
CMV explique environ 25 % des déficits auditifs de ’enfant, et 10 % des surdités bilatérales
(Bruzzese, 2003).
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111.1.3.1. La méthode PCR

Une PCR CMV dans la salive prélevée dans les 15 premiers jours de vie est
actuellement la technique de choix pour le diagnostic de I’infection congénitale chez le
nouveau-né.

Le prélevement doit étre fait dans les 15 premiers jours de vie pour ne pas risquer de
diagnostiquer par exces des infections congénitales qui seraient des infections post-natales
précoces (Segondy, 2002).

La recherche de I’ADN viral dans la salive est équivalente en termes de sensibilité a
celle dans les urines, et le prélevement salivaire est beaucoup plus facile a obtenir qu’un
prélevement d’urine. Il faut cependant bien connaitre les risques de faux positifs liés au
prélevement salivaire. En effet celui-ci peut étre contaminé par de I’ADN du CMV provenant
du lait maternel(le préléevement salivaire doit étre réalisé a distance des tétées).

Le diagnostic postnatal de I’infection congénitale a CMV n’est requis que pour
confirmer un éventuel diagnostic prénatal, mais aucun dépistage systématique n’est

actuellement recommandé (Gouarin, 2001).

111.1.3.2. Diagnostic rétrospectif de D’infection congénitale a CMV(test de
Guthrie)

Récemment, une technique de diagnostic de I’infection congénitale 8 CMV a été mise
au point sur les prélevements sanguins néonataux pratiqués pour le test de Guthrie(un des
tests de dépistages néonatals qui ont pour principe d’identifier les nouveau-nés susceptibles
d’étre atteints d’une maladie ou d’un handicap) (Rawlinson, 2017).

Ce dépistage permet une prise en charge précoce et la mise en place d’un traitement
pour éviter des lésions définitives et/ou des complications. Il est réalisé a 3 jours de vie et
permet le dépistage précoce de 5 maladies rares : la phénylcétonurie (PCU) ; I’hypothyroidie
congenitale (HC) ; la drépanocytose ; I’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) et la
mucoviscidose,ce test de Guthrie est pratiqué généralement 72 heures apres la naissance le
sang est prélevé au niveau du talon du bébé, Une fois le prélevement effectué, les gouttes de
sang sont déposées sur un papier buvard, qui est appelé « fiche de prélevement » (Revello et
al., 2015).

Cependant, la mesure de la charge virale sanguine a la naissance pourrait avoir un

intérét pronostique puisqu’il a été montré que parmi les nouveau-né sasymptomatiques ceux
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qui avaient une charge virale sanguine élevée était a plus haut risque de développer une
surdite.

Enfin, la réalisation d’une PCR sur carte de Guthrie(figure 14) permet d’établir un
diagnostic rétrospectif d’infection congénitale 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) (Leruez-Ville M et al., 2011).

Figure 12 : Exemple de diagnostic néonatal sur carte de Gutrie (Rawlinson, 2017).

II1.1.4. Criteres préliminaires pour I’évaluation de la gravité de P’infection feetale a
CMV
II1.1.4.1. Type d’infection

La gravité¢ de I'infection a CMV et la sévérité¢ des séquelles varient selon le type
(primo-infection ou second infection) et cette infection est plus grave lorsque I’infection est

primaire.et donc le synonyme de mauvais pronostic (Bruzzese, 2003).

II1.1.4.2. Age gestationnel a Pinfection maternelle

On a récemment confirmé que parmi plus de 250 nouveau-nés infectés aprés primo-
infection maternelle, le risque de développer des symptbémes néonataux mais aussi de
séquelles neurologiques ou neurosensorielles était strictement confiné aux infections
maternelles avant 14 semaines d’aménorrhée. Donc I’infection est plus grave et les séquelles
sont plus séveres quand la femme attrape cette infection dans ces premiers mois de grossesse
(Faure-Bardon et al., 2019).
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I11.1.4.3. Echographie feetale

En I’absence de programmes de dépistage établis pendant la grossesse, le diagnostic
prénatal d’infection a CMV est le plus souvent associé a la découverte fortuite d’une image
échographique, évocatrice ou compatible avec une origine infectieuse, et pour laquelle la
sensibilité et la spécificité sont respectivement de 15 % et 94 %.Lorsque le résultat de la PCR
CMV dans le liquide amniotique est connu, la capacité de 1’échographie a décrire méme des
anomalies subtiles est considérablement accrue (Guerra et al., 2008).

Nous pouvons diviser les résultats de I’échographie en deux catégories : les signes
cérébraux et les signes extra cérébraux (Foulon et al., 2008 ; Lipitz et al., 2013).

Les anomalies extra cérébrales sont non spécifiques mais suggestives d’une infection
feetale. Le large spectre de la sémiologie de 1’échographie extra-cérébrale illustre 1’affinité du
CMV pour les cellules endothéliales, ce qui explique le grand nombre d’organes impliqués.
L’infection feetale commence apreés une période de latence du virus a I’intérieur des
monocytes maternels, conduisant a une infection placentaire. Le placenta joue également un
role particulier, a la fois réservoir et barriére. Ainsi, le CMV n’atteint le compartiment foetal
que dans un tiers des cas. Un placenta épaissi d’aspect hétérogéne associé a la présence de
calcifications suggere une placentitecomme premiere étape d’une infection feetale. Le virus
atteint ensuite la circulation feetale ou il dissémine dans tous les organes fcetaux avec une
affinité particuliére pour les reins, le tube digestif et le cerveau feetal (Nigro et al., 2002).

L’intervalle séparant 1’infection maternelle de I’apparition de signes échographiques
chez le feetus varie considérablement avec une moyenne de 12 a 14 semaines. Ces
observations justifient un suivi échographique prolongé jusqu’a 1’accouchement, méme si
I’infection feetale est diagnostiquée tot dans la grossesse (Picone et al., 2008).

Les échographies anténatales du 2°™ et du 3*™trimestre n’avaient pas permis
I’identification des fcetus infectés ; dans 6 cas aucun symptome échographique n’avait été
rapporté, et dans 9 cas un symptome (le plus souvent un retard de croissance) avait été
constaté mais I’infection a CMV n’avait pas été évoquée. La performance de I’échographie
prénatale dépend ainsi largement de la connaissance du statut maternel mais aussi du statut
feetal (Ville et al., 2020).

I11.1.4.4. Imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale feetale

L’IRM fcetale est devenue un élément incontournable de 1’évaluation du pronostic de
I’infection feetale particulierement pourl’examen du cerveau feetal au troisieme trimestre de la
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grossesse. La sulcation(processus se déroulant de fagcon précoce lors du développement du
cerveau et qui semble moins plastique que d’autres mesures cérébrales comme les volumes de

matiere grise)a été décrite avec précision par IRM (Faure-Bardon et al., 2019).

Ces deux méthodes d’investigation complémentaires permettent de rassurer les parents
quant a I’absence d’anomalies cérébrales feetales. De méme, la combinaison de 1’échographie
ciblée et de I'IRM au troisieme trimestre chez des foetus infectés fournit une sensibilité de 95

% pour identifier les 1ésions cérébrales liées a une infection a CMV (Ville et al., 2020).

I11.1.5.Etablissement du pronostic feetal

Une infection feetale faisant suite a une primo-infection maternelle du premier
trimestre avec une échographie normale a 25 semaines peut encore ignorer le développement
de lésions cérébrales graves qui ne seront accessibles qu’au 3™ trimestre dans environ 5 %
des cas.La présence des signes échographiques d’atteinte viscérale extracérébrale est
prédictive de séquelles neurosensorielles dans 30 a 45 % des cas (Benoist et al., 2008).

Des marqueurs biologiques, en particulier les plaquettes, la béta-2-microglobuline
sérique, et la charge virale sanguine peuvent étre dosés dans le sang feetal au 2°™ trimestre
afin d’améliorer la valeur prédictive de 1’évaluation du 2°™trimestre (Leruez-Ville et al.,
2016). Un suivi échographique permettra de suivre I’évolution des Iésions, complété par au

moins une IRM cérébrale feetale entre 30 et 34 semaines.

Les feetus infectés peuvent étre classés en trois catégories :

»  Feetus asymptomatiques définis comme ayant un bilan sanguin normal, une faible
charge virale et une imagerie anténatale normale. Le risque résiduel a la naissance est
essentiellement une perte d’acuité auditive unilatérale et partielle dans 15 % des cas ;

= Feetus gravement symptomatiques présentant des anomalies échographiques ou IRM
cérébrales graves.

»  Feetus peu symptomatiques présentant une thrombopénie, une charge virale élevée,
un taux demacroglobulinesélevé avec une échographie montrant des signes d’atteinte
feetale non cérébrale : restriction de croissance, oligoamnios, hépatospenomégalie,
péritonite méconiale. Une surveillance échographique bimensuelle pourra déceler

I’apparition de Iésions cérébrales graves dans 5 % des cas. Une symptomatologie
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neurosensorielle de gravité variable sera présente dans 45 % des cas a 2 ans
(Faure-Bardon, 2020 ; Leruez-Ville et al., 2016).

111.2. Traitement

Des études récentes sur le CMV évaluent principalement les traitements et les vaccins
en cours demise au point. Or les deux options (préventives et curatives) sont importantes et

certainement complémentaires pour une prise en charge globale et optimale.

I11.2.1. Prise en charge médicale en cours de grossesse

Lorsqu’une infection feetale a CMV a ¢été diagnostiquée, une surveillance
échographique sérielle doit étre mise en place, incluant une évaluation de ’anatomie et de la
croissance feetale.

La surveillance échographique mensuelle du feetus permet en particulier la mise en
évidence de signes d’atteinte cérébrale (microcéphalie ou stagnation du périmeétre cranien,
calcifications intracraniales) (Walker et al., 2013).

Une IRM cérébrale feetale a 32 semaines encomplément peut aider a I’étude de la
giration. Si tous les parametres échographiques restent normaux, il existe une tres grande
probabilité que le nouveau-né soit asymptomatique a la naissance, et nécessite une simple
surveillance du fait du risque de sequelles tardives. En revanche, en présence de lésions
cérébrales graves ou de signes d’atteinte anténatale disséminée, qui rendent le risque de
handicap probable, les nouveux-nés necessitent donc une surveillance systématique jusqu’a 5
ans (coll et al., 2009 ; Leruez-Ville et Ville, 2014 ; Walker et al., 2013).

Tous les enfants confirmés a la naissance comme ayant contracté une infection

congénitale a CMV doivent étre suivis régulierement (Alain et al., 2014).

111.2.2. Traitement en cours de grossesse

A ce jour, il n’y a pas de thérapie validée disponible pour le traitement de I’infection
congénitale a CMV administrable en cours de grossesse. Deux axes thérapeutiques sont en
cours d’évaluation : les antiviraux et les injections d’immunoglobulines spécifiques

(Immunoglobulines intraveineuses).
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Les immunoglobulines sont parfois proposées seules ou en association avec la
chimiothérapie antivirale sous forme d’immunoglobulines polyvalentes ou immunoglobulines
specifiques anti-CMVH (Jacquemard et al., 2007).

Concernant les antiviraux, six agents antiviraux (ganciclovir (GCV), valganciclovir
(VGCV), valacyclovir (VACV), cidofovir (CDV), foscarnet (FOS) et fomivirsen (FOM)) sont
actuellement approuvés pour le traitement des maladies a CMV, principalement chez les
patients immunosupprimés puisque I’infection chez les sujets immuno compétents se résorbe
spontanément dans I’immense majorité des cas. Parmi ces agents, la plupart ont pour cible
I’ADN polymérase virale et bloguent la réplication du génome viral. Les inconvénients
majeurs de ces composés sont leur toxicité qui limite leur utilisation de maniére
prolongée,ainsi que 1’émergence de souches résistantes. Le fomivirsen, quant a lui, est un
oligonucléotide anti-sens de I’ARNm de la protéine IE-2 qui va empécher I’entrée du virus en
phase de réplication. Il est uniqguement approuve pour le traitement intra-oculaire des rétinites
a CMV, les molécules couramment utilisées pour le traitement curatif de 1’infection a CMV
chez I’immunodéprimé (ganciclovir GCV, valganciclovir VGCV, foscarnet FOS, cidofovir
CDV) ne sont pas utilisables en cours de grossesse du fait de leur toxicité et des inconnues
concernant leur tératogénicité chez I’homme. Le valacyclovir apparait actuellement comme la
seule molécule candidate (Maison et al., 2015).

Une étude chez 20 femmes enceintes a montré une diminution de la charge virale feetale sous

traitement maternel par valacyclovir (Jacquemard et al., 2007).

111 .2.3. Traitement chez le nouveau-né

Une certaine efficacité du traitement antiviral a été montrée chez des nouveau-nés
symptomatiques, mais cela dans des études limitées. Les traitements antiviraux étudiés sont le
ganciclovir intraveineux IV(historiquement connu comme premier médicament anti-
CMV) ayant été utilisé pour traiter I’infection congénitale a CMV aux mémes doses que
celles utilisées chez les adultes immunodéprimés (10-12 mg/kg/jour), et le valganciclovir per
os dans des formes symptomatiques graves pour des durées de six semaines a six mois en
fonction de la charge virale. Cependant, il y a des controverses sur la tolérance chez le
nourrisson et la sécurité d’emploi ; risque myelotoxique a court terme, impact potentiel sur la
spermatogénese et risque potentiel de carcinogénicité a long terme.

S’agissant des enfants asymptomatiques, la balance bénéfice/risque d’un traitement

antiviral des infections congénitales 8 CMV n’est pas connue (LIM, 2014).
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111.3. Prévention

Les traitements antiviraux (valaciclovir) ou par immunisation passive
(immunoglobulines hyper-immunes) sont actuellement en cours d’évaluation, essentiellement
pour diminuer les conséquences de l’infection feoetale, pas dans l’optique de diminuer
Iinfection maternelle ou d’empécher la transmission materno-feetale. La prévention de

I’infection maternelle est donc un point essentiel pour lutter contre I’infection a CMV.

II1.3.1. Mesures d’hygiene

Au cours de la grossesse, le moyen préventif est le respect des mesures d’hygiene. Ces
mesures consistent essentiellement a éviter tout contact avec les secrétions corporelles de leur
enfant, telles que le sang, la salive, les larmes, les urines ou selles. En effet, les enfants de
moins de 3 ans infectés aprés la naissance excretent le virus dans leur salive et leur urine
pendant des périodes prolongées (18 mois en moyenne), et de nombreux enfants élevés en
collectivité¢ (creches) acquierent I’infection a CMV, devenant une source de contamination
potentielle pour leur meére. Devant la difficulté d’établir des mesures de prévention de
I’infection dans les collectivités d’enfants, il est fortement recommandé de lutter résolument
contre les modes de transmission principaux par des mesures d’hygiéne (La Femme, 2004).
La sensibilisation des femmes enceintes aux risques spécifiques d’une infection au CMV et un
conseil sur I’hygiéne correspondante semblent réduire significativement le risque de
séroconversion.

L’information des femmes et I’application de régles d’hygiéne simples, sont
préconisées dans toutes les recommandations officielles. Certaines études ont montré
I’efficacité de cette information sur les risques liés a I'infection CMV chez des femmes
séronégatives. Néanmoins, elles ne sont pas évidentes a appliquer au quotidien par une mere
vis-a-vis de son enfant. Il est donc indispensable, pour espérer avoir un impact positif de ces
mesures, que les médecins soient eux-mémes sensibilisés et qu’en conséquence Yy informent
les femmes enceintes ou ayant un projet de grossesse, du risque lié¢ a une infection CMV
congénitale et des moyens de s’en protéger, mais c’est loin d’étre le cas comme en témoignent

plusieurs études (Alain, Garnier, Hantz, 2014 ; Rolle et al, 2009 ; Willame et al., 2015)
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a- Virus rencontré dans la salive et les larmes du bébé ou de I’enfant

Il est recommandé de ne pas embrasser le bébé ou de I’enfant sur la bouche ni sur les
joues. Ne pas partager un aliment, ni finir le plat du bébé. Et ne pas sucer la tétine du bébé ou
gouter au biberon.

b- Virus rencontré dans les urines

Il est recommandé de jeter les couches mouillées immédiatement. Se laver les mains
15 a 20 secondes apres les changes ou aprés avoir touché un vétement mouillé.

c- Virus rencontré dans les sécrétions nasopharyngées

Il est recommandé d’aspirer les sécrétions du bébé avec précautions. Utiliser
des mouchoirs a usage unique et les jeter immédiatement apres usage. Se laver les mains 15 a
20 secondes tout de suite apres avoir mouché un enfant ou un bébé.

d-Virus rencontré dans les sécrétions génitales de la maman

Il est recommandé d’utiliser un préservatif si changement de partenaires ou suspicion

d’infection 8 CMV chez le conjoint (Abiteboul, 2020).

111.3.2. Prévention vaccinale

Aux Etats-Unis, le développement d’un vaccin anti-CMV a été défini comme une
priorité mais de nombreuses questions non résolues rendent ce développement difficile.
Plusieurs vaccins ont ainsi été développés et testés chez I’homme, avec une tolérance qui
semble satisfaisante. Des études ont été faites sur la vaccination de 441 patientes en post-
partum et ont évalué le nombre d’infection a CMV survenu au cours des 42 mois suivant dans
chaque groupe. Les patientes vaccinées ont été a moitié moins nombreuses a faire une
séroconversion a CMV pendant la durée de I’étude (Cordier, 2010).

Aucune donnée ne permet cependant de connaitre la durée de protection conférée par
la vaccination. De plus, la vaccination ne préviendra pas les cas de réinfection susceptibles
d’étre a I'origine d’infections congénitales a CMV, alors que la prévention le permettra. En
effet, si on respecte les mesures d’hygieéne, quel que soit son statut immunitaire initial, on

réduit le risque de primo-infection mais également de réinfection (Abiteboul,2020).

111.4. Dépistage

« Dépister » consiste a réaliser au sein d’un groupe de personnes ne présentant pas de

symptomes apparents d’une maladie, des tests performants simples et rapides permettant de
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distinguer celles qui ont une probabilité faible d’étre porteuses de la pathologie et celles dont
la probabilité est suffisamment élevée pour justifier la poursuite de la procédure diagnostique.
Il s’agit de s’assurer que le dépistage permet effectivement d’atténuer les problémes de santé,
et qu’il ne revient pas seulement a allonger la durée pendant laquelle les personnes se savent
malades. Le dépistage doit pouvoir conduire & modifier le processus de la maladie. 1l existe 3
types du dépistage : dépistage systématique, ciblé, individuel organisé (Le Maitre et
Delaveyne, 2008).

Les figure 13 et 14 représentent le dépistage de CMV en fonction de la population

cible, et les modalités de mise en ceuvre respectivement.

En fonction de la
population cible

Systématique Ciblé

4 ) 4 )

Lorsqu’il s’adresse a une sous-
population a « haut » risque (en
géneral a partir de facteurs de
risque mis en évidence dans la
littérature). Donc la prévalence
de cette maladie ou de ce trouble
est beaucoup plus élevée dans
cette sous-population que dans la

\ / \ population genérale. /

La population recrutée étant

non sélectionnée (en dehors

d’un critére d’age ou de sexe
éventuellement),

Figure 13 : Illustration du dépistage de I’infection a CMV en fonction de la population cible

(Le Maitre et Delaveyne, 2008).
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Selon les
modalités de mise
en oeuvre

Le dépistage
organisé

(La population est recrutée
de fagon active dans la
communauté. Le dépistage
est propose dans le cadre
de campagnes de dépistage
et s’appuie sur la
participation volontaire

Le dépistage
individuel (ou
opportuniste)

~

4 )

La population est recrutée
lors d’un recours aux soins
(hospitalisation, consultation
medicale, centre de santé ou
de depistage, médecine du
travail)

o) \_ Y,

Figure 14 : Illustration de dépistage selon les modalités de mise en ceuvre

(Le Maitre et Delaveyne, 2008).

Le dépistage sérologique systématique de I’infection a CMV chez la femme enceinte
ou ayant un désir de grossesse continue a faire debat. Il aurait pour objectif de réduire
I’incidence des complications graves de l’infection congénitale a CMV, en repérant les
femmes séronégatives. En France, en 2004, I’Agence nationale d’accréditation en santé
(ANAES), aujourd’hui Haute Autorité de santé (HAS), soulignait que ce dépistage n’était pas
recommandé du fait notamment des incertitudes diagnostiques, de 1’absence de thérapeutiques
validées et des difficultés a établir un pronostic feetal avec le risque d’IMG (interruption
médicale de grossesse) induit (La Femme, 2004).

En 2015, le Collége national des gynécologues et obstétriciensen France (CNGOF)
réaffirmait que les critéres d’un bon dépistage tels que définis par 1’Organisation mondiale de
la santé (OMS) n’étaient toujours pas réunis pour envisager de revoir cette position (CNGOF,
2015). Néanmoins, devant les progrés des connaissances et 1’avénement de techniques
beaucoup plus performantes en termes de diagnostic (PCR, échographie, IRM cérébrale),

certains plaident pour le dépistage systématique (Leruez-Ville et al., 2017). D’autres pronent
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un dépistage ciblé sur les meres de jeunes enfants gardés en collectivité et celles travaillant au
contact de ces derniers (Coll et al., 2009).

Le haut conseil de santé publique (2018) a déclaré que le dépistage tant général que
ciblé, reste non recommandé. Des études de séroprévalence et de cohortes ont montré que,
dans les zones ou la séroprévalence est proche de 50%, des infections congénitales avec
séquelles peuvent également survenir chez des femmes séropositives lors d’une infection
secondaire (réinfection ou réactivation), avec une fréquence et une gravité similaire a celle
constatée suite & une primo-infection (CNGOF, 2015).

Seul est préconisé un dépistage orienté sur des signes cliniques chez la mere
(symptomes grippaux, syndrome mononucléosique) ou sur la découverte d’anomalies
échographiques compatibles : en cas d’infection CMV, la femme enceinte sera orientée vers
un spécialiste d’infectiologie fcetale au sein d’un centre pluridisciplinaire de diagnostic
prénatal.Cette position quant a I’absence de dépistage systématique en population générale est
la méme dans tous les pays industrialisés et dans les pays en voie de déeveloppement (coll et
al., 2009 ; Rawlinson et al., 2017).
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Conclusion

L’infection a CMV reste un probléme important de santé publique. Toutes les
stratégies décrites (conseils d’hygieéne, traitements, vaccins) doivent étre développées en
collaboration pour diminuer le fléau de cette infection et un dépistage pourrait étre envisagé

pour diminuer la prévalence des infections graves et des séquelles chez 1’enfant.

Dans tous les cas, I’information concernant des mesures d’hygiéne universelles doit
étre donnée aux femmes enceintes, si un dépistage sérologique a été réalisé, un diagnostic de
séroconversion doit conduire a une prise en charge spécialisée par un centre pluridisciplinaire

de diagnostic prénatal.

Au terme de ce travail, nous pouvons donc dire que I’Algérie constitue un foyer de
cette infection ou nous estimons que plus de 95% sont immunisés (Dowd et al., 2013). Dans
de but d’informer les patientes et donc avoir de bonnes pratiques, les professionnels de
périnatalité doivent nécessairement avoir des connaissances. Afin de permettre de nouvelles
améliorations des connaissances il semble nécessaire de mettre en avant le Développement
Professionnel Continu (DPC) obligatoire pour I’ensemble des professionnels de santé. Ce
parcours peut passer par des formations et des évaluations pour permettre une amélioration
des pratiques. Afin de faciliter I’apprentissage des professionnels, ces méthodes peuvent étre

mise en place directement au sein de leurs lieux d’exercice.
Perspectives

Dans le but de diminuer et d’éradiquer cette infection plusieurs travaux devraient étre

débutés :

e Elaboration de recommandations de bonnes pratiques sur la conduite & tenir en cas de
diagnostic de séroconversion (modalités de prise en charge) et en cas de diagnostic
d’infection feetale (évaluation du pronostic) ;

e [Evaluation des mesures d’hygiene proposées par le CSHP ;

e Estimation de la fréquence des déficits et des séquelles a long terme ;

e Essais cliniques avec les nouvelles thérapeutiques antivirales ;

e Etude des infections secondaires.
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Annexe

Annexe | : Enquéte sur les connaissances de personnels de la santé sur les infections
a cytomégalovirus

Dans le cadre de la préparation d’un mémoire de fin d’étude en microbiologie a la
faculté des sciences de la nature et de la vie de 1’université de Bouira, sur les infections a
cytomégalovirus, nous vous prions de bien vouloir remplir le formulaire suivant afin de nous
fournir de 1’aide sur la prise de conscience de la situation en Algérie.

A propos de vous

Etes-vous :

1 Une femme

1 Un homme

Dans quelle structure travaillez-vous ?
1 Cabinet libéral

(1 Service clinique hospitalier
[J Les 2

(1 Laboratoire en ville

(1 Laboratoire hospitalier

[ Autre

Quielle est votre profession ?
[1Sage-femme
[1Gynécologue medical
[1Gynécologue-obstétricien
[1Pédiatre

(Biologiste médical

ClInterne

COAutre

Quelle est la fréquence ce cette infection en Algérie ?(cette question est pour les
médecins biologistes et gynécologues ) :




Annexe

Dans quel service travaillez-vous ?

[1Gynécologie-obstétrique

[1Pédiatrie

[1Biologie

JAutre

A PROPOS DU CMV

D'aprés vous, comment le CMV peut-il se transmettre ? (Choix multiples)
C1Par l'air

[1Lors de rapports sexuels

[JPar contact cutané

[1Les baisers

[ILe sang

[1Lors du change de bébé

CIL'allaitement

[1Je ne sais pas

Quelles sont les manifestations cliniques maternelles, lors d*une infection a
CMV ? (Choix multiples)

(1 Asymptomatique

1 Fievre

(1 Probleme cardiaque

1 Syndrome pseudo-grippal

1 Thrombose

[ Surdité

(] Cécité

(1 Je ne sais pas

Quels sont les symptémes possibles chez un nouveau-né infecté par le CMV

? (Choix multiples)
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[1 Asymptomatique
(1 Petéchies

[1 Cardiopathie congénitale
1 Microcéphalie

1 Hypotrophie

1 Néphropathie

1 Convulsions

(1 Atrésie anale

[ Perte auditive

1 Ictére

(1 Je ne sais pas

Quels sont les effets possibles sur le long terme en cas d'infectioncongénitale au CMV ?
(Choix multiples)

[ Perte de l'audition
1 Retard mental

(1 Probleme cardiaque
(1 Altération visuelle
1 Autisme

1 Convulsions

1 Obésité

1 Retard moteur

(1 Je ne sais pas

A votre avis, une réinfection/réactivation peut-elle entrainer une infection congénitale ?
1 Oui

[J Non

) Je ne sais pas

Selon vous, existe-t-il des traitements in utero pour le feetus infecté au CMV ayant
prouvé leur efficacité ?
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0 Oui
[1 Non

(1 Je ne sais pas

Connaissez-vous les mesures d'hygiéne pour se protéger du CMV ?
1 Oui

[J Non

Quelles sont les mesures d'hygiéne préventive concernant le CMV ? (Choixmultiples)
(1 1l faut se laver les mains aprés avoir changé bébé

(1 11 faut éviter le contact buccal avec les enfants en bas-age

(1 1l ne faut pas partager les couverts avec les enfants en bas-age

1 1l ne faut pas manger de produits laitiers

1 Il faut utiliser des gants pour changer la litiere du chat

1 Il est inutile de se protéger si on est immunisé

(1 Je ne sais pas

Selon vous, ces mesures sont-elles facilement applicables ?

1 Oui

[J Non

Selon vous, la sévérité de I'atteinte foetale varie-t-elle avec le terme de l’infection
maternelle ?

(] Oui
[0 Non

(1 Je ne sais pas



Résumé

L’objectif du travail était de synthétiser 1’état actuel des connaissances sur I’infection
congeénitale a CMV et de mettre en lumiére les avancées récentes concernant, notamment,
I’identification des facteurs pronostiques et les possibilités thérapeutiques a venir, et essayer
de prendre connaissance de la prise de conscience vis-a-vis de ce virus en Algérie. Le
Cytomégalovirus humain (CMV) est la principale cause de retard mental et de déficit auditif
lié aux infections congénitales. Le diagnostic de la primo-infection chez le sujet
immunocompétent repose en priorité sur le sérodiagnostic, qui met en évidence la présence
d'lgM spécifiques associée a une séroconversion IgG ou a la présence d'lgG anti-CMV de
faible avidité. La justification d’un dépistage systématique de I’infection a CMV en cours de
grossesse est encore controversée et n’est pas recommandée dans la plupart des pays en voie
de développement. Bien que les prévalences soient élevées notamment en Algérie avec plus
de 95%. Cette attitude se justifie principalement par le manque de facteurs pronostiques
anténatals et D’absence de traitement utilisable durant la vie feetale, et surtout la
méconnaissance du danger par la majorité du personnel médical.

Mots clés : Cytomeégalovirus, prévalence, diagnostic, personnels de santé, Algérie.
Abstract

The aim of the work was to synthesize the current state of knowledge on congenital CMV
infection and to highlight recent developments concerning, inter alia, the identification of
prognostic factors and future therapeutic possibilities, and try to become aware of the
awareness of this virus in Algeria. Human Cytomegalovirus (CMV) is the leading cause of
mental retardation and hearing loss associated with congenital infections.

The diagnosis of the primary infection in the immunocompetent subject is based primarily on
the serodiagnosis, which demonstrates the presence of specific IgM associated with an IgG
seroconversion or the presence of anti-CMV IgG of low avidity. The rationale for routine
screening for CMV infection during pregnancy is still controversial and is not recommended
in most developing countries. Although the prevalence is high especially in Algeria with more
than 95%. This attitude is mainly justified by the lack of antenatal prognostic factors and the
absence of usable treatment during fetal life, and especially the ignorance of the danger by the
majority of medical personnel

Key words : Cytomegalovirus, prevalence, diagnosis, health workers, Algeria
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