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1. Introduction

Poser un probléme thérapeutique dans un éditorial des Archi-
ves est doublement inhabituel. Un éditorial n’est pas une mise
au point mais I'expression d’'une opinion personnelle et
n’aborde que rarement des problémes d’indications et de
stratégie thérapeutiques. Il m’a paru néanmoins nécessaire
d’exposer un questionnement, largement discuté aux plans
international et national (Journées parisiennes de pédiatrie,
entretiens de Bichat, Journées francaises de recherche en
néonatologie, Société francaise de pédiatrie. . .). Le ganciclovir
(GCV) (Cymevan®), est-il utile et non dangereux dans le
traitement de [linfection congénitale & cytomégalovirus
(CMV), la plus fréquente des foetopathies infectieuses, 2,5 pour
1000 naissances en France ? Le paralléle avec I'historique de
I'acyclovir (ACV) dans le traitement de I'herpés néonatal peut
nous aider a répondre a cette question.

2. L’exemple de I'acyclovir dans I’herpés
néonatal

L'utilisation d’'une chimiothérapie active dans les infections
virales, chez I'enfant comme chez I'adulte, est récente. Histo-
riquement chez le nouveau-né, 'herpés puis les virus de
I'immunodéficience humaine (SIDA) ont fait 'objet d’essais
thérapeutiques contrdlés au décours desquels la balance
bénéfice/risque est apparue trés favorable. Cela ne s’est
pas fait sans tatonnement, changements de molécules et
de posologie, modifications de durée de traitement. Ainsi
pour I'herpés, I'acyclovir (ACV) (Zovirax®) a supplanté au
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début des années 1990, la vidarabine utilisée depuis 1980,
moins pour une meilleure efficacité ou une moindre toxicité
que pour des raisons de galénique, I’ACV étant beaucoup plus
facile a utiliser a efficacité égale [1]. L'utilisation de '’ACV dans
le traitement de I'herpés néonatal illustre les difficultés ren-
contrées par les investigateurs nord-américains pour établir
une posologie et une durée optimales du traitement. La durée
a été successivement de 10 puis 15 puis 21 jours et |a posologie
a été augmentée de 30 a 45 puis 60 mg/kg/jour [2]. En 20m,
soit plus de 20 ans aprés sa mise sur le marché, une étude
prospective contre placebo a pu démontrer que de prolonger
par voie orale ce traitement pendant un total de 6 mois
permettait d’améliorer le pronostic des formes systémiques
et neurologiques de I’herpés néonatal, en réduisant en parti-
culier la fréquence des récidives [3].

L’ACV, si largement utilisé, est-il non toxique chez ’homme et
en particulier le nouveau-né ? Il a fallu la mise en place d’un
registre de suivi pour confirmer sa bonne tolérance a court et
moyen terme. Cette absence de toxicité clinique a-t-elle un
support expérimental ? L'ACV et le GCV sont des analogues
nucléosidiques. Leur structure chimique est proche mais, sur
des cultures cellulaires, I'effet génotoxique de I'ACV ne
s’observe qu’avec des concentrations trés supérieures a celles
du plasma des sujets traités [4].

3. Ganciclovir : criteres d’utilisation

Quels sont les problémes rencontrés pour positionner le GCV,
10 fois plus efficace in vitro que I'’ACV dans le traitement des
infections a CMV et seule utilisable en période néonatale, les
autres molécules étant exclues ? Les critéres d’utilisation d’un
nouveau médicament chez le nouveau-né sont, en particulier
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pour les anti-infectieux, complexes. Ils reposent sur la
connaissance de critéres diagnostiques et pronostiques sensi-
bles et spécifiques de la pathologie, la disponibilité d’'une
molécule efficace in vitro et in vivo, ayant des caractéristiques
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques connues en
période néonatale et, enfin, dont la toxicité est nulle ou faible.
Les critéres du diagnostic clinique de I'infection congénitale a
CMV sont peu spécifiques par rapport a ceux des autres
foetopathies infectieuses. De plus, 9o % des infections a
CMV sont asymptomatiques en période néonatale. En revan-
che, les critéres biologiques sont sensibles et spécifiques grace
a une réaction par polymérisation en chaine (PCR) spécifique
commercialisée, beaucoup plus accessible que les cultures
virales, et qui est utilisable sur le sang, les urines et le liquide
céphalorachidien (LCR). Au-dela du risque neurologique
majeur des formes symptomatiques a la naissance, les risques
neurosensoriels des formes asymptomatiques a la naissance
sont statistiquement connus. Globalement, les séquelles des
infections congénitales 8 CMV sont 10 fois plus importantes
dans les formes symptomatiques : surdité unilatérale 85 vs
7.4 % ; surdité bilatérale, 37,7 vs 2,7 % ; troubles du langage
27 vs 1,7 % ; choriorétinite 27,7 vs 1,7 % ; quotient
intellectuel < 70, 55 vs 3,7 % ; microcéphalie/convulsion/para-
lysie, 51,9 vs 2,7 %. (Laisurvenue de la surdité est souvent
décalée par rapport a la naissance (médiane 33 a 44 mois).
Enfin, le déficit auditif s’aggrave dans 50 % des cas au cours de
I’évolution, notion essentielle pour apprécier 'efficacité d’'un
traitement.

Les critéres de mauvais pronostic sont cliniques (infections du
premier trimestre de la grossesse, formes symptomatiques a
la naissance, imagerie cérébrale anormale) et surtout biolo-
giques. Une charge virale (CV) élevée dans le sang du nou-
veau-né est apparue comme un critére plus objectif et surtout
utilisable individuellement. Ainsi, Lanari et al. [5] ont rapporté,
en 2006, que le risque de séquelles était de 5 % (1/20) pour une
CV mesurée dans le premier mois de vie inférieure a
1000 copies par 10° polynucléaires (soit 1000 a 10 000 copies
par mL de sang total), contre 53 % (9/17) lorsque la CV est
supérieure a 1000 copies/10° polynucléaires. Cette relation
entre CV et surdité a été confirmée en 2008 par Walter et al.
[6] qui ont montré, dans une étude rétrospective sur les
cartons des tests de Guthrie — donc au 3° jour de vie — une
relation quasi linaire entre la CV et la survenue d’une surdité :
plus la CV est élevée, plus le risque de développer une surdité
profonde est important.

Le GCV est-il une molécule disponible et efficace ? Il est
présenté en flacon de 500 mg sous forme de lyophilisat pour
préparation intraveineuse (i.v.), facilement utilisable en néo-
natologie. Sa forme orale, le valganciclovir (VGCV) (Rovalcy-
te®) est une poudre pour solution buvable avec une
concentration de 50 mg/mL. La posologie du GCV a été établie
par des études de pharmacocinétique chez le nouveau-né
aboutissant a des recommandations de 6 a 7,5 mg/kg, 2 fois
par jour [7-1]. La biodisponibilité de la forme orale est de
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50 %, ce qui permet un relais rapide de la voie i.v. avec une
bonne tolérance, en doublant la dose [8,11].

Sur quelles études cliniques, de préférence prospectives, ran-
domisées et en « double insu » repose l'utilisation chez le
nouveau-né du GCV ? La réponse est difficile car :

« il n'y pas de traitement de référence ;

+ les études a visée curative publiées devraient étre, mais ne
sont pas, des études cas/témoins.

En effet, la majorité de ces études, réalisées en période
postnatale, portent sur de faibles effectifs voire sont des
cas cliniques isolés et concernent des localisations présentant
un risque vital [12] ou visuel [13]. L'analyse de 66 cas d’infec-
tions a CMV traités conclut a faiblesse des études et a la
nécessité de trouver des critéres sélectifs de traitement [14].
En revanche, une étude de I'effet préventif du GCV sur la
survenue d’une surdité chez les nouveau-nés infectés par le
CMV et symptomatiques, est randomisée, comparant le GCV a
I'absence de traitement [15]. Cette randomisation n’exclut
pas, toutefois, des critiques méthodologiques : nombre de
perdus de vue a un an important, 58 sur 100 inclus, absence
d’analyse en sous-groupe en fonction de facteurs de risque
clinique ; absence de prise en compte de facteurs pronosti-
ques biologiques (I’étude sur la CV ne sera publiée que 3 ans
plus tard). La conclusion de cette étude était en faveur d’un
traitement par le GCV pendant 6 semaines, essentiellement
en raison d’une réduction du risque d’aggravation a un an qui
baissait de 61 % a 21 %. Utilisant la méme cohorte, Oliver et al.
[16] ont montré que le devenir neuro-développemental des
nouveau-nés traités était plus favorable. Le méme protocole,
mais chez 23 nouveau-nés asymptomatiques (12 traités par GCV
vs 11 contréles) et ayant bénéficié d’'un suivi de 4 a 10 ans, a
trouvé 11 % de déficit auditif dans le groupe non traité vs o [17].
Que connait-on de la toxicité du GCV a court, moyen et long
terme ? A court terme, la toxicité du GCV est hématologique
et justifie une surveillance de la numération formule sanguine
(NFS) tous les 8 a 10 jours. Le taux de plaquettes n’est pas
significativement abaissé. En revanche, une neutropénie a été
rapportée dans 20 a 48 % des cas. Inférieure a soo/mm?3, elle
implique la suspension transitoire du traitement. A moyen ou
long terme, la tolérance clinique du GCV a fait I'objet, par le
National Institute of Allergy and Infectious Diseases, d’'une
étude prospective observationnelle de suivi qui vient d’étre
terminée  (http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTooo
314217term=ganciclovir&rank=36). Son objectif était d’'éva-
luer, chez les enfants traités en période néonatale et suivis
jusqu’a I'age de 9 a 14 ans, les perturbations endocriniennes
éventuelles, le développement sexuel et pubertaire et le
risque de cancer. En effet, in vitro et chez I'animal le GCV,
comme I’ACV et les autres analogues nucléosidiques entraine
des cassures chromosomiques, des translocations, peut per-
turber la fonction ovarienne et la spermatogenése et favoriser
le risque de cancer en particulier ovarien et testiculaire [4,18—-
20]. Ces effets sont observés a des concentrations inférieures
a ceux observés avec I'ACV [4].
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Gancyclovir chez le nouveau-né

En lI'absence de données cliniques humaines permettant
d’établir une balance bénéfice/risque, quelle position peut-
on adopter en 2014 sur 'utilisation du GCV dans le traitement
des infections congénitales 8 CMV ? La réponse implique de
prendre en compte trois facteurs : les autorisations adminis-
tratives, le droit et le devoir d’'information des patients et les
sources d’information médicale apportées par internet. Au
plan administratif, les indications du Vidal sont claires « le
GCV n’est pas indiqué pour le traitement des infections a CMV
congénitales ou néonatales ». L'absence d’autorisation de
mise sur le marché (AMM) pour les traitements utilisés en
néonatologie est malheureusement habituelle. Du point de
vue des patients, on peut opposer a cette « non-indication »
I'article L1111-2 modifié par la Loi n® 2009-879 du 21juillet 2009
- art. 37 du Code de la Santé publique qui précise que « Toute
personne a le droit d’étre informée... sur les différentes
investigations, traitements. .. qui sont proposés, leur utilité,
leur urgence éventuelle, leurs conséquences, les risques fré-
quents ou graves... ». Le clinicien a-t-il ou non le devoir
d’informer les parents sur l'existence d’'un médicament
« non indiqué » ? Ces parents sont en réalité souvent déja
informés via Internet et les informations trouvées sur les sites
publics accessibles sur Google® sont contradictoires. Ainsi
peut-on lire sur Parents Infosbébé : « aucun traitement pré-
ventif ou curatif n'existe a ce jour », Et sur E-sante.fr : « on
dispose d’un traitement pour le nouveau-né infecté et symp-
tomatique. Il s’agit du ganciclovir, mais il présente des incon-
vénients importants. .. La décision de traiter est donc discutée
au cas par cas ». L'Agence santé publique du Canada précise :
« ...I'usage du ganciclovir par voie intraveineuse a été recom-
mandé pour le traitement d’une infection congénitale grave a
CMV ». Les informations les plus actualisées sur Internet sont
les cours universitaires disponibles en fichier pdf, en particu-
lier ceux de Rouen et de Limoges sur le sujet.

Dans l'attente de la publication des études de tolérance chez
I’lhomme, que peut-on raisonnablement proposer ? Certaines
indications curatives visant a traiter un danger vital ou une
menace sensorielle patente paraissent indiscutables : pneu-
mopathies et choriorétinite en premier lieu ; a discuter, certai-
nes atteintes digestives : colite/entérocolite/cesophagite voire
hépatite dans sa forme cholestatique en raison du risque
discuté de fibrose et d’hypertension portale secondaire. L'indi-
cation thérapeutique d’une surdité avérée reste en suspend: un
seul cas d’amélioration/guérison a été publié. Chez le nouveau-
né symptomatique, le traitement semble améliorer le pronostic
neuro-développemental et sensoriel mais reste aujourd’hui
une décision au cas par cas. La prévention de la surdité chez
les nouveau-nés asymptomatiques reste également discutée,
d’autant que I'utilisation de la CV comme paramétre décision-
nel n’a pas encore été publiée. Il est probable que dans ces deux
situations, et c’est notre attitude actuelle, une CV > 1000 a
10 000 copies/mL dans les premiers jours de vie soit le critére
décisionnel principal. Si la décision de traitement est prise,
les études confirmant l'efficacité de la forme orale sont

nombreuses ce qui permet un relais rapide de la voie i.v. [21].
La décision d’entreprendre ce traitement passe (ou devrait
passer) par une information (toujours) loyale sur I'état des
connaissances et les incertitudes de tolérance a long terme.
Enfin, si la posologie est connue, la durée du traitement est
totalement incertaine : la durée de 6 semaines dans I'étude
princeps de prévention de la surdité est arbitraire et les trai-
tements plus prolongés sur plusieurs mois n’ont pas fait I'objet
d’une étude de tolérance a long terme.

Les indications devraient relever de protocoles prospectifs
[14]. Cette phrase de conclusion, trop souvent lue, débouche
sur une interrogation : quel groupe témoin choisir, en I'absence
d’autre traitement efficace en période postnatale ? L'utilisation
d’un placebo serait-elle toujours éthique ?

La prévention prénatale par la vaccination fait I'objet de
recherches intensives qui, si elles aboutissent, ne feront pas
disparaitre les formes néonatales puisqu’une réinfection pen-
dant la grossesse avec atteinte fcetale est possible et que,
dans les pays ou la séroprévalence est élevée, les atteintes
foetales sont le plus souvent la conséquence d’une réinfection
maternelle.

Déclaration d’intéréts

L'auteur déclare ne pas avoir de conflits d’intéréts en relation
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