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Résumé  L’infection  congénitale  à  cytomégalovirus  (CMV)  est  diagnostiquée  soit  pendant  la  vie
fœtale sur  des  signes  d’appel  échographiques  ou  sur  la  notion  d’une  primo  infection  maternelle,
soit devant  une  symptomatologie  néonatale  évocatrice.  Les  facteurs  prédictifs  de  séquelles
neurosensorielles  sont  l’âge  gestationnel  de  la  contamination  fœtale,  la  présence  de  signes
cliniques néonatals  et  les  données  de  l’imagerie  cérébrale  ante  et  néonatale.  Les  séquelles
neurosensorielles  concernent  60  %  des  nouveau-nés  symptomatiques  et  15  %  des  asymptoma-
tiques. Il  s’agit,  par  ordre  de  fréquence,  de  déficit  auditif,  troubles  vestibulaires,  infirmité
motrice, déficit  visuel,  déficit  cognitif,  troubles  du  comportement.  La  possibilité  d’apparition
secondaire  d’un  déficit  auditif  justifie  la  surveillance  systématique  des  nouveau-nés  infectés
jusqu’à l’âge  de  4  à  7  ans.  Beaucoup  d’inconnues  persistent  sur  les  indications  et  le  bénéfice
attendu du  traitement  antiviral  par  (val)ganciclovir.
© 2019  l’Académie  nationale  de  médecine.  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
Summary  Congenital  cytomegalovirus  (CMV)  infection  is  diagnosed  either  antenatally  on  echo-
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graphic presenting  symptoms  or  on  the  background  of  primary  infection  in  the  mother,  or  in  front
of a  suggestive  neonatal  symptomatology.  Predictive  factors  for  neurosensory  sequelae  include
gestational  age  of  fetal  infection,  whether  neonatal  clinical  signs  are  present  or  not,  and  data
from antenatal  and  neonatal  brain  imaging.  Neurosensory  sequelae  occur  in  60%  of  symptomatic
and 15%  of  asymptomatic  newborns.  These  include,  in  order  of  frequency,  hearing  impairment,
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vestibular  disorders,  visual  impairment,  cerebral  palsy,  cognitive  impairment  and  autism  spec-
trum disorders.  The  possibility  of  delayed  onset  hearing  loss  warrants  prolonged  monitoring
of the  children  up  to  the  age  of  4  to  6  years.  Many  unknowns  persist  on  the  indications  and
expected benefit  of  antiviral  treatment  with  Ganciclovir.
© 2019  l’Académie  nationale  de  médecine.  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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Introduction

L’infection  congénitale  à  cytomégalovirus  (cCMV)  est  la  prin-
cipale  cause  non  génétique  de  déficit  auditif  chez  l’enfant
[1—3].  Elle  est  aussi  la  principale  cause  infectieuse  congé-
nitale  de  déficit  neurodéveloppemental.

La  prévalence  de  la  cCMV  est  estimée  entre  0,2  et  2  %
des  naissances  selon  les  populations.  Elle  est,  en  moyenne,
de  0,5  %  en  Europe  [4—6].

L’infection  fœtale  peut  survenir  soit  au  cours  d’une
primo  infection  maternelle,  soit  à  l’occasion  d’une  infec-
tion  dite  « secondaire  » par  réactivation  du  virus  chez
une  femme  préalablement  infectée  ou  du  fait  d’une  infec-
tion  maternelle  à  un  sérotype  différent.  La  transmission
materno-fœtale  est  de  l’ordre  de  30  %  en  cas  de  primo  infec-
tion  et  de  3  %  en  cas  d’infection  secondaire.  Le  risque  de
séquelles  neurosensorielles  semble  équivalent  dans  les  deux
groupes  d’enfants  [6—9].

Environ  90  %  des  nouveau-nés  atteints  de  cCMV  sont  clini-
quement  asymptomatiques  à  la  naissance  et,  parmi  eux,  le
risque  de  séquelles  neurosensorielles  est  estimé  entre  5  et
15  %  [5,6].  La  fréquence  des  séquelles  chez  les  nouveau-nés
symptomatiques  approche  les  60  %  [2].

En  France,  le  dépistage  de  la  cCMV  est  ciblé,  selon  la
présence  de  signes  cliniques  maternels,  de  signes  écho-
graphiques  fœtaux,  et/ou  de  signes  cliniques  présents  à
la  naissance  [10,11].  Dans  un  rapport  de  décembre  2018,
le  Haut  Conseil  de  la  santé  publique  ne  préconise  pas  le
dépistage  systématique  du  CMV  chez  la  femme  enceinte
ni  chez  le  nouveau-né,  en  raison  de  l’absence  de  trai-
tement  anténatal  efficace  et  de  l’absence  de  marqueurs
pronostiques  fiables.  Le  Haut  Conseil  de  la  santé  publique
recommande  seulement  de  « diffuser  largement  les  infor-
mations  portant  sur  les  mesures  d’hygiène  à  observer  chez
les  femmes  enceintes  séronégatives,  ainsi  que  de  renfor-
cer  le  repérage  néonatal  du  virus  en  cas  de  test  auditif
douteux  lors  du  dépistage  néonatal  systématique  de  la  sur-
dité  ».

Diagnostic néonatal des infections
congénitales  à cytomégalovirus

Trois  situations  peuvent  se  présenter  au  pédiatre  au  cours
de  la  période  néonatale  :
•  un  diagnostic  anténatal  de  cCMV  a  été  fait  par  Polymerase
Chain  Reaction  (PCR)  sur  liquide  amniotique  indiquée  en

•

raison  d’une  primo  infection  maternelle  et/ou  de  signes
échographiques  fœtaux  évocateurs  ;

 une  cCMV  est  suspectée  en  raison  d’une  notion  de  primo
infection  maternelle,  mais  l’amniocentèse  n’a  pas  été
réalisée  ;

 une  cCMV  est  suspectée  devant  des  signes  cliniques
découverts  à  la  naissance,  en  l’absence  de  diagnostic
anténatal.

La  responsabilité  du  CMV  doit  être  recherchée  en
as  d’ictère  précoce  en  particulier  à  bilirubine  mixte,
épato-splénomégalie,  purpura,  pneumopathie  atypique,
icrocéphalie,  hypotrophie  et  bien  sûr  en  cas  de  déficit

uditif  uni-  ou  bi-latéral  révélé  par  le  test  de  dépistage
éonatal  obligatoire.

Le  dépistage  auditif  néonatal  généralisé,  pratiqué  dans
a  majorité  des  pays  développés,  ne  permet  de  détecter  que
es  nouveau-nés  infectés  ayant  un  déficit  auditif  présent  à
a  naissance.  Dans  une  large  étude  multicentrique,  Fowler
t  al.  ont  montré  que  la  recherche  ciblée  du  CMV  chez  les
nfants  présentant  un  trouble  auditif  dans  la  petite  enfance,
e  dépistait  que  57  %  des  cCMV  [12].

La  confirmation  post-natale  de  la  cCMV  repose  sur  la
ise  en  évidence  du  virus  par  PCR  dans  la  salive  ou  dans

es  urines.  Le  prélèvement  doit  être  réalisé  au  plus  tard
ans  les  3  premières  semaines  de  vie  [13]  afin  de  distin-
uer  une  infection  congénitale  d’une  infection  post-natale.
n  cas  de  diagnostic  tardif,  il  est  possible  d’avoir  recours

 la  recherche  du  CMV  par  PCR  sur  sang  séché  du  carton
e  Guthrie.  Cet  examen,  hors  nomenclature,  n’est  prati-
ué  que  par  les  laboratoires  de  référence.  En  France,  les
artons  de  Guthrie  sont  conservés  entre  six  mois  et  trois
ns  suivant  les  centres  régionaux  de  dépistage.  Cette  tech-
ique  a une  sensibilité  de  96  %  et  une  spécificité  de  99  %
14].

Un  complément  de  bilan  doit  être  réalisé  chez  les  enfants
ont  le  diagnostic  de  cCMV  est  confirmé  :

 examen  clinique  complet  :  mensurations  (poids,  taille  et
périmètre  crânien),  recherche  d’un  ictère,  de  pétéchies,
d’une  hépato-splénomégalie,  d’une  anomalie  à  l’examen
neurologique  ;

 bilan  sanguin  : numération  formule  sanguine/plaquettes
(recherche  de  thrombopénie,  neutropénie,  anémie)  ;
bilan  hépatique  (transaminases,  bilirubine  totale  et

conjuguée)  ; charge  virale  sanguine  ;

 tests  auditifs  : soit  « Oto  Emissions  Acoustiques  » (OEA)
soit  « Potentiels  Evoqués  Auditifs  automatisés  » (PEAa).
En  cas  de  trouble  auditif  dépisté,  une  consultation  ORL
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rapide  est  organisée  pour  confirmer  et  caractériser  la  sur-
dité  ;

 fond  d’œil  à  la  recherche  de  signes  de  chorio  rétinite  ou
d’une  atrophie  optique  ;

 échographie  trans-fontanellaire  (ETF)  recherchant  des
kystes  sous-épendymaires,  une  hyper  échogénicité  des
vaisseaux  thalamiques  dits  « en  chandelier  », une  dila-
tation  ou  une  asymétrie  du  système  ventriculaire,  des
calcifications,  des  anomalies  de  la  substance  blanche,  du
corps  calleux,  de  la  fosse  postérieure  ;

 le  bilan  peut  être  complété  par  une  IRM  cérébrale  sans
injection  de  produit  de  contraste  en  cas  d’anomalies  céré-
brales  dépistées  par  les  échographies  anté-  ou  post-natale
et/ou  de  signes  cliniques  neurologiques.  Une  IRM  permet-
tra  de  préciser  d’éventuelles  anomalies  de  la  substance
blanche  ou  de  la  gyration  corticale.  L’IRM  ne  détecte  pas
les  calcifications  cérébrales.

evenir des enfants ayant une infection
ongénitale à CMV

ritique  des  définitions  du  caractère
ymptomatique  ou  asymptomatique  des  cCMV

ans  la  majorité  des  publications,  les  critères  de  Fowler  sont
tilisés  pour  définir  le  caractère  symptomatique  ou  asymp-
omatique  des  cCMV.  Ces  critères  s’attachent  exclusivement

 un  examen  clinique  néonatal  normal  en  dehors  du  petit
oids  de  naissance  ou  de  toute  anomalie  biologique  ou  écho-
raphique  [15].  Le  petit  poids  peut  être  la  conséquence  de
a  seule  atteinte  placentaire  par  le  CMV  et,  dans  ce  cas  ne
emble  pas  être  un  facteur  de  risque  de  séquelles  [2,16,17]
’où  la  classification  de  ces  enfants  comme  asymptoma-
ique.

Cependant,  certaines  études  classent  les  enfants  ayant
n  petit  poids  de  naissance  isolé  comme  symptomatiques.
a  proportion  d’enfants  symptomatiques  ou  non,  le  taux
e  séquelles  et  les  facteurs  de  risque  de  séquelles  sont
lors  différents  d’une  étude  à  l’autre  selon  la  définition
doptée.

Plusieurs  études  plus  récentes,  et  notamment  l’étude
es  facteurs  prédictifs  de  séquelles  chez  les  enfants  ayant
ne  cCMV,  menée  à  l’institut  de  puériculture  de  Paris
uis  à  l’hôpital  Necker,  montrent  que  les  anomalies  de
’imagerie  cérébrale  (ETF,  IRM),  les  anomalies  biomé-
riques  et  celles  du  bilan  biologique  sanguin  sont  des
acteurs  de  risques  de  séquelles  à  deux  ans,  indépendam-
ent  de  la  présence  ou  non  d’anomalies  de  l’examen

linique  à  la  naissance  et  doivent  être  prises  en  compte
18,19].

Une  définition  plus  large  du  caractère  symptomatique
es  cCMV  est  proposée  :  anomalies  à  l’examen  clinique,
éficit  auditif  uni-  ou  bi-latéral,  thrombopénie,  hépatite

iologique,  anomalies  à  l’ETF,  anomalie  au  fond  d’œil  [6].  La
roportion  des  enfants  dits  « symptomatiques  » répondant

 cette  définition  est  alors  augmentée  (82  %  dans  l’étude
enée  à  l’hôpital  Necker)  [18].
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evenir  des  cCMV  selon  le  caractère
ymptomatique  ou  asymptomatique

a  majorité  des  études  se  réfèrent  aux  critères  de  Fowler
our  définir  le  caractère  asymptomatique  des  cCMV.  Parmi
es  formes  dites  « symptomatiques  » à  la  naissance  (10  %
elon  les  critères  de  Fowler),  la  fréquence  des  enfants  qui
résenteront  des  séquelles  permanentes  varie  de  17  à  60  %
elon  les  études  et  les  définitions  [2,20,21].  Par  ordre  de
réquence,  viennent  en  premier  lieu  les  séquelles  auditives,
uis  les  troubles  cognitifs  (QI  <  70),  la  choriorétinite,  et  enfin
a  paralysie  cérébrale  [2,22,23].

es  troubles  de  l’audition
a  cCMV  est  la  deuxième  cause  de  surdité  à  l’âge  pédiatrique
esponsable  de  séquelles  définitives,  derrière  les  causes
énétiques.  Morton  et  al.  estiment  que  21  %  des  surdités
éonatales  et  25  %  des  surdités  à  4  ans,  aux  États-Unis,  sont
ues  au  CMV  [1].

Le  mécanisme  des  troubles  auditifs  fait  principalement
ppel  à  un  dysfonctionnement  cochléaire  au  niveau  de
’oreille  interne.

Les  enfants  cliniquement  asymptomatiques  à  la  nais-
ance  ont  un  meilleur  pronostic  auditif  et  neurologique  à
ong  terme  que  les  enfants  symptomatiques.  Dix  à  quinze
our  cent  des  nouveau-nés  asymptomatiques  ont  ou  déve-
opperont  des  troubles  auditifs  (versus  0,1  à  0,4  %  dans  la
opulation  générale)  [2,3,17,21,24], alors  que  40  à  60  %  des
nfants  symptomatiques  ont  des  séquelles  auditives  [25].

L’importance  du  déficit  auditif  est  très  variable  allant
u  déficit  partiel  unilatéral  sans  conséquence  sur  l’audition
lobale  et  sur  le  développement  à  la  cophose  bilatérale
écessitant  une  prise  en  charge  spécialisée  à  long  terme.
es  atteintes  unilatérales  sont  fréquentes,  en  particulier
ans  les  formes  cliniques  asymptomatiques.  Dans  la  cohorte
uivie  à  l’hôpital  Necker  (n  =  152),  14  %  des  nouveau-nés
symptomatiques  ont  un  déficit  auditif  à  2 ans,  mais  seule-
ent  4  %  ont  un  déficit  sévère  bilatéral  [18].
Le  déficit  auditif  peut  être  présent  à  la  naissance  ou  être

’apparition  retardée.  Les  formes  retardées  représentent
usqu’à  50  %  de  l’ensemble  des  troubles  auditifs  liés  au
MV,  et  apparaissent  dans  les  premières  années  de  vie  [23].
ans  les  formes  asymptomatiques,  la  surdité  apparaît  en
oyenne  11  mois  plus  tard  que  dans  les  formes  symptoma-

iques  (à  un  âge  moyen  de  44  mois),  Le  suivi  auditif  doit  au
oins  être  réalisé  jusqu’à  4—7  ans.
D’autres  études  font  état  de  troubles  de  l’audition  fluc-

uants,  concernant  30  à 50  %  des  enfants.  La  majorité  de  ces
tudes  ne  précisent  pas  l’état  des  tympans  de  ces  enfants,
r  les  enfants  entre  1  et  5  ans  ont  fréquemment  des  otites
éreuses  responsables  de  perturbations  des  tests  auditifs
uctuant  au  gré  de  l’évolution  de  l’otite  séreuse.

L’immunité  maternelle  préalable  à  la  grossesse  contre  le
MV  ne  confère  pas  de  protection  contre  l’atteinte  fœtale
i  contre  les  complications  de  cette  atteinte.  Un  taux  de
urdité  de  11  à  15  %,  dont  25  à  30  %  de  formes  bilatérales

évères  est  rapporté  par  certains  auteurs  chez  des  enfants
nfectés  nés  de  mères  ayant  des  IgG  antiCMV  avant  la  gros-
esse  [7,9]. En  Asie,  en  Amérique  du  Sud  et  en  Afrique,
a  population  a  une  forte  séroprévalence  du  virus,  et  la



omég

(
t
a
i

r
a
g
s
l

L
L

p
n

l
d
e
c
é
l
a
t

F
n

F
L
d
n
e
c
i
l

l
t
p
o

l
d
s

é

a

c
l
v
c

Devenir  et  prise  en  charge  du  nouveau-né  infecté  par  le  cyt

majorité  des  enfants  infectés  naissent  de  mères  considérées
comme  préalablement  immunisées.

Les  troubles  vestibulaires
L’atteinte  de  l’oreille  interne  ne  concerne  pas  exclusive-
ment  l’appareil  cochléaire.  La  fonction  vestibulaire  peut
également  être  perturbée  de  façon  associée  ou  isolée  à
l’atteinte  de  la  fonction  auditive.  L’aréflexie  vestibulaire
peut  être  uni-  ou  bi-latérale,  partielle  ou  totale.  Les  formes
sévères  sont  responsables  de  troubles  du  développement
avec  un  retard  des  acquisitions  motrices  :  tenue  de  tête,
tenue  assise  et  surtout  marche  sans  appui.  Elles  nécessitent
une  prise  en  charge  en  psychomotricité  qui  permet  dans
la  très  grande  majorité  des  cas,  l’acquisition  de  la  marche
autonome  parfois  retardée  jusqu’à  l’âge  de  3  ans.

L’atteinte  vestibulaire,  comme  l’atteinte  auditive,  peut
être  progressive  avec  le  temps.  Une  relation  significative
existe  entre  la  surdité  et  le  trouble  vestibulaire  [26,27].

La  majorité  des  équipes  françaises  ne  pratiquent  un  bilan
vestibulaire  vers  l’âge  de  1  an  qu’en  cas  de  retard  des  acqui-
sitions  motrices  et/ou  en  cas  de  surdité  sévère  >  70  dB.

Zagolski  estime  que  les  troubles  vestibulaires  sont  proba-
blement  sous-estimés  et  que  leur  prévalence  pourrait  être
supérieure  à  celle  de  la  surdité.  Selon  les  auteurs,  les  tests
vestibulaires  devraient  être  systématiques  dans  le  bilan  ORL
des  enfants  avec  cCMV  [28].

Les  troubles  neurologiques
Les  troubles  neurologiques  concernent  les  fonctions
motrices,  cognitives,  relationnelles  et  comportementales  à
des  degrés  divers  et  diversement  associées  ou  isolées  selon
l’importance  et  l’étendue  de  l’atteinte  du  système  nerveux
central.

Dans  une  revue  de  15  études,  Dollard  et  al.  rapportent
un  taux  moyen  de  séquelles  neurologiques  de  58  %  chez  les
enfants  symptomatiques  à  la  naissance  et  de  13,5  %  chez  les
asymptomatiques  [2].  Résultats  proches  de  ceux  observés
dans  une  étude  suédoise  de  2013  avec  42  %  de  séquelles  chez
les  symptomatiques  et  14  %  chez  les  asymptomatiques  [6].
Les  atteintes  neurologiques  modérées  et  sévères  ont  toutes
été  identifiées  dans  la  première  année  de  vie.

En  2017,  Lopez  et  al.  rapportent  que  le  développement
d’enfants  avec  une  cCMV  asymptomatiques,  avec  ou  sans
atteinte  auditive,  est  le  même  que  celui  des  enfants  non
infectés,  en  termes  d’intelligence  verbale  et  non  verbale,
de  performances  en  mathématiques  et  en  lecture,  et  de
richesse  du  lexique  d’expression.  Seul  le  vocabulaire  pas-
sif  est  significativement  moins  riche  chez  les  enfants  avec
atteinte  auditive  bilatérale  [29].  D’autres  études  retrouvent
des  résultats  superposables  [30].

Les  troubles  du  spectre  autistique
Les  troubles  autistiques  sont  de  diagnostic  difficile  et  de
causes  multiples.

L’association  entre  cCMV  et  troubles  autistiques  est  sus-
pectée  depuis  les  années  1980  [31].  Le  rôle  du  CMV  dans  la
survenue  de  troubles  autistiques  reste  toutefois  à  préciser.
Dans  une  étude  italienne  récente,  Gentile  et  al.  ont
observé  que  la  prévalence  de  la  cCMV  était  de  5,3  %  parmi
les  enfants  avec  troubles  autistiques  et  de  0  %  parmi  les
contrôles,  mais  cette  différence  n’était  pas  significative
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p  =  0,212),  possiblement  en  raison  de  petits  effectifs.  Tou-
efois,  la  cCMV  était  10  fois  plus  fréquente  parmi  les  enfants
vec  troubles  autistiques  que  dans  le  reste  de  la  population
talienne  à la  naissance  [32].

Dans  une  méta  analyse  de  2018,  Maeyama  et  al.
etrouvent  une  forte  proportion  de  cCMV  parmi  les  enfants
vec  des  troubles  autistiques,  en  comparaison  avec  le
roupe  contrôle  d’enfants  sains  (OR  =  11,3),  mais  les  auteurs
oulignent  le  fait  que  les  conclusions  de  ces  études  sont
imitées  par  de  très  petits  effectifs  [33].

’atteinte  de  la  fonction  visuelle
a  choriorétinite  est  l’anomalie  oculaire  la  plus  fréquente.

Atrophie  du  nerf  optique  et  atteinte  du  cortex  visuel  sont
ossibles  dans  les  formes  sévères  avec  atteinte  du  système
erveux  central.

En 2018,  Capretti  et  al.  [34]  ont  décrit,  dans  une  popu-
ation  de  48  enfants  avec  une  cCMV  symptomatique,  39  %
e  séquelles  visuelles  diagnostiquées  en  période  néonatale,
ssentiellement  des  cicatrices  rétiniennes.  Vingt-deux  pour
ent  ont  développé  par  la  suite  des  troubles  visuels.  Cette
volution  était  significativement  associée  à  la  présence  de
ésions  du  système  nerveux  central  (p  <  0,001).  En  revanche,
ucun  des  enfants  asymptomatiques  n’avait  de  lésion  oph-
almologique  ni  de  trouble  visuel  (p  =  0,01).

acteurs  prédictifs  de  survenue  de  séquelles
eurosensorielles

acteurs  anténatals
’âge  gestationnel  de  survenue  de  l’infection  maternelle  et
u  passage  transplacentaire  semble  être  un  facteur  pro-
ostique  important.  Une  infection  du  premier  trimestre
st  significativement  plus  fréquemment  responsable  de
CMV  plus  sévères  et  de  séquelles  neurologiques,  que  des
nfections  fœtales  des  second  et  troisième  trimestre  pour
esquelles  le  risque  serait  faible,  voire  nul  [35—37].

La  fréquence  des  cCMV  symptomatiques  à  la  naissance  et
eur  pronostic  auditif  ou  neurologique  ne  sont  pas  significa-
ivement  différents  entre  les  enfants  issus  de  mères  ayant
résenté  une  primo  infection  à  CMV,  une  réactivation  virale
u  une  infection  par  un  autre  sérotype  viral  [6—9].

Benoist  et  al.  ont  mis  en  évidence  une  corrélation  entre
a  présence  d’une  thrombocytopénie  fœtale  [OR  =  1,25]  ou
’une  charge  virale  élevée  dans  le  liquide  amniotique  et  la
urvenue  de  formes  symptomatiques  à  la  naissance  [38].

Les  données  de  l’imagerie  cérébrale  anténatale  sont  un
lément  déterminant  du  pronostic  neurosensoriel.

Un  suivi  échographique  cérébral  fœtal  normal  semble
ssocié  à un  bon  pronostic  auditif  et  neurologique  [39].

Pour  Benoist  et  al.,  échographie  et  IRM  sont
omplémentaires  dans  l’évaluation  du  risque  neuro-
ogique  lié  à  une  cCMV.  Leur  association  améliore  la
aleur  prédictive  positive  pour  le  diagnostic  d’anomalies
érébrales  [40].
Leruez-Ville  et  al.  proposent  un  faisceau  d’arguments
nténatals  pour  prédire  le  caractère  symptomatique  de  la
CMV  (imagerie,  charge  virale  dans  le  liquide  amniotique  et
osage  des  plaquettes  dans  le  sang  fœtal)  [41].
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acteurs  post-natals
es  éléments  cliniques  sont  les  plus  prédictifs  de  séquelles

 long  terme.  Stagno  et  al.  rapportent  un  taux  de  sur-
ité,  choriorétinite  et  troubles  cognitifs  respectivement  de
8  %,  20  %  et  55  %  chez  les  enfants  symptomatiques,  ver-
us  des  taux  de  7,4  %,  2,5  %  et  3,7  %  chez  les  enfants
symptomatiques  [42].  Dans  une  étude  de  2002  portant
ur  190  enfants  symptomatiques,  Rivera  et  al.  décrivent  le
etard  de  croissance  intra-utérin,  la  présence  de  pétéchies,
’hépatosplénomégalie,  l’hépatite,  la  thrombopénie  et  les
alcifications  intracérébrales  comme  significativement  asso-
iés  à  l’apparition  d’une  surdité  en  analyse  univariée.  En
nalyse  multivariée,  seuls  le  RCIU  et  les  pétéchies  sont  des
acteurs  de  risque  indépendants  de  survenue  de  surdité  dans
ette  étude  [19].

Dans  la  population  suivie  à  l’hôpital  Necker,  les  anoma-
ies  de  l’examen  clinique  néonatal  dont  l’hypotrophie  et
ertaines  anomalies  de  l’imagerie  cérébrale  apparaissent
omme  étant  liés  à  la  survenue  de  séquelles  neurosensoriels
18].

La  charge  virale  sanguine  néonatale  est  significativement
lus  élevée  chez  les  enfants  symptomatiques  à  la  naissance
omparée  à  celle  chez  les  asymptomatiques.

Chez  les  asymptomatiques  la  charge  virale  n’apparaît  pas
omme  un  facteur  significativement  lié  à  la  survenue  d’une
éficience  auditive  [43,44].  La  charge  virale  n’est,  pour  le
oment,  ni  un  facteur  prédictif  de  survenue  de  séquelles,

i  un  élément  décisionnel  d’initiation  d’un  traitement  anti-
iral.

L’imagerie  cérébrale  post-natale  est  représentée  par
’ETF  éventuellement  complétée  par  une  IRM.

Les  signes  rencontrés  ne  sont  pas  spécifiques  de  la  cCMV,
ls  sont  diverses  et  peuvent  être  isolés  ou  associés  entre
ux.  Les  kystes  sous-épendymaires  et  l’hyperéchogénicité
es  vaisseaux  thalamo-striés  (image  en  chandelier)  sont  des
nomalies  non  spécifiques  fréquemment  observées.  Ils  ont
ne  valeur  prédictive  faible  et  controversée.  En  2011,  Amir
t  al.  concluent  au  caractère  prédictif  de  surdité  des  chan-
eliers  chez  les  enfants  asymptomatiques  [45]  alors  que
’étude  menée  à  l’hôpital  Necker  ne  retrouve  pas  ce  lien,
ais  établit  une  relation  significative  entre  la  présence  de

ystes  sous-épendymaires,  s’ils  sont  multiples,  et  la  surve-
ue  de  séquelles  neurosensorielles  à  2  ans  [18].

Dans  une  étude  prospective  de  2007,  les  anomalies  à
’ETF  sont  plus  fréquentes  chez  les  enfants  symptomatiques,
t  significativement  associées  à  des  séquelles  (p  <  0,001).  En
evanche,  aucun  enfant  symptomatique  avec  ETF  normale
’a  présenté  de  séquelle  à  long  terme.  Parmi  les  enfants
symptomatiques  avec  ETF  normale,  8,1  %  ont  développé
ne  surdité.  Deux  enfants  asymptomatiques  avaient  une  ETF
athologique,  et  l’un  des  deux  a  présenté  des  séquelles
évères  à  long  terme  [46].

Une  étude  rétrospective  de  2011,  décrit  un  devenir  des
nfants  avec  une  cCMV  et  des  ETF  normales  à  la  naissance
uperposable  à  celui  d’un  groupe  contrôle  sans  cCMV  [47].

Ainsi,  une  ETF  strictement  normale  à  la  naissance  semble
voir  une  bonne  valeur  prédictive  d’absence  de  séquelles
eurosensorielles  indépendamment  du  caractère  sympto-

atique  ou  asymptomatique  clinique.
L’IRM  reste  un  examen  complémentaire  de  l’ETF.  Elle  est

ndiquée  en  cas  de  microcéphalie  clinique  et/ou  pour  pré-
iser  des  images  anormales  à  l’ETF.  Elle  permet  de  mieux
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pprécier  la  gyration  et  l’état  de  la  substance  blanche.  En
018,  Kwak  et  al.  rapportent  que  la  survenue  d’un  retard  de
éveloppement  est  significativement  corrélée  à  la  présence
’une  polymicrogyrie,  mais  que  la  survenue  d’une  surdité
’est  corrélée  à  aucun  signe  pathologique  présent  à  l’IRM
polymicrogyrie,  ventriculomégalie,  calcification,  atteinte
e  la  substance  blanche)  [48].

ui traiter, et comment ?

e  ganciclovir  par  voie  intraveineuse  et  le  valganciclovir
ar  voie  orale  (pro-drogue  du  ganciclovir)  sont  les  deux
olécules  les  plus  utilisées.  Ils  permettent  une  diminution

ransitoire  de  la  charge  virale.
Le  valganciclovir  est  rapidement  métabolisé  en  ganci-

lovir  après  son  administration  orale.  La  biodisponibilité
tteint  60  %,  permettant  d’atteindre  des  concentra-
ions  plasmatiques  équivalentes  à  celles  obtenues  par  le
anciclovir  [49].

Plusieurs  études  ont  montré  une  efficacité  du  traitement
ar  ganciclovir  et  valganciclovir  pendant  6  semaines  chez
es  nouveau-nés  avec  infection  symptomatique  à  CMV  et
tteinte  du  système  nerveux  central  (SNC),  avec  une  diminu-
ion  du  risque  d’aggravation  des  surdités  sévères  et  avec  un
evenir  neurologique  plus  favorable  à  1  an  [50].  Il  semble-
ait  que  la  différence  ne  soit  plus  significative  à  2  ans  après
n  traitement  de  6  semaines,  mais  un  traitement  de  6  mois
ermettrait  une  amélioration  de  l’audition  et  du  développe-
ent  psychomoteur  à  plus  long  terme  (24  mois).  Le  bénéfice
’un  traitement  prolongé  de  6  mois  n’a  été  montré  que  sur
ne  étude  dont  la  puissance  est  faible  avec  une  significati-
ité  limitée  (p  =  0,04)  et  un  taux  de  perdus  de  vue  de  23  %.  Le
hoix  de  réaliser  un  traitement  prolongé  de  6  mois  est  arbi-
raire  et  aucune  autre  durée  de  traitement  n’a  été  étudiée
51].

Les  indications  de  traitement  ne  sont  pas  consensuelles.
es  seules  indications  consensuelles  du  traitement  antiviral
n  période  néonatal  sont  le  nouveau-né  infecté  ayant  une
tteinte  du  SNC  et  les  formes  systémiques  évolutives  (hépa-
ite,  pneumopathie).  Le  traitement  n’est  habituellement
as  recommandé  chez  les  nouveau-nés  asymptomatiques  ou
vec  des  signes  légers  tels  que  la  thrombocytopénie  tran-
itoire  modérée  ou  l’hépatomégalie  isolée  [13].  L’éventuel
énéfice  chez  les  enfants  avec  une  déficience  auditive  néo-
atale  isolée  n’est  pas  démontré.  Dans  notre  équipe,  nous
raitons  les  nouveau-nés  ayant  une  atteinte  systémique,  une
tteinte  du  SNC,  une  choriorétinite  évolutive  ainsi  que  ceux
vec  un  déficit  auditif  isolé  dans  le  but  de  sauvegarder
’audition  résiduelle.

Les  effets  secondaires  du  valganciclovir  à  court
erme  sont  la  neutropénie,  la  thrombocytopénie  et
’hépatotoxicité.  L’apparition  de  ces  effets  indésirables  peut
écessiter  une  interruption  temporaire  ou  définitive  du  trai-
ement  ou  peuvent  survenir  à  tout  moment  du  traitement,
mposant  une  surveillance  régulière  de  la  numération  for-

ule  sanguine  et  du  bilan  hépatique  pendant  toute  sa  durée.

es  effets  à  long  terme  sont  peu  connus  avec  toutefois  des
isques  théoriques  gonadotoxiques  et  cancérigènes,  consta-
és  chez  l’animal.
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Devenir  et  prise  en  charge  du  nouveau-né  infecté  par  le  cyt

Suivi des enfants ayant une cCMV

La  possibilité  de  voir  apparaître  des  déficits  auditifs  retardés
impose  la  surveillance  de  tous  les  nouveau-nés  atteints  de
cCMV,  y  compris  les  asymptomatiques,  au  cours  de  la  petite
enfance.

Des  tests  auditifs  adaptés  à  l’âge  de  l’enfant  et  un  exa-
men  neurodéveloppemental  sont  réalisés  tous  les  3  à  6  mois
au  cours  de  la  première  année,  à  18  mois,  2  ans  puis  une
fois  par  an  si  le  bilan  est  normal  à  2  ans,  plus  souvent  en  cas
d’anomalie  dépistée.

Les  tests  auditifs  doivent  être  réalisés  sur  « oreilles  sépa-
rées  » et  un  examen  des  tympans  doit  vérifier  l’absence
d’otite  séreuse  éventuelle  pouvant  perturber  ces  tests.  Ils
doivent  être  pratiqués  par  des  audiophonologistes  formés  à
la  pédiatrie  et  ayant  une  connaissance  spécifique  des  cCMV.

Un  bilan  vestibulaire  est  réalisé  en  cas  de  déficit  auditif
sévère  et/ou  en  cas  de  retard  d’acquisition  motrice.

La  surveillance  du  fond  d’œil  n’est  pas  nécessaire  si
l’examen  néonatal  est  de  bonne  qualité  et  qu’aucune  ano-
malie  n’a  été  dépistée.

La  surveillance  est  poursuivie  jusqu’à  l’âge  de  4  à 7  ans,
selon  les  équipes,  chez  les  enfants  asymptomatiques  à la
naissance.  En  cas  d’atteinte  auditive,  même  partielle  ou  uni-
latérale,  la  surveillance  est  organisée  jusqu’à  l’âge  adulte.

Une  prise  en  charge  multidisciplinaire  spécialisée  est
nécessaire  en  cas  de  troubles  du  développement  neurosen-
sorielle.

Conclusion

La  prévention  de  l’infection  congénitale  à  CMV  repose  sur
l’information  par  les  professionnelles  (médecins  généra-
listes,  gynécologues  obstétriciens,  pédiatres,  personnels  de
crèche)  des  couples  en  désir  d’enfants  sur  les  précautions
d’hygiène  à  respecter  au  contact  de  jeunes  enfants,  en  par-
ticulier  s’ils  sont  gardés  en  collectivité.  Cette  information
est  encore  très  insuffisante.

Le  diagnostic  de  l’infection  congénitale  à  CMV  au  cours
de  la  période  fœtale  et/ou  néonatale,  doit  permettre  de
mettre  en  place  des  actions  précoces  de  dépistage  et  de
prise  en  charge  des  éventuelles  complications  et  d’améliorer
ainsi,  le  pronostic  fonctionnel  des  enfants  atteints.

Les  thérapeutiques  antivirales  ante  et  post-natales
peuvent  avoir  un  intérêt.  Cependant,  de  nombreuses  incon-
nues  persistent  concernant  les  indications  et  le  bénéfice  réel
de  ces  traitements.

L’amélioration  des  connaissances  concernant  les  facteurs
pronostiques  permet  de  mieux  répondre  à  l’attente  des
parents  souhaitant  connaître  le  risque  réel  pour  leur  enfant,
et  de  ne  pas  traiter  des  enfants  qui  possiblement  ne  déve-
lopperaient  aucune  séquelle,  avec  des  traitements  ayant  des
effets  indésirables  potentiels  à  court  et  long  terme.
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