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1ntroduction

L'infection à cytoméqalovirus est · mondialement répandue. Elle fait partie des

infections de la famille des Herpes Viridae. Sa prévalence augmente d'autant plus

que le milieu socio-économique est faible. De ce fait, 50% des femmes qui en sont

issues, entament une grossesse à CMV + [8-9].

CE~ dernier persiste à l'état latent dans l'hôte, par conséquent des infections

secondaires peuvent survenir. Le retentissement clinique de ces primo infections, ou

de ces infections secondaires, est le plus souvent minime.

Cependant chez des patients immunodéprimés ainsi que chez des fœtus et des

nouveau-nés après transmission in utero, ce virus peut entraîner des malformations

viscérales sévères.

Il s'aqit de la plus fréquente des infections virales atteignant le fœtus, survenant chez

0,5 à 2% des femmes enceintes. En cas de primo infection, le taux de transmission

fœtale est de l'ordre de 40%. Parmi les fœtus infectés, environ 10% seront

symptomatiques à la naissance avec un risque élevé de mortalité post-natale ou de

séquelles lourdes. Pour les enfants asymptomatiques à la naissance, il existe un

risque de séquelles secondaires , notamment neurosensorielles (surdité) , de l'ordre

de 5 à 10%.

Depuis les progrès dans la prévention et le traitement de la Rubéole et de la

Toxoplasmose, c'est actuellement la principale cause de handicap neurosensoriel

chez le fœtus.

Pour l'heure, il n'existe pas de traitement reconnu in utero. Aucune molécule n'a

prouvé son effïcacité. De nombreuses recherches sont menées en ce sens, ainsi que

dans la prévention et la vaccination.
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LE! .cas d'une primo infection maternelle sévère à CMV dans le dern ier mois de la

grossesse a eu lieu à l'hôpital Maillot de Briey (54). La question de l'intérêt d'un

traitement virustatique périnatal, pour bloquer une éventuelle transmission materno

fœta le, s'est posée.

L'objet de cette thèse est de rapporter ce cas, ainsi que les cho ix thérapeutiques de

l'équipe médicale afin d'apporter une pierre à l'édifice d'un futur consensus sur ce

sujet.

16



Observation méd icale

La petite Tyssia K. est née le 17 septembre 2001 à 38 Semaines et 4 jours

d'aménorrhée gravidique.

Sa mère, primipare, deuxième geste, était hospitalisée depuis le 31 Août 2001, dans

le dernier mois de sa grossesse, pour un syndrome grippal avec myalgies et

asthénie, ainsi qu'un syndrome fébrile modéré, entraînant des contractions utérines.

Sur le plan biologique on pouvait mettre en évidence une cytolyse hépatique (SGOT

à 181 UIII, SGPT à 365 UIII), ainsi qu'un statut sérologique montrant une sérologie

au cytomégalovirus positive avec:

IgM fortement augmenté à 0,44 Ulml (pour un seuil de positivité >0,20

U/ml), I!~G faiblement positif à 640 Ulml (pour un seuil de positivité >520

U/ml).

L'antigénémie pp65 recherché par immunofluorescence sur sang prélevé

était fortement augmentée (55 leucocytes contaminés par le virus).

SEl posait alors la question d'extraire l'enfant de façon prématurée afin de limiter le

temps d'exposition à la virémie maternelle évolutive, mais ce qui le privait de la

possibilité cie bénéficier des IgG maternelles (à des taux extrêmement faibles à ce

moment là), OlJ de continuer la grossesse avec ou sans traitement antiviral.

Après discussion collégiale, la décision de traiter la mère par ganciclovir a été prise.

Le but était d'utiliser l'effet virustatique du CYMEVAN pour bloquer une éventuelle

transmission materno-fœtale, cela permettant ensuite d'obtenir une protection fœtale
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par un taux d'lgG protecteur , ainsi que decontrô ler de la menace d'accouchement

prématuré observée.

A ce jour, aucune toxicité fœtale au ganciclovir n'a été démontrée.

DE~s perfusions intra-vasculaires de CYMEVAN ont donc été administrées à la mère,

à raison de 3!;0 mg deux fois par jour (à douze heures d'intervalle), et cela du 6 au

16 septembre 2001, veille de l'accouchement provoqué.

Dans les suites, lB traitement fut très bien supporté par la mère, avec une efficacité

"marquée à 48 heures par une amélioration de son état général. Aucun effet

indésirable hématologique ou rénale du CYMEVAN n'a été retrouvé. Sur le plan

biologique, nous pouvions observer une régression importante de la cytolyse

hépatique.

- - - -
169

----
163

9,8 168
174

5100 10,5 195

Début des perfusions bi-qu ot idienne de CYMEVAN

["- Evolution des examens biologiques de la mère.
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Dans le même temps, l'antiq én émie pp65 maternelle s'effondrait rapidement.
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La petite K. Tyssia naissait avec un score d'Apgar à 9/1 0 à 1 minute et 10/10 à 5

minutes.

A la naissance, un dosage plasmatique du ganciclovir prélevé sur le sang de cordon

a été effectué, adressé au service de toxicologie de l'Hôtel Dieu de Paris, et cela sur

un prélèvement effectué 8 heures après une perfusion maternelle de 350 mg de

CYMEVAN. Le dosage retrouvait un taux de 1,3 mg/l, correspondant à une

concentration se situant dans une fourchette habituellement décrite dans la littérature

comme thérapeutique et non toxique.

Les différents examens qui ont suivi avaient 2 objectifs :

Rechercher une éventuelle toxicité hématologique due au passage trans

placentaire du ganciclovir et qui peut se manifester par des perturbations

biologiques telles qu'une leuconeutrop énie sévère ou une

thrombocytopénie, ainsi que des atteintes rénales marquées par une

augmentation de la créatininémie, réversibles à l'arrêt du traitement.

Rechercher une transmission congénitale du cytomégalovirus à l'enfant.

Cela a été effectuée par recherche directe du virus, ainsi que par une

surveillance biologique à la recherche de perturbations habituellement

retrouvées lors des infections néonatales à cytomégalovirus telle qu'une

thrombocytopénie, une cholestase ou une cytolyse.

Sur le plan hématologique, la surveillance s'est faite sur plusieurs mois. Elle n'a pas

retrouvé de perturbation induite par le CYMEVAN, ni de trouble du bilan hépatique

pouvant résulter d'une contamination foetale.
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Une recherche de CMV dans les urines sur 3 jours , ainsi que sur des prélèvements

divers ont été réalisé. Tous se sont révélés négatifs.

Né atif

Né atif

Sur le plan immunologique, les différents dosages d'immunoglobulines réalisés par

Enzyme lmrnuno-Assay Dade technique, retrouvèrent la présence, à des taux

progressivement décroissant, d'lgG sans IgM probablement d'origine maternelle.

Dosage des ammunog~obu~irile fin et Gmaterneiles par EIAD
Technique

1600

1100

0,1

•
0,1

•

HJMl
~

L-.----- ---....J

Sur le plan paraclinique, une surveillance régulière a été instaurée pour dépister d'

éventuelles anomalies neurosensorielles. Des consultations oto-rhyno

laryngologiques à la recherche d'une surdité, ainsi que des consu ltations

ophtalmologiques recherchant principalement une choriorétinite furent réalisées.
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Normal
Normal
Normal

Normal

Normal

Normal
Normal

Normal

Normal

Une échographie transfontanelle réalisée à la naissance ne retrouva pas d'anomalie

particulière.

Pour conclure, on peut dire qu'a ce jour, avec plus d'un an de recul, le

développement psychomoteur de cette petite fille se déroule parfaitement.

22



Cytomégalovirus

1. Historique.

Les premières descriptions de la lésion histologique de la maladie des inclusions

cytomégaliques furent d'abord attribuées à un protozoaire ou à la syphilis.

Celle-ci furent faites en 1904 par Jessionek et Kiolemeneglou [1J, ont décrit des

noyaux de grande taille « en œil de hibou» dans le foie, les reins, les poumons d'un

enfant mort-n é.

Dans le même temps, Ribber a découvert également ces cellules pathologiques

dans les reins d'un nouveau-né et dans les glandes parotides d'enfants plus âgés à

l'autopsie.

Les premières hypothèses de l'origine virale de la maladie des inclusions

cytomégaliques furent émises en 1921 par Lipschutz [2] après que celui-ci ait

comparé les lésions cellulaires présentes dans les glandes salivaires humaines et

animales à des cellules infectées par le virus de l'Herpes.

En 1956, Smith [3] isola le cytomégalovirus murin dans des fibroblastes

embryonnaires de souris et obtint la réplication du cytomégalovirus humain dans des

fibroblastes humains en culture à partir de la glande salivaire d'un nourrisson atteint.

Parallèlement, Rowe [4] a isolé le virus de tissu adénoïdien provenant d'enfants

ayant subi une adénoïdectomie et la souche de référence AD1"69 est directement

issue de ces travaux..' "

L'année suivante, en 1957, Weiler [5] a isolé le virus des urines et du foie d'enfants

atteints de Maladie des inclusions cytomégalique et en 1961 , il propose le terme de

Cytom éqalovirus pour désigner le vi rus isolé des glandes salivaires.
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En 1965, pour la première fois, l'infection à Cytomégalovirus est décrite chez

l'homme immunocompétent. Par la suite l'apport du microscope électronique et

l'étude du génome viral permettront de classer ce nouveau virus dans la famille des

Herpes Viridae.
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II. Epidémiologie.

Les infections à cytomégalovirus sont endémiques et surviennent tout au long de

l'année. La séroprévalence est très variable selon les pays. Elle diffère selon la

méthode biologique utilisée pour le diagnostic, les ethnies, l'âge [6] ou le statut socio

économique [7]. Elle est proportionnelle à l'âge et à la parité et inversement

proportionnelle au statut socio-économique. Le pourcentage d'adultes ayant des

anticorps contre le cytomégalovirus atteint jusqu'à 90% dans certaines régions du

monde.

En France, environ 40 à 50% des adultes de 25 à 30 ans ont des anticorps anti

cytorn éqalovirus humain [8-9] avec un gradient Nord-Sud [9].

Entre 4 mois et 5 ans
Entre 6 ans et 25 ans
Entre 25 et 30 ans
Gradient Nord-Sud

16%
23%

40 à 50%
37 à 51%

50 à 70%

90%

Le réservoir de virus .ést strictement humain et un contact intime est nécessaire du

fait de la fragilité du virus qui est sensible à la chaleur et à la dessiccation. Le virus

est présent chez l'hôte infecté dans les leucocytes du sang circulant et peut être

excrété dans l'urine, la salive, les larmes, le sperme, le lait maternel et les sécrétions

cervico-vagina les.

La transmission peut se faire par voie orale, aéra-pharyngée, sexuelle, par

transfusion de sang non déleucocyté (risque de 3 à 12 infections pour 100 unités de
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sang), allogreffe de moelle ou d'organe (infection observée chez les 2/3 des

receveurs) et de la mère au fœtus ou au nouveau-né .

Ainsi le mode d'acquisition de la séropositivité au cytomégalovirus est différente

suivant le niveau socio- éconornique :

Dans les pays du 1/3 monde: acquisition princ ipalement durant l'enfance

par transmission ora le (salive, lait), hygiène défai llante, promiscuité et

allaitement.

Dans les pays développés : acqu isition principalement après la puberté par

transmission sexuelle [10].

Les femmes enceintes s'infectent essentiellement à l'occasion de relations sexuelles

et par contact avec de jeunes enfants ou des pat ients immunodéprimés. Une primo

infection est susceptible de survenir chez 0,5 à 2% des femmes enceintes

séronégatives [9- '11 ]. Chez les femmes immunisées, une récurrence peut survenir

dans environ 1 à 2% des cas [11].

Certaines situations de la femme enceinte constituent un risque accru d'expositions

et donc d'infections [13-14] :

Age inférieur à 20 ans .

Infection à cytomégalovirus humain chez le partenaire [12]. :

Présence au foyer d'un enfant de moins de 3 ans surtout s'il est gardé en

crèche .

Groupes professionnels à risque en contact avec des sujets excrétant

massivement le virus (enfants, immunodéprimès. .. .) comme

puéricultrices , infirmières, instituteurs, éducateurs, personne ls de garderie

(taux de primo infection est de 4 à 10 fois plus élevé).

Environ 1% des nouveau-nés sont infectés in utero et 8 à 60% s'infectent pendant

les 6 premiers mois de vie [15], notamment par contact avec les sécrétions

cervica les infectées lors de l'accouchement (15 à 34% des mères infectées excrètent

le virus dans les sécrétions cerv icales en fin de grossesse), ou par absorption de lait

materne l infecté [16].
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346 500 femmes séropositives (45%)

770 000 grossesses par an

[ 423 500 femmes séronégatives (55%)
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!wissances annuelles (Chiffre décembr~ 1998) d'après 1451.
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t.e taux de transmission materno-fœtale est constant tout au long de la grossesse, et

est de l'ordre de 35 à 50% en cas de primo infection maternelle et de 0,15 à 10% en

cas de récurrence.

L6' taux d'anticorps chez la mère ne protège que partiellement le fœtus qui souffre

dans ce cas d'une forme moins sévère d'infection responsable de séquelles

sensorielles rares et mineures [17-18]. Les modalités de la transmission materno

fœtale procèdent par voie :

Hématogène: à l'occasion de la virémie, par passaqe de leucocytes

altérés cie la mère au placenta.

Transplacentaire (placentite) : infectant le liquide amniotique, l'oropharynx

puis les organes cibles. L.es passages répétés transnasaux expliqueraient

les lésions cérébrales successives.

Ascendante : Cervicale puis liquide amniotique qui est la modalité

principale des formes récurrentes.

En résumé, l'infection à cytomégalovirus est la plus fréquente des infections virales

atteignant IH fœtus survenant chez 0,5 à 2% des femmes enceintes. En cas de primo

infection, le taux de transmission fœtal est de l'ordre de 40%. Parmi les fœtus

infectés, environ 10% seront symptomatiques à la naissance avec un risque élevé de

mortalité post natale ou de séquelles lourdes. Pour les enfants asymptomat iques à la

naissance, il existe un risque de séquelles secondaires, notamment

neurosensorielles (surdité), de l'ordre de 5 à 10%.

Depuis les progrès dans la prévention et le traitement de la Rubéole et la

Toxoplasmose, c'est actuellement la principale cause de handicap neurosensoriel

chez le fœtus.
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1. Généralités.

Le cytomégalovirus est aussi appelé Herpes Virus 5 (HHV 5). Il se classe dans la

sous famille des Betaherpesviridae, caractérisée par une étroite spécificité d'hôte, un

long cycle de réplication et une multiplicité des sites de latence. Les génomes de

divers isolats sans relation épidémiologique ont entre 80% et 90% d'homologie.

2. Structure.

Celle-ci est commune à la famille des Herpesviridaes qui comporte 8 virus différents.

[ Schéma représentatif du
cytom égalovirush umain.

Coupe au Microscope
Electronique,

Particule enveloppée de 180 à 200 nm de diamètre. Le tégument, constitué de

protéines dont la phosphoprotéine pp65, sépare la membrane d'une capside

icosaédrique. L'enveloppe porte des glycoprotéines cibles des anticorps neutralisant.

Le génome est constitué d'un ADN linéaire double brin, commune à cette famille de

virus.
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Structure de la Capside.

3. Classement.

Il existe 2 types de classification des viru s de la famill e Herpesvi ridae :

a , p et 'Y en fonction du tropi sme in vitro et in vivo, de la durée du cycle

virale et de l'effet cytopathogè ne.

- A à E en fonction de la complexité du génome.

Dans la première classification , le CMV appartient au sous groupe p :

- « herpes virinae : HHV1 => Herpes Simplex Viru s 1 (Taille du génome 153 kpb)

HHV2 => Herpes Simplex Viru s 2 (Taille du génome 159 kpb )

HHV3 => Varicelle Zona Viru s (Taille du génome 134 kpb )

- 13herpesvi rinae : HHV5 => Cytoméga lovirus (Taille du génome 240 kpb)

HHV6 => Herpes Viru s Human 6 (Taille du gén ome 160 kpb)

HHV7 => Herpes Viru s Human 7 (Taille du gén ome 145 kpb)

- vherpesvirinae : HHV4 => Ebstein Barr Virus (Taille du génome 186 kpb )

HHV8 => Herpes Virus Human assoc ié au Sarcome de Kapo si.

Dans la deuxième classification, le CMV appartient au sous-g roupe E.
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4. Structure de l'ADN viral.

TRL IRL ms TRS

~ UL + ~ US +
51 + ml • 3'

L'ADN du cytorn éqalovirus est le plus grand au sein des Herpesviridae avec 240 kpb .
Il possède 2 blocs de séquence unique, UL (long) et US (court).

Le bloc UL débute par une séq uence répé tée TRL (Terminal Repeat Long )

et se term ine par cette même séq uence inversée IRL (Inverted Repeat

Long).

Le Bloc US débute par une séquence répétée TRS (Terminal Repeat

Short ) et se termine par cette même séquence inversée IRS (Inv erted

Repeat Short ).

UL et US peuvent adopte r deux orientations différentes ce qu i exp lique l'existence de

quatre formes isomériqu es pour cet ADN.

Le séque nçage de la 'souche AD.1 69 isol é par Rowe en 1956, retrouve 204 gènes

codan t contre 208 pour la souche Towne qui a subi moins de passage en culture .

Trois types de gènes sont codés à partir de ce génome:

Gènes exprimés en phase très précoce codant les protéines les plus

précoces : IEA (Immediate Early Antigen) qui induisent l'élargissement de

la cellul e infectée et régulent les transcript ions ultérieures.

Gènes exprimés en phase précoce codan t les protéines précoces: EA

(Early Antigen) qui induisent l'effet cytopa thogène et assurent la synthèse

d'ADN.

Gènes exprimés en phase tardive codant les protéines tardiv es : LA (Late

Antigen) qui sont des protéines et des glycoprotéines de structures.
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5. Réplication Virj:lle.

La réplication virale dure 96 à 120 heures, ce qui est long, comparé à l'Herpes Virus

Simplex (1 8 à 20 heures). C'est un cycle lytique qui aboutit à la destruction de la

cellule infectéE! après environ 4 jours.

--------------------------------

On peut observer cette réaction in vivo dans les cellules épithéliales ganglionnaires

(reins, foie, glandes salivaires, épithélium digestif, parenchyme digestif, parenchyme

pulmonaire, pancréas), les cellules musculaires, osseuses, les monocytes, les

lymphocytes activés, et les cellules endothéliales. In vitro , celles-ci ne se rencontrent

que dans les fibroblastes embryonnaires humains en phase S, l'infection d'autres

cellules non permissives se traduit par une interruption du cycle.

La fixation précoce du virus se fait sur des récepteurs membranaires spécifiques de

la cellule cible par l'action des glycoprotéines B et H présentent sur la membrane

virale qui se lient à une protéine membranaire de la cellule, permettant la fusion des

deux enveloppes membranaires et entraînant la pénétration de la capside dans le

cytoplasme. Ensuite, l'ADN viral entre dans le noyau cellulaire et synthétise l'ARNm.
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Une parne des protéines va dans le noyau pour fabriquer les capsides immatures

correspondant aux inclusions nucléaires. A la 48e heures, on observe l'apparition des

.nucléocapsides par incorporation de l'ADN viral synthétisé dans les capsides. Celle

ci comporte deux protéines principales:

la protéine majeure de capside ou MCP peu immunogène.

la protéine mineure de capside mCP qui permet l'ancrage de l'ADN à

l'intérieur de la capside.

Elles s'enveloppent à partir du feuillet interne de la membrane nucléaire puis migrent

dans le cytoplasme où elles forment une inclusion cytoplasmique. Elles acquièrent

les protéines de téguments qui comprend une vingtaine de phosphoprotéines. Les

principales étant la pp65 et la pp150 qui sont très immunogènes mais dont la

fonction n'est pas connue.

Puis le virus sort de la cellule emportant au passage un peu de membrane cellulaire

sur laquelle sont fixées des glycoprotéines virales formant ainsi l'enveloppe virale.

Huit glycoprotéines constituent principalement cette enveloppe. La glycoprotéine 8

représente 50% des protéines de l'enveloppe, elle est formée d'un complexe de deux

glycoprotéines, la gp55 et la gp116. Elle permet la pénétration du virus dans la

cellule, la transmission de cellule à cellule et la fusion de cellules infectées. Une

autre glycoprotéine, la gH permet la fusion du virus à la membrane cellulaire, et

intervient aussi dans la transmission du virus de cellule à cellule.

L'activité neutralisante des anticorps anti-CMV dans le sérum est liée pour beaucoup

à la protéine 98 en empêchant la pénétration du virus et la transmission de cellule à

cellule, ce qui en fait un candidat sérieux au vaccin.

6. Réponse immunitaire.

Le CMV est un virus qui persiste à l'état latent pendant toute la vie. Il a acquis des

gènes cellulaires permettant d'éviter son éradication. Il a développé des mécanismes

d'échappement à la réponse immunitaire pendant sa réplication, et comme les

antigènes viraux ne sont pas exprimés pendant la phase de latence, il ne peut être

éradiqué.
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L'immunité non spécifique est le rôle des macrophages, interférons ex et f3, ainsi que

de-s cellules NK.

'Les macrophages ont un rôle primordial contre l'infection même s'ils participent aussi

à la dissémination du virus dans l'organisme. Les interférons ex et f3 réduisent la

réplication virale.

[
- -

Cellule phagocytai re
~ellule présentant l'antigène)

Cellule infectée

Dégrada tion des
prot éines virales

Lymphocyte
T helper

Chaîne lourde de la
molécule de classe 1

fl2-nlierogloblllillC

Activation : u.z. IFNv

Activation
Lymphocytes il
Cellules NK

Lymphocytes
T cytotoxiques

Synthèse de
protéines virales

ffiéeanisme de r éponse immnnitaire antivirale à médiation cellulai re (d'après « Les
Herpès Virus Humains» Vincent Maréchal, Michel Segondy, Jean-Claude Nicolas ;
collection Opt i ~_n_B_i_o,,-) _

L'effet immunosuppresseur du cytomégalovirus se fait à plusieurs niveaux :

A. Sur les cellules immunocompétentes qui sont rapidement détruites après

"infection : celle-ci concerne une petite proportion de grands lymphocytes

granulaires d'où, une diminution de la réponse de la prolifération de ces cellules à

l'infection et le risque d'infections opportunistes bactériennes ou mycosiques. Il

existe une augmentation des CO 8+ avec inversion du rapport CD 4+ 1 CD 8+ et

une diminution de l'activité cytotoxique. Le cytomégalovirus infecte les monocytes
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mais ne s'y multiplie pas. Le monocyte serait un site de latence. Par contre, après

différenciation en macrophage, le cytomégalovirus se multiplie pouvant alors

disséminer dans l'organisme. L'infection du macrophage entraîne une altération

de la phagocytose, de la présentation d'antigène et de la sécrétion de cytokines

expliquant qu'elle est la cause majeure des perturbations des réponses

immunitaires. Le virus pénètre dans les polynucléaires mais ne semble pas s'y

répliquer. Mais cette cellule n'intervient pas dans l'élimination virale.

B. Sur les Cytokines dont la sécrétion est modifiée par l'infection. De plus, en

fonction du type de cytokine, on constate une augmentation ou une diminution de

la production de cytomégalovirus.

C.· Sur le système HLA où le cytomégalovirus inhibe la production des molécules de

classe 1 et Il du système HLA. Des gènes viraux sont responsables de la

synt hèse de qlycoprotémes qui vont se fixer sur les molécules de classe 1

présentes dans la cellule et empêchent ainsi leur présentation à la surface de la

cellule. L'IFNy qui entraîne normalement une augmentation de l'expression des

protéines cie classe Il est inhibé par le cytomégalovirus. De plus, le virus stimule

la production d'IFNa qui lui inhibe la production de molécules de classe II.

7. Les mécanismes d'échappement du cytomégalovirus à la réponse immunitaire.

La réponse aux anticorps: Le virus est intracellulaire et la diffusion se fait de cellule

à Gellule, ce qui explique qu'il est protégé de l'action des anticorps. l.a fixation de f32

microglobuline à la surface du virion le protégerait aussi de l'action des anticorps.

La réponse cellulaire : Le virus inhibe l'expression des molécules de classe 1 et Il

permettant ainsi d'échapper à l'action des lymphocytes T cytotoxiques et helper. Il a

aussi développé un mécanisme d'échappement vis-à-vis des cellules NK. La

phosphoprotéine ppUL83 (ou pp65) phosphoryle la protéine IE72 qui normalement

se fixe avec les molécules de classe 1pour être reconnu par les lymphocytes T CD 8.

Normalement la cellule NK a une action cytotoxique parce qu'il y a une absence de

molécules de classe 1du groupe HLA à la surface de la cellule infectée par un virus

secondaire à une altération de l'expression cIe cette molécule. Mais au sein de la
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cellule infectée, le gène UL18 synthétise une protéine homologue des molécules de

classe l, inhibant l'act ivité cytotoxique de cette cellule.

L'échappement à l'action des cytokines : Trois gènes du CMV (UL27, UL33, US28)

codent des analoques des récepteurs des cytokines permettant la séquestration de

cytokines à l'intérieur de la cellule.
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'IV. Clini.lliJe des infections congénitales à cytomégalovirus.

1. Les infections asymptomatiques.

Elles représentent 90% des infections congénitales à cytomégalovirus. Pour 90%

d'entre elles, il n'y aura pas de séquelles. Le diagnost ic est fait par la recherche

d'une virurie avant dix jours de vie. La gravité de ces infections provient du risque de

séquelle neurosensorielle. Par définition, il n'y a pas de signe clinique à l'examen à

la naissance mais l'infection peut déboucher sur une surdité, un retard psychomoteur

et on recherchera de façon systémat ique une choriorétinite si on a la chance d'avoir

fait le diagnostic par la recherche systématique du virus. Les formes avec séquelles

sont d'autant plus fréquentes que l'infection est précoce avec 46% au premier

trimestre, 8% au deuxième trimestre et 3,7% au troisième trimestre. ,

Elle est retrouvée dans 7% des cas, de sévérité variable. L'infection congénitale à

CMV serait responsable de 22% des surdités chez l'enfant. Dans 20%, l'apparition
. .

de la surdité est tardive entre 2 et 5 ans et parfois progress ive. La surveillance

auditive fréquente et prolongée est donc indispensable pour détecter une surdité et

permettre ainsi un appareillage précoce ou un enseignement adapté par exemple.

1.2 Retard mental, troubles du comportement.

Il survient dans 2 à 7% des cas. Il semble que le retard mental soit lié aux troubles

auditifs. Les enfants sains à un an sur le plan neurologique et auditif ne présenteront

pas de retard mental.

1.3 Ghoriorétinite, microphtalmie, cécité, nécrose rétinienne.

Elles sont très rares dans ces formes asymptomatiques,
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2. Les infections symptomatiques chez la mère.

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

symptomatologie et la gravité sont variables. La forme la plus souvent rencontrée est

le syndrome mononucléosique à cytomégalovirus. Sa phase d'incubation est de 15 à

30 jours et la phase d'invasion correspond à la virémie.

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

semaines. L'excrétion virale maternelle augmente au cours de la grossesse avec

2,E> % au cours du premier trimestre et 7,6% au cours du troisième trimestre [1 9].

2.1 Les-.lli9!les généraux.

Fièvres aiguës, isolées supérieur à 39°, le plus souvent en plateau.

Frissons, sueurs (50%).

Céphalées, myalgies (50%).

Asthénie.

Arthralgies, dorsalgies.

Douleurs abdominales, diarrhées.

Ictère.

2.2 Les signes physiques.

Le plus souvent par une éruption morbiliforme ou rubéoliforme. Devant

l'absence d'angine et d'adénopathie en début d'infection, on fait le diagnostic

différentiel avec une mononucléose infectieuse.

Les formes neurologiques ont généralement bon pronostic. Elles s'expriment

sous forme d'atteintes du système nerveux central (méningo-encéphalite),

atteintes du système nerveux périphérique (syndrome de Guillain Barré,

polyradiculonévrite, myélite, myéloradiculite [20]), atteinte du nerf facial et des

nerfs respiratoires nécessitant dans 50% des cas une ventilation assistée

avec une récupération de la fonction respiratoire en quatre mois.
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2.3 Les signes biologiques.

Lymphocytose relative ou absolue, quasi-constante qui peut persiste r

plusieurs mois.

Neutropénie possible.

Lignée rouge non atte inte sauf en cas d'anémie hémolytique.

Thrombopénie modérée inconstante.

Syndrome inflammatoire discret avec une PCR augmentée.

Cytolyse hépatique apparaissant deux semaines après le début de la fièvre

et disparaissant sur trois mois.

Choléstase pure.

Atteintes viscérales autres exceptionnelles chez le sujet sain, et visibles

chez les immunodéprimés.

3. Les infections symptomatiques chez le fœtus et le nouveau-né.

Elles concernent 10% des infections congénitales. Les risques sont majeurs en

début de grossesse avec possibilité de fausses couches, d'infections congénitales

consécutives à une infection in utero conduisent à des embryopathies , voir

ultérieurement des fœtopathies. L'immaturi té (cellulaire en particuli er) du fœtus

expliquent la gravité des lésions acquises. 50% des formes sont graves avec atte inte

du système réticulo -endothélial associée à une atte inte neurologique. Le pronostic

de ces formes est avant tout vital avec un taux de mortalité de l'ordre de 30% et un

taux élevé de séquelles chez les survivants. Le diagnostic doit en principe être

évoqué par le pédiatre et il doit demander une recherche du cytomégalovirus au

moins dans les urines. Ces atteintes sont nombreuses et sont cités ci-dessous par

ordre décroissant de fréquence.

3.1~l9.!1es physiques.

Pétéchies et purpura : 76%. Elles apparaissent parfois de façon retardée

quelques heures après la naissance. La thrombopénie est fréquente en

général entre 20 000 et 60 000/mm 3 ne justifiant pas de transfusion de
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plaquettes. Parfois, il n'existe pas de thrombopénie, et le purpura traduit

alors une atteinte vasculaire endothéliale.

Ictère : 67%. " peut apparaître dès la naissance mais parfois il apparaît

secondairement vers le troisième mois posant le problème du diagnostic

différentiel avec l'atrésie des voies biliaires.

Hépatomégalie : 60%. Elle est importante avec perturbation du bilan

hépatique prolongée. Elle est difficile à affirmer in utero et peu s'assoc ier à

des modifications de l'échogénicité hépatique et à une ascite [21]. Ces

anomalies sont les signes d'une hépatite et d'une atteinte disséminée du

système réticulo-endothélial que confirmeraient les anomalies biologiques

avec augmentation des enzymes hépatiques, altération de l'hémostase

[22].

Splénoméga.'ie: 60%. Elle est fréquente, parfois isolée. Elle explique en

partie le purpura mais il est également d'origine centrale.

Microcéphalie : 53%. Parfois elle ne persiste pas surtout si elle est proche

du !5eme percentile dans le cadre d'un retard de croissance intra-utérin.

D'autres lésions du système nerveux central existent telles que l'atrophie

cérébrale, porencéphalie, trouble de la giration, hydrocéphalie, hypoplasie

cérébelleuse, calcifications.intra-cérébrales. Le pronostic à long terme est

sombre en raison du risque important de handicap [23,24].

Retard de croissance intra-utérin: 50% . Il est global, non spécif ique et

porte sur la croissance du crâne, ce qui est inhabituel dans les autres

étiologies de retard de croissance (vasculaires notamment) en dehors des

anomalies chromosomiques.

Hypotonie et somnolence : 27%.

Surdité: 25%. Elle est plus fréquente et plus sévère que dans les formes

asymptomatiques. Elle est généralement bilatérale et profonde. Dans 80%
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des cas, le défaut se développe ou s'aggrave après la première année

témoignant de la persistance du virus pendant très longtemps au niveau de

l'oreille interne et expliquant peut-être l'efficacité du ganciclovir sur le

risque de surdité.

Mauvaise succion: 19%.

Atteinte visuelle: 19%. La choriorétinite est la plus fréquente des atteintes

avec des zones d'atrophie chorio-rétinienne, des atteintes de l'épithélium

pigmentaire et des cicatrices pigmentées sur le pourtour de la lésion.

D'autres atteintes visuelles peuvent être observées comme l'atrophie

papillaire, la rétinite pigmentaire, le strabisme, l'atrophie du nerf optique,

l'anophtalmie, la cataracte ou le nystagmus. Ces anomalies peuvent

apparaître secondairement justifiant un suivi prolongé.

Convulsions': 7%.

Pneumopathie : 1%. Elle est sévère dans les infections périnatales du

prématuré. Aucun critère ne fait l'unanimité pour mettre en cause

formellement le CMV comme responsable de ces pneumopathies [25].

Défaut dentaire : La coloration de la première dentition apparaît jaunâtre,
..

opaque avec une fragilisation de l'émail.

Manifestations digestives: A l'échographie fœtale on peut retrouver une

hypméchogénidité du grêle qui est la conséquence probable d'une

entéropathie survenant au stade initial de l'infection et disparaissant

secondairement sans laisser de séquelle. Des lésions intestinales plus

graves peuvent entraîner une péritonite méconiale par perforation

responsable d'une ascite et de calcifications péritonéales [21 -27],

d'entérocolite ulcéro-nécrosante et d'œsophagite ont été décrits.
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Anoma lies osseuses : elles se présentent sous forme de bandes claires

métaphysaires sur les os longs, de stries longitudinales sur extrémité

distale des fémurs [26].

Malformations : " n'y a pas d'effet tératogène spécifique attribuable au

CM\!.

3.2J?jgpes Biologiques.

Augmentation des transam inases dans 83% des cas.

Thrornbopénie infér ieure à 100 000 par rnrn" dans 77%.

Bilirubine directe supérieure à 40 mgll dans 69%.

Hyperprotéinorachie supérieure à 1.2 gll dans 46% des cas d'infections

conq énltales à CMV.

La fréquence des IgM spécifiques est de 70%.

L'absence d'lgM n'élimine do~c en rien le diagnostic. De plus, sa prése nce

n'a pas de valeur pronost ique. La virémie est souvent encore positive à la

naissance mais sa présence ou l'importance de la charge virale n'a pas de

valeur pronost ique. Par contre, une PCR posit ive dans le liquide

céphalorachidien est un élément de mauvais pronostic.

3.3J?l.9!les Radiologiques.

Au niveau neurorad iologique, des calcifications cérébra les sont retrouvées

dans 77% des cas. Dans ce cas, au scanner cérébra l on retrouve d'autres

anomalies dans 56% des cas comme une dilatation ventriculaire, une

anomalie de gyration ou une atrophie corticale [27].
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4. Infections périnatales.

L'infection périnatale est fréquente en rapport principalement avec une transmission

pendant l'accouchement et l'allaitement maternel. Elle est le plus souvent

asymptomatique.

4.1 ~les cliniques.

Hépato- splénomégalie.

Rash cutané.

Plus rarement une Iymphadénopathie.

Ictère.

Troubles digestifs avec diarrhée et ballonnement abdominal.

Chez le prématuré, l'infection peut être plus symptomatique et aggraver une situation

déjà délicate. " faut alors redouter l'apparition d'une pneumopathie survenant

habituellement entre la quatrième et' la douzième semaine [25]. Elle peut entraîner

des lésions pulmonaires chroniques et surtout aggraver une dysplasie broncho

pulmonaire. On voit alors apparaître une augmentation des besoins en oxygène voire

une détresse respiratoire nécessitant une reprise de la ventilation mécanique. On

siqnale aussi la recrudescence d'apnées.

4.2 .sl9.nes biologiques.

Principalement, apparition d'une thrombopénie ou une leuconeutropénie.
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5. Diagnostique différentiel de l'infection congénitale à CMV.

5.1 ToxoQIflsmose congénitale.

Ll3S calcifications cérébrales sont alors plus diffuses et plus visibles à la radiographie

du crâne.

5.2 La rubéole congénitale.

Elle est devenue rare grâce à la vaccination (50 cas en France par an) et peut avoir

la même présentation clinique mais il s'y associe souvent des malformations

cardiaques.

5.3 Infection à Herpes Simplex virus.

Elle est le plus souvent due à une transmission néonatale et le début est plus

symptomatique que le CMV avec un taux de mortalité élevé sans traitement.

L'infection congénitale se caractérise par une microcéphalie, des calcifications

intracrâniennes, une hépatosplénomégalie et une choriorétinite. Il existe des lésions
..

vésiculeuses permettant d'isoler le virus ou des cicatrices.

5.4 La syQbilis congénitale.

Elle est en augmentation, peut se manifester, si elle n'est pas traitée, par un ictère

avec hépatosplénornégalie mais les infections fréquentes des os longs font la

différence.

5.5 Sepsis Bactérien.

" présente en plus un ictère, des difficultés à boire, une léthargie et des troubles de

la régulation thermique. Il s'exprime souvent par un tableau de collapsus en période

néonatale.
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2. Infections Rérinatales.

Chez le nouveau-né à terme, il ne semble pas exister de séquelle à long terme d'une

infection à CMV survenant dans les deux premiers mois de vie. Par contre chez le

prématuré, l'infection à CMV est associée de façon significative à un handicap

(faiblesse neuromusculaire, retard mental, déficit visuel et auditif) à l 'âge de trois

ans.

VI. Pronost ic çle l'infection congén itale.

La date de la primo-infection maternelle est un facteur pronostic. Plus celle-ci est

précoce et plus les séquelles risquent d'être lourdes avec 46% au premier trimestre,

8% au deuxième trimestre et 3,7% au troisième trimestre. Le pronostic est plus

sombre pour celles parvenant avant 24 SA. Les lésions sont dues à une interférence

dans l'organogenèse si l'infection est précoce, soit à l'affection d'organes déjà

formés si l'infection est plus tardive.

Mais la date cie la contaminat ion fœtale est également importante. Le délai entre la

primo-infection maternelle et la contaminat ion fœtale est difficile à connaître mais

l'atteinte est logiquement plus légère si ce délai est long, cela permettant aux
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anticorps IgG maternels de passer la barrière placentaire et ainsi d'avoir un effet

protecteur.

1. Le pronostic en période fœtale.

En cas de diagnostic d'infection maternelle à cytomégalovirus, le pronostic peut être

discuté tout d'abord in utero dans le cadre d'un Conseil Pluridisciplinaire de

Diagnostic Prénatal ou se discutera la poursuite ou non de la grossesse.

Pendant la grossesse, c'est l'imagerie notamment avec l'échographie et l'IRM fœtale

qui est sensée le mieux répondre à la question du pronostic. L'échographie permet

de voir de nombreux types de lésions :

Microcéphalie, porencéphalie, dilatation ventriculaire nette avec

oligoamnios, hypoplasie cérébelleuse. Elle sont non spécifiques,

d'apparition tardive et témoignent de lésions irréversibles. Leur

topographie et leur gravité sont directement liées à la date de l'infection du

fœtus.

Calcifications péri ventriculaires et parfois sous corticales qui sont de

mauvais pronostic.

Aspect de méningo-encéphalite virale avec images en candélabre,

hypméchogénicités radiaires siégeant dans les thalami et dessinant les

vaisseaux lenticulo-striés, témoins d'une vascularite [29,30].

Aspect de germinolyse sous épendymaire avec lésions kystiques multi

cloisonnées siégeant au niveau des zones germinales, peu différentes des

aspects observés au décours des hémorragies sous-épendymaires [31].

Hypotrophie, retard de croissance intra utérin non vasculaire.

Hyperéchogénicité du grêle qui est la conséquence d'une entéropathie,

pouvant évoluer vers une régression sans séquelle ou vers une péritonite

méconiale.
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Hépatosplénomégalie difficile à visualiser in utero mais parfois associée à

une échogénicité hépatique ou à une ascite.

Hyperéchogénicité placentaire.

Des signes de souffrance fœtale chronique sévère sont associés à une

atteinte neurologique sévère à la naissance.

Dans le cas d'anomalie échographique isolée ou en cas d'absence d'anomalie, c'est

la répétition de ces échographies à un rythme mensuel associée à une IRM fœtale

principalement dans le troisième trimestre de la grossesse qui permettra de faire un

pronostic. Il faudra tout de même ,se qarder d'être trop optimiste puisque des lésions

neure-sensorielles peuvent se révéler en période post natale.

Malgré tout, on peut dire que les lésions cérébra les visibles en imagerie sont le plus

souvent associées à l'évolution vers des séquelles alors qu'un suivi échographique

fœtal normal associé à une IRM in utero normale est un argument de bon pronostic.

Les anomalies biologiques fœtales sont associées à une infection disséminée et ont

un intérêt surtout s'il existe peu de siqnes échograph iques inquiétants évoquant ainsi

une atteinte plus importante. Mais il faut se garder de porter une trop grande valeur à

la biologie. Par exemple, une hépatite isolée à CMV affirmée par une augmentation

des transaminases qui guérit le plus souvent sans séquelle n'évoque pas une

maladie disséminée.

Les valeurs prédictives positives et négatives des anomalies échographiques in utero

demandent à être étudiées par une étude prospect ive des fœtus infectés pour établir

un pronostic et même peut-être discuter la prise en charge curative néonatale.
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2. Pronostic ÈI long terme à la naissance.

Il ne peut pas être fait avec precrsion comme c'est souvent le cas en neurologie

pédiatrique. Un examen normal à la naissance n'élimine pas le risque de séquelles

graves. Les anomalies de développement se révèlent, le plus souvent,

progressivement au cours de la première année de la vie.

Il semblerait qu'un examen normal à l'âge d'un an, permet d'affirmer l'absence de

séquelles ultérieures sur le plan psychomoteur [32].

Sur le plan sensoriel auditif, une étude montre la constitution progressive des lésions

pouvant évoluer jusqu'à 70 mois [33].

Sur le plan oculaire, la choriorétinite continue à évoluer jusqu'à plusieurs semaines

après la naissance justifiant un examen du fond d'œil initial .et au moins chez les

enfants symptomatiques, une surveillance ultérieure annuelle.

Une recherche positive par PCR du CMV dans le liquide céphalorachidien à la

naissance est corrélée avec un développement neurologique défavorable [34].

La notion d'une microcéphalie à la naissance chez un enfant présentant une infection

congénitale symptomatique à CMV est le marqueur le plus prédictif d'un mauvais

développement neurologique. Par contre à la naissance, un périmètre crânien

normal par rapport à la taille et un scanner cérébral normal garantissent un bon

développement neurologique [35].

50%

25%

19%

·10 à 15%

7% à 15%

12 mois

70 mois

12 mois
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V~L Diagnostic.

1. Virologigue.

1.1 Cytologie.

C'est historiquement, la première technique utilisée dés 1904 par Jessionek et

Kiolemeneglou [1], qui décrirent des cellules infectées de grande taille présentant

une énorme inclusion intranucléaire séparée de la membrane nucléaire formant

l'image classique en «œil de hibou ».

Elles furent retrouvées dans le foie, les reins et les poumons d'un enfant mort-né.

Cette technique reste intéressante dans les biopsies d'organes.

1.2 Culture.

Permet de mettre en évidence au microscope après une à trois semaines de culture

l' effet cytopathogène caractéristique de l'infection à cytomégalovirus.
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Elle est faite sur fibroblastes humains embryonnaires, le seul moyen pour conserver

du virus, où l'on retrouvera des foyers ovalaires à croissance lente selon le grand

axe des fibroblastes formés de cellules réfringentes augmentées de volume avec un

aspect en « ban de poissons ». La spécificité de cette technique est grande.

La culture rapide associe une centrifugation de l'inoculum qui favorise l'adsorption du

virus sur des fibroblastes en monocouche et une détection après 24 à 48 heures de

protéines très précoces par une méthode imrnunoenzvrnatique. C'est une technique

plus sensible que l'isolement classique et surtout pour des prélèvements contenant

du virus extracellulaire. C'est pourquoi la recherche de virurie utilise cette technique.

1.3 Antigénémie.

C'est la recherche en immunofluorescence indirecte de la protéine pp65 dans le

noyau des polynucléaires.

Détection directe par immunofluorescence de la pp65-68 du CMVH
dans les polynucléaires du sang périphérique (technique de 1"'Antigénémie fl

) .

PI' y. Pérol et V. Caro. Laboratoire de virologie, Hôpita l Saint Louis, Paris, France.

C'est une technique rapide, peu onéreuse, mais elle connaît de faux négatifs en cas

de prélèvement tardif car les protéines sont rapidement détruites. Le laboratoire peut

répondre en six heures.

On ne détecte que les antigènes intranucléaires caractérisés par la présence de la

protéine de tégument pp65 dans les noyaux des polynucléaires. Une

cytocentrifugation permet de réaliser un spot de 200 000 cellules. Des anticorps

monoclonaux spécifiques se fixent sur la protéine et sont révélés par

immunofluorescence. La lecture se fait au microscope et la quantification s'exprime
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en nombre de noyaux marqués pour 2.105 leucocytes examinés. Cette technique

peut s'appliquer sur du sang mais aussi (avec une sensibilité moins grande) sur du

liquide céphalorachidien, le liquide amniotique ou sur un lavage broncho-alvéolaire,

tout du moins si le nombre de cellules est suffisant. L'intérêt de cette technique est

son caractère quantitatif.

1.4 Détection des acides nucléiques viraux.

Les études ne révèlent que les infections actives même si l'on sait qu'à l'état latent le

génome du virus est présent. L'ADN viral est révélé après amplification génique par

réaction de polymérisation en chaîne (PCR, polymérase chain reaction) ou par

hybridation à partir de leucocytes , et par PCR à partir du plasma ou même à partir

de méconium de nouveau-nés [36]. Les délais sont de 1 à 2 jours. Ce sont des

techniques très sensibles. La technique par PCR serait l'examen actuellement le plus

sensible pour affirmer l'infection. Les ARN messagers viraux sont détectés par PCR

inverse ou par NASBA (nucleic acid sequence-based amplification).

1.5 Quantification de l'ADN.

Elle n'est pas toujours réalisable en fonction des laboratoires. L'intérêt de cette

technique réside dans le suivi de l'infection, ce qui fait qu'il est réduit dans les

infections congénitales à cytomégalovirus puisque le but est d'authentifier l'infection.

Néanmoins, on peut penser que la quantification virale peut avoir un intérêt

pronostique. Si ce facteur est prouvé, la quantification virale pourra être un indicateur

de! traitement.

Il laxiste différentes méthodes faisant toutes intervenir la PCR. L'unité utilisée est le

nombre de copies de génome soit par nombre de leucocytes, soit un volume donné

de' sang, de plasma où de sérum, par micro gramme d'ADN total.

2. Sérologiques.

Seule la séroconversion permet d'affirmer la primo-infection chez la mère, à

condition de disposer d'une sérologie récente négative.
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Lé! détection des anticorps, le plus souvent de phosphoprotéines constitutionnelles

du tégument de type pp65 et pp150, se fait à partir de la recherche des anticorps

spécifiques de type immunoglobulines G (lgG) sur un échanti llon de sérum, par une

technique sensible comme le test immuno-enzymatique ELISA (enzyme-linked

immunosorbent assay) [37]. L'agglutination passive de particules de latex

sensibilisée par des antigènes viraux est rapide et simple mais on note 5% de faux

négatifs. Elle permet de distinguer les IgG et les IgM.

Lei seule présence d' lgM ne permet pas de conclure formellement à une infection

récente car CE!UX ci peuvent persister dans l'organisme de façon prolongée, avec un

délai moyen de trois mois dans 25% des cas, ou réapparaît re à l'occas ion de

récurrence. voire d'une stimulation non spécifique provoqué par d'autres infections

qu'à cytomégalovirus [18]. Chez le nouveau-né, l'absence d'lgM n'élimine pas le

diagnostic et l'on peut craindre une contamination fœta le alors que l'infection

maternelle était anténata le. Donc la présence d'lgM est le témoin d'une infection

active, mais n 'est pas un critère fiable de primo-infect ion.

L'étude de l'avidité des IgG, c'est à dire la mesure de la dissoc iation de la liaison

anticorps- antigène en présence d'urée, permet de situer l'infection dans le temps et

permet donc de donner un pronostic puisque celui-ci est différent s'il s'agit d'une

primo-infection ou d'une récurrence. Un indice des IgG synthét isées par l'organisme

inférieure à 30% correspond à une primo-infection datant de moins de trois mois. Si

cet indice se situe entre 30 et 50%, ceci correspond à une infection récente mais

plus difficile à dater. Pour les infection anciennes et les infections secondaires en

cours de développement, celui-ci est compris entre 60 et 100% [38].

L ,,-,,,,·=- ,,,-,--,-,-,",
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Antigénémie pp65

Culture
Détection des antigènes
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3. Anatomo-pathologique.

Le plus souvent, le diagnostic de primo-infection congénita le se fait par l'isolement

du cytomégalovirus dans les urines du nouveau-né à condition que la recherche en

soit effectuée précocement avec. une sensibilité de 100%. La recherche

d'antigénémie et la mise en évidence de l'ADN sont malgré tout habituellement

recherchées mais elles ne sont pas nécessaires pour affirmer le diagnostic.

3.1 Système nerveux central.

La recherche se fait par l'étude du liquide céphalo-rachidien par PCR qui a en cas

d'atteinte authentifiée une sensibilité de 90% et une spécificité de 94%. Celle ci se

fait après s'être assurer d'une virémie négative afin d'éviter d'inoculer le virus lors de

la ponction. La présence d'ADN viral dans le liquide céphalo rachidien aurait un

intérêt pronostic [39]. Le prélèvement de choix serait la biopsie des lésions

cé rébrales qui n'est pas réalisable pour des raison éthique évidente.

3.2 Localisation Hépatique.

En cas d'infection hépatique, pour réaliser le diagnostic d'hépatite à CMV, il faudrait

réaliser une biopsie hépatique al! l'anatomopathologiste retrouverai la présence de

cellules à inclusions. Un diagnostic par immunohistochimie en mettant en évidence

les antigènes du CMV au sein de la biopsie est aussi possible. La PCR dans ce cas

n'est pas un bon examen pour conclure compte tenu du risque de contamination .

3.3 Localisation pulmonaire.

C'est l'association d'une pneumopathie interstitielle radiologique associé à la

recherche par immunofluorescence d'inclusions spécifiques après 48 heures de

culture de liquide broncho-alvéolaire pulmonaire par aspiration trachéale chez le

nouveau-né.
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Détecti on d'antigènes très pr écoces du CMYD par immunofluorescence
sur culture ole cellules MRC-S infectées (48h) à partir d 'un échantillon de LBA

il l'a ide de l'anticorps clone E13.
Dr Mazeron, Laboratoire de Virologie, Hôpital Lariboisière, Paris, France.

En fait aucun argument ne permet d'incriminer le cytomégalovirus comme

responsable de la pneumonie [25] comme la virurie n'affirme pas une cystite.

3.4 Localisation rétinienne.

Un examen du fond d'œil permettra le diagnostic en recherchant principalement des

zones d'atrophie chorio-rétinienne avec atteinte de l'épithélium pigmentaire et

présence de cicatrices pigmentées sur le pourtour de la lésion correspondant à une

choriorétinite.

4. Diagnostic en pratique de l'infection materno-foetale.

4.1 Infection maternelle.

Le diagnostic de primo infection chez la mère peut être fait soit en présence d'un

contexte clinique évocateur ou d'une anomalie fœtale, soit grâce à un dépistage

systématique en cours de grossesse.
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4.1.1 J;3 iologie.

'Principalement, on peut retrouver une lymphopénie ou une Iymphomonocytose, une

thrombopénie et une augmentation transitoire des Transaminases.

4.1.2 Sérologie.

Elle permet de différencier une infection primaire d'une infection secondaire. En

présence d'un contexte de séroconversion prouvée (ce qui nécessite un bilan

sérologique antérieur à la grossesse ou les IgG été négatifs), la seule présence

d'lgM peut suffire avec les réserves émises dans le chapitre V.2. Dans un contexte

suspect sans notion sérologique antérieur disponible, il faut coupler l'avidité des IgG

au dosage IgGllgM et suivre l'évolutivité des sérologies 21 jours plus tard.

4.1 .3 Virémie.

L.a recherche de la dissémination virale dans le sang qui risque cie contaminer le

fœtus peut être faite par culture, par mise en évidence par l'antigénémie pp65 ou

l'ADNémie leucocytaire par PCR. Elle apparaît deux à trois semaines après le

contage. Elle est intermittente, de durée variable et inconstamment retrouvée. Elle

n'a pas de valeur prédictive du risque de transmission au fœtus.

4.1.4 Virurie.

Son existence est un argument en faveur d'une infection récente, ou d'un récurrence,

mais ne permet pas de dater l'infection, car l'excrét ion peut persister de façon

prolongée. Elle témoigne d'un risque de contamination fœtale notamment par voie

ascendante.
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4.2 Contamination fœtale .

4.2.1 Amniocentèse.

Le diagnostic doit être fait dans un centre habilité au diagnostic anténatal. Elle

apportera la preuve formelle de la contamination du fœtus [40].

D étection d' anti gènes très précoces du CMffi suu' Mn examen direct de
liqu ide amniotique à J'aide de l'anticorps clone E U

Dr Mazeron, Laboratoire de virologie, Hôp ital Lariboisiere, Paris, France.

Elle doit être réalisée à partir de 22 semaines d'aménorrhée et au moins quatre

semaines après la primo-infect ion maternelle [41], délai pour que le fœtus sécrète du

virus et pour éviter au maximum les faux négat ifs [42] et après s'être assuré d'une

PCR maternelle négative juste avant (pour éviter une contamination maternelle).

Le diagnost ic sera réalisée par culture rapide et peR. le couplage de ces deux

technique présente une spécificité de 100% et une sensibilité de 80% [43-44J.

4.2.2 Cordocentèse.

La virémie et présence d'lgM fœtale est inconstante et souvent retardée. Devant la

faible sensibilité de ces données et la dangerosité de ce geste invasif fait de la

cordocentèse un examen peu utilisé.
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4.2.3 Radiologique.

Les principales anomalies retrouvées à l'échographie (hyperéchogénicité du grêle,

calcifications péritonéales, hyperéchogénicité hépatique, ascite, retard de croissance

in utero, anomalies cérébrales, ...) prennent toute leur valeur à l'occasion d'une

infection maternelle ou d'une infection fœtale prouvée, et sont arguments de mauvais

pronostic. Elle peut être couplé à une imagerie par résonance magnétique (IRM)

pratiquée au troisième trimestre de la grossesse pour compléter l'évaluation

d'éventuelle lésions cérébrales.

Échographie transfontanellnire : image en
« candélabre» intrathalamlque

(coupe parasngittale) d'après [45).

4.3 Infection du nouveau-né.

Échographie transfontaneHaire : plus ieurs petites
images pseudo-kystiques juxtaventriculaires de «

genninolyse » sous-épendymaire (coupe
parasagittale) d'après (45).

La virurie, ou recherche de virus dans les urine permet d'affirmer l'infection

congénitale, à condition que la recherche en soit effectuée rapidement au cours de la

première semaine de vie, afin d'éliminer une contamination post-natale (transfusion,

allaitement, autre nouveau-né infecté à la maternité)

La présence d'lgG traduit le passage passif des anticorps maternels. La présence

d'lgM dés la naissance affirme l'infection materna-fœtale mais son absence ne

l'élimine pas.
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VIII. Molécules thérapeutiques disponibles.

Trois molécules sont principalement utilisées contre le cytomégalovirus. Ce sont

toutes les trois des antiviraux virustatiques.

La recherche de molécule antivirale contre le cytomégalovirus est devenu essentielle

durant ces vingt dernières années. Cela d'autant plus depuis l'essor spectaculaire

des infections secondaires dûs au CMV dans le syndrome d'immunodéficience

acquise, du développement des greffes d'organes et de moelle osseuse et devant le

peu d'efficacité des molécules utilisées ultérieurement comme l'adénosine

arabinoside ou l'aciclovir.

Cet élan de recherche fut un peu freiné depuis 1996 par l'apparition de la trithérapie

et donc de la baisse de l'incidence des infections secondaires à CMV dans le SIDA.

1. Le ganciclovir.

C'est la première molécule virustatique réellement efficace contre le cytomégalovirus

mise au point en 1983. Il est commercialisé pour la première fois aux Etat-Unis en

1984, et en France en 1988.

Il s'agit d'un nucléoside synthétique analogue de la 2'-déoxyguanine.

1.1 Dénomination.

Son nom chimique est le 9(1,3 dihydroxy 2 propxyméthyl) guanine ou DHPG.

o

n, :XN
N 1 ~
~ N

OH
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Son nom commercial est CYMEVAN® (Laboratoire Roche) et VITRASERT® (forme

injectable intra-vitréenne).

1.2 Forme galénique.

Par voie parentérale :CYMEVAN® 500 mg Iyophilisat, flacon de 10 ml commercialisé

en France depuis 1988.

Per Os : CYMEVAN® 250 mg et 500 mg gélule commercialisé en France depuis

1991 .

1.3 Spectre d'action.

Le ganciclovir est un nucléoside actif in vitro sur les virus du groupe des herpes

Virus :

Herpes Simplex Virus 1 et 2.

Varicelle Zona Virus.

Ebstein Bars Virus.

Cytomégalovirus.

Herpes Virus Humain 6 & 7.

1.4 Propriétés Pharmacodynamiques.

Le ganciclovir est une prodrogue qui est métabolisé dans les cellules infectées en

molécule active.

Cellule infectées par cytomégalovirus

Kinases Cellulaires ~

,"fi'OdrOgUe :

~allciclovir

Guanosine kinase Virale
codée Dar le gène UL97 .

Ganciclovir
mono

phosphate

Ganciclovir
di

phosphate

Forme Active :
Ganciclovir tri

phosphate
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La molécule de ganciclovir triphosphate, forme active du produit , inhibe l'ADN

polymérase et s'incorpore à l'ADN (grâce à sa propriété d'analogue nucléotidique),

bloquant la synthèse de l'ADN viral. Du fait de son caractère virustatique, ce blocage

est levé dès l'arrêt de la mise en contact du médicament et du virus.

1.5 Indications thérapeutiques (VIDAL® :2002).

1.5.1 Pour la forme Parentérale.

Syndrome d'Immuno-Déficience Acquise (SIDA): Traitement des infections

disséminées à cytomégalovirus au cours du SIDA, et plus particulièrement ·

rétiniennes, digestives (colites, œsophagites), pulmonaires et encéphaliques .

En transplantation:

Traitement des atteintes viscérales suivantes chez les greffés de moelle et

de transplantés d'organes : pneumonies, colites et autres atteintes du tube

digestif, rétinites.

Traitement précoce, exclusivement chez les greffés de moelle allogénique.

Traitement prophylactique après greffe d'organe à risque accru d'infection

symptomatique à cytomégalovirus . en raison d'un traitement

immunosuppresseur lourd, si le receveur est pré-immunisé vis-à-vis du

CMV, particulièrement en transplantation cardiaque .

1.5.2 Pour la forme Per Os.

Traitement d'entretien des rétinites à cytomégalovirus stabilisées par au

moins 3 semaines de traitement d'attaque par voie parentérale lorsque le

maintien d'une administration intraveineuse est contre-indiqué ou

irréalisable.
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Traitement prophylactique après greffe d'organe à risque accru d'infection

à cytoméga lovirus en raison d'un tra itement immunosuppresseur, à

l'exception des transplantations pulmonaires.

Dans le VIDAL® 2002, il est dit que le CYI\I1EVAN® n'est pas indiqué pour le

traitement des infections à cytoméga lovirus congénitales ou néonatales et que son

utilisation chez l'enfant de moins de 12 ans ne doit être envisagée qu'en cas de

nécess ité absolue en raison de ses effets oncogènes à long terme et de ses effets

toxiques sur la reproduction.

1.6 Propriétés Pharmacocinétiques.

L'élimination du CYMEVAN® se fait essentiellement par voie rénale, et de ce fait,

la posologie doit être réduite en fonction des taux sériques de créatinine et de la

clairance de la créatinine.

Biodisponibilité : faible, de l'ordre de 6 à 9 .

Après perfus ion de 5mg/kg en 1 heure chez l'adulte à fonction rénale

normale:

Cmax : 8,3 IJg/ml après la première heure de perfusion ;

COlin : D, 50 IJg/ml 12 heures après le début de la perfusion ;

clairance systémique moyenne : 3,64 ml/min/kg ± 1,86 ;

après administration de 5 mg/kg deux fois par jou r pendant 12 à 14 jours :

Cmax : 7,09 IJg/ml ± 3,45 à la fin de la première perfusion;

COlin : 0,85 IJg/ml ± D,57, 7 heures après la première perfusion;

à la fin de la deuxième perfusion, les taux plasmat iques moyens sont:

1,22 IJg/ml ± 0,46 ;

Ces administrations répétées n'ont pas entraîné d'accumulation

plasmat ique.

Demi-vie : 2,9 heures ± 1,3 pour la forme intraveineuse, de 4,8 heures

pour la forme per os en raison de l'absorption digesti ve progress ive et de

17 heures pour la forme active triphosphaté intracellulaire.
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Liaison aux protéines plasmatiques faible, de l'ordre de 2%, d'où le peu'

d'interaction médicamenteuse.

Passage de la barrière hémo-méningé variant de 24 à 70% en fonction du

moment de prélèvement par rapport à l'injection.

Excrétion rénale par filtration glomérulaire de l'ordre de 90% pour le

Cymévan intra veineux retrouvés sous forme non métabalisée dans les

urines chez les patients ayant une fonction rénale normale et de l'ordre de

85% dans les selles pour la forme orale.

1.7 Effets Indésirables.

Il sont principalement hématologiques avec :

leuconeutropénie sévère (Polynucléaires neutrophiles < 1000/mm3
) chez

40% des patients .

thrombocytopén ie chez 4% des patient.s.

une anémie en cas de traitement prolongé chez 2% des patients.

Ils sont parfois neuropsychiques avec malaises, rêves anormaux, ataxie, coma,

crises convulsives, psychose, somnolence, tremblements, céphalées, nervos ité,

paresthésies, étourdissements chez 5% des patients.

Rénale avec augmentation de la créatininémie dans 16% des patients. Celle ci est

réversible à l'arrêt du traitement.

Intestinaux chez 15% des patients avec nausées, vomissements, anorexie, diarrhée,

hémorragies, douleur abdominales, cytolyses et cholestases anidériques.

Autres effets indésirables, les plus fréquemment observés : fièvre, rashs cutanés,

perturbations des tests de la fonction hépatique chez 2% des patients.
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Enfin, les plus rares, survenus chez 1% des patients ou moins sont frissons,

œdèmes, arythmie, hypertension, hypotension, éosinophilie , hypoglycémie,

dyspnée, alopécie, prurit, urticaire, décollement de rétine chez les patients atteints

d'une ré tinopathte à CMV, hématurie, augmentation du taux d'urée sanguine,

inflammation, douleur, phlébite au point d'injection.

1.8 Potentiel cancérogène et mutagène.

Le ganciclovir a une action mutagène et doit être considéré comme un agent

cancérigène possible. Les études chez l'animal ont également montré une

embryolétalité et une tératogénicité.

Enfin, des études chez l'animal ont montré une inhibition de la spermatogenèse qui

peut être irréversible et une stérilité chez la femelle qui peut être définitive.

1.9 Mécanisme de résistance.

Il existe deux types de résistance :

Altération

Cellule infectées pa il" cytomégalov unns

ADN
polyrnérase
viral codé
par le gène

UL54Forme Active :
Ganciclovir tri

phosphate

......-:::(l Ganciclovir
mono

phosphate

Guanosine kinase Virale
codé par le gèneUL97.

Ganciclovir

Prodrogue :

Mutation ou
délétion

On peut avoir une mutation ou une délétion du gène UL97 codant pour la guanosine

kinase qui permet la phosphorilation en ganciclovir mono-phosphate. Ce mécanisme

de résistance est spécifique au ganciclovir.

L'autre possibilité est une altération du gène UL54 qui code pour l'ADN polymérase

viral, cible du ganciclovir tri-phosphate.

Ces résistances sont rares (environ 2% des cas) et surviennent principalement après

un traitement prolongé à dose réduite.
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2. Le Foscarnet.

C'est le deuxième anti-CMV, commercia lisé en France dés 1991. C'est un analogue

.des pyrophosphates.

2.1 Dénomination.

Son nom chimique est Acide Phosphonoformique.

o
NaO ~ Il

'-...p~

1 ONa,6H20

NaO

Son nom commercial est FOSCAVIR® (Laboratoire AstraZeneca).

2.2 Forme galénique.

Par voie parentérale : FOSCAVIR® Solution injectable pour perfusion à 6 g/250 ml,

flacon de 250 ml.

2.3 Spectre d'action.

Le foscarnet est un analogue des pyrophosphates actif in vitro sur :

Herpes Simplex Virus 1 et 2.

Varicelle Zona Virus.

Ebstein Bars Virus.

Cytomégalovirus.

Herpes Virus Humain 6, 7 & 8.

HIV.

Hépatite B Virus.

Virus de la grippe.
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2.4 Propriétés Pharmacodynamiques.

LE! foscarnet est une molécule directement active. Elle intervient directement sur les

récepteurs de pyrophosphate de l'ADN polymérase du cytomégalovirus pour en

bloquer sa réplication.

----Ç el1ule infectée pal' cytomégalovirus

1 Acide Phosphonoformique 1

ADN PolYl11éra~
lnactive ~<, 1 ADN Polymérase II----&~"---------- '--- -_.

---- - -,

2.5 Indications thérapeutiques (VIDAL® 20021

Traitement des infections disséminées à cytomégalovirus au cours du sida, et plus

particulièrement rétiniennes, digestives (colites, œsophagites), pulmonaires et

encéphaliques et traitement d'attaque des infections muco-cutanées à Herpès

simplex virus (HSV) résistants ou insensibles à l'aciclovir ' chez les patients

immunodéprirnés.

2.6 Propriétés Pharmacocinétiques.

Le foscarnet diffuse dans les tissus. Sa demi-vie de distribution est de l'ordre de 2 à

4 heures chez les patients à fonction rénale normale.

Il est fortement fixé au niveau de l'os et faiblement au niveau des protéines

plasmatiques « 20%). Il passe dans 'le LCR et des concentrations de l'ordre de 10 à

70% de la concentration plasmatique ont été retrouvées chez les patients infectés

par le VIH.Le volume de distribution total est de 5 I/kg. Le foscarnet n'est pas

métabolïsé dans l'organisme. Le foscarnet est principalement éliminé au niveau rénal

par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. La clairance rénale est d'environ 130

ml/min et est étroitement liée à la clairance de la créatine.
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2.7 Effets Indésirables.

On observe principalement des troubles de la fonction rénale par nécrose tubulaire

aiquë. La fréquence des complications rénales est fortement abaissée par

l'hydratation concomitante impérative. Ces troubles sont réversibles dans un délai de

1 à 10 semaines après arrêt du traitement.

Des perturbations électrolytiques existent puisque le foscarnet chélate les ions

métalliques (Ca++, Mg++, Fe++, Zn++). Une hypocalcémie, parfois symptomatique, est

observée dans un tiers des cas du fait d'une baisse importante du calcium ionisé.

Cette baisse serait influencée par la vitesse de perfusion du foscarnet. Sont

également observées : hypokaliémie, hypophosphorémie et hyperphosphorémie, et

exceptionnellement hypercalcémie.

Les autres troubles possibles sont des paresthésies des extrémités, des troubles

gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diarrhée, pancréatite) , une élévation de

l'amylase sérique, des ulcérations génitales qui disparaissent à l'arrêt du traitement ,

des convulsions, une anémie, des céphalées, des vertiges, une asthénie , un rash

macula-papuleux, une thrombophlébite, un allongement de l'intervalle OT pouvant

être à l'origine de troubles du rythme cardiaque et enfin un diabète insipide.

Il n'a pas été mis en évidence de toxicité médullaire du foscarnet. .

2.8 Potentiel mutagène.

Nous ne possédons pas actuellement de données fiables pour évaluer un éventuel

effet malformatif ou foetotox ique du foscarnet lorsqu'il est administré pendant la

grossesse. Mais compte tenu de sa néphrotoxicité, il est déconsei llé tout au long de

la grossesse.

2.9 Mécanisme de résistance.

!' n'existe qu'un seul type de mécanisme de résistance. " apparaît par mutation ou

l'altération du qène UL54 qui code pour l'ADN polymérase virale qui est elle même la

cible directe du foscavir. Ce phénomène est rare et se produit uniquement après à

lin traitement prolongé.

67



Cellule infectée par cytomégaloviru5

ADN Polymérase
Inactive

Acide Phosphonoformique

3. Le Cidofovir.

Il est commercialisé pour la première fois aux Etat-Unis et en France en 1997.

C'est un analogue nucléotidique de la cytidine.

3.1 Dénomination.

Son nom chimique est le 1-(3 hydroxy 2 (phosphonylméthoxy) propyl) cytidine ou

HPMPC.

NH2

ü
I? \\

VOCH2P(OH)2

~OH,2 H20

Son nom commercial est VISTIDE® (Laboratoire Pharmacia & Upjohn SA).

3.2 Forme galénique.

Par voie parentérale : VISTIDE® Flacon de 5 ml à usage unique.
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3.3 Spectre d'act ion.

Le cidofovir est un analogue nucléot idique de la cytidine qui présente une activité in

vitro et in vivo sur :

Herpes Simplex Virus 1 et 2,

Varicelle Zona Virus,

Ebstein Bars Virus,

Cytomégalovirus,

Herpes Virus Humain 6 , 7 et 8,

Papovavirus (papilloma et polyoma),

Les adenovirus,

Les poxvirus,

Hépatite B.

3.4 Propriétés Pllarmacodynamiques.

Le cidofovir empêche la réplication du cytoméga lovirus par inhibition sélective cie la

.synth èse de l'ADN viral par blocage de "ADN-polymérase du cytoméqalovirus par le

diphosphate de cidofovir, métabolite intracellulaire actif du cidofovir. L'incorporation

du cidofovir dans l'ADN viral résulte en une réduction de 18 vitesse de synthèse de

"ADN viral.

Le cidofovir pénètre dans les cellules où il est phosphorylé en monophosphate de

cidofovir et ensuite en diphosphate de cidofovir. En outre , il se forme du phosphate

de cidofovir-choline. A l'inverse du gancic lovir, le métabolisme du cidofovir n'est pas

tributaire des infections virales (pas d'intervention de la protéine virale du gène

UL97) et il n'est pas non plus facilité par celles-ci.

Les effets antiviraux prolongés du cidofovir sont dus à la demi-vie des métabol ites ;

le diphosphate de cidofovir subsiste à l'intérieur des cellules avec une demi-vie de

17-65 heures et le dérivé phosphate-cho line à une demi-vie de 87 heures.
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Ccllulc infcctéc par cyt omégalovir us

l' rod.-oguc :

Cidofovir

Kinases Ce llulaires

Mo nop hosphate
de cido fovi r

Formc Active :
.Diphosphate de

cido fovir

3.5 Indications thérapeutiques (VIDAL® 2002).

Traitement de la rétinite à cytomégalovirus (CMV) chez les patients atteints de

syndrome d'immunodéficience acquise (Sida) ne présentant pas d'insuffisance

rénale.

Dans l'attente d'une plus grande expenence d'utilisation , le cidofovir ne doit être

utilisé que lorsque les autres thérapeutiques sont considérées comme inappropriées.

3.6 Propriétés Pharmacocinétiqu es.

Après perfusion de 5 mg/kg de cidofovir sur 1 heure, administrée avec du

probénécide (qui inhibe la sécrétion tubulaire et diminue la toxicité rénale) par voie

orale, le pic sérique de cidofovir dans le sérum est de 19,6 ~g/ml.

La fixation in vitro du cidofov ir aux protéines du plasma ou aux protéines du sérum

est inférieure ou égale à 10%.

Les effets antiviraux prolonç és du cidofovir sont dus à la demi-vie des métabolites ;

le diphosphate de cidofovir subsiste à l'intérieur des cellules avec une demi-vie de
,

17-65 heures et le dérivé phosphate-choline avec une demi-vie de 87 heures.

Le cidofovir est éliminé à 90% par voie rénale sous forme inchangée, à la fois par

filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire.
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3.7 Effets Indésirables.

Il s'agit principalement de troubles de la fonction rénale par atteinte tubulaire

proximale qui peut être irréversible. " peut également exister un fièvre (43%), une

asthénie (32%), des nausées avec vomissement (26%), une éruption cutanée (1 9%),

une neutropénie (18%) ou une alopécie (1 2%).

3.8 Potentiel mutagène.

Le cidofovir est embryotoxique chez l'animal. à des doses infra-thérapeufiques avec

apparition d'anomalies externes, des tissus mous et du squelette chez le lapin.

Chez la femme enceinte, aucune étude n'a été réalisé. " ne doit donc pas être utilisé

au cours de la grossesse . " faut conseiller aux femmes en âge de procréer d'utiliser

un moyen efficace de contraception pendant le traitement par le cidofovir et après

l'arrêt de celui-ci.

3.9 Mécanisme de résistance.

C'est un mécanisme rare qui apparaît par mutation ou l'altération du gène UL54 qui

code pour l'ADN polymérase virale qui est elle même la cible directe du cidofov ir.

Cellule infectée par cytomégalovinls

Forme Active:
Diphosphate de cidofovir

ADN Po lymérase
Inactive
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gène

]

Etats-Unis & France :

1997

Parentérale exclus ive

Elimination rénale

Y2 vie : 17 à 65 heures

Rénales

Généraux

Intestinaux

France : 1991

Parentéra le exclusive

Herpes Simplex V 1 & 2 Herpes Simplex V 1 & 2

Varicelle Zona Virus Varicelle Zona Virus

Ebstein Bars Virus Ebstein Bars Virus

Cytomégalovirus Cytoméga/ovirus

Herpes Virus H 6, 7 & 8 Herpes Virus H 6, 7 & 8

HIV, Hépatite B, Grippe Hépatite B, Adénovirus

Passage dans le LCR

Rénales

Electrolytique

Etats-Unis : 1984

France : 1988

Parentéra le & Per Os

Herpes Simplex V 1 & 2

Varicelle Zona Virus

Ebstein Bars Virus

Cytomégalovirus

Herpes Virus H 6 & 7

.. Prodrogue métabolisé .. Molécule directement .. Prodrogue métabolisé

dans cellule infectés. active. dans cellule infectés

de l'ADN " Inhibition de l'ADN " Inhibition de l'ADN

polymérase viral. polymérase viral. polymérase viral.

délétion Mutation ou altération Mutation ou altération

du gène UL54 du gène UL54

à CMV au .. Infection à CMV au Traitement de la rétinite

cours du SIDA à cytomégalov irus au

.. Traitement d'attaque cours du SIDA

et curatif des infection à HS\/

des infection à CMV post chez les

transplantation immunodéprimés

Elimination rénale Elimination rénale

Y2 vie : 2,9 heures en IV Y2 vie : 3 heures

4,8 heures en PO

Passage dans le LCR

Pas de donné fiable .. Pas de donné fiable

cancérigène, actuellement. actuellement.

tératogène et anomalie .. Embryotoxique chez

de la spermatogénèse . l'animal.

Réc!!l!itulatif phannacologigu e des trois pl"inQnales molécules anti-cytomég.alovirus.
----
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4. Autres Molécules utilisées ou en cours de développement contre I E~

cytomégalovirus.

4.1 Valganciclovir.

" s'aqit d'une prodrogue du ganciclovir oral, appelé aussi . ganciclovir vanilé,

.d éve lopp é par le laboratoire Roche. Il présente une activité similaire à celle du

qanciclovir sur le cytornéqa lovirus ainsi qu'une activité sur les autres virus du groupe

herpè s et sur le virus de l'hépatite B.

CI3t ester valiné du ganciclovir est rapidement converti en ganciclovir après traversée

de la barrière digestive et, du fait de sa bonne biodisponibilité de l'ordre de 61%, les

taux de ganciclovir sont similaires à ceux obtenus par voie intraveineuse.

Il est préconisé en première intention dans les rétinites à cytomégalovirus .liée au

SIDA de l'adulte.

La possibilité d'utiliser ce traitement pendant plusieurs mois chez le nouveau-né en

relais du traitement intraveineux est intéressante. Actuellement, il n'est pas encore

disponible.

" s'agit d'un analogue nucléosidique phosphorylé de l'adénine, développé par le

laboratoire Gilead sous le nom de PREVEON®.

" est actif in vitro sur le cytomégalovirus, dont les souches résistantes au ganciclovir,

ainsi que sur les autres virus du groupe herpes, le VIH et sur le virus de l'hépatite B.

Son mode d'action sur le cytomégalovirus passe par l'inhibition de l'ADN

polymérase. Sa biodisponibilité est bonne de l'ordre de 30% et augmente jusqu'à

41% avec l'alimentation.

Son activité anti-cytomégalovirus est additive avec celle du ganciclovir, de cidofovir

et du foscarnet. /1 n'existe pas de résistance croisée avec le ganciclovir mais elle est

possible entre adéfovir et foscavir.

Il est nécessaire d'adjoindre à ce traitement une supplémentation en carnitine en

raison d'une diminution des taux de carnitine observé sous adéfovir.
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4.3 Lobuc:avir.:.

Il s'agit d'un analogue nucléosid ique dérivé de la guanosine, développé par les

laboratoires Bristol Myers Squibb.

Il est actif in vitro sur le cytoméga lovirus, ainsi que d'autres virus du groupe herpes,

les virus VIH1NIH 2 et sur le virus de l'hépatite B. Il possède une activité similaire au
. .

ganciclovir sur le cytomégalovirus. Sa biodispon ibilité est bonne de l'ordre de 30%,

mais l'absorption est saturable. Sa tolérance par voie orale est bonne, sans anomalie

clinique ou biologique, à l'inverse de la voie intraveineuse où des hépatites ont été

rapportés .

Son développement actue l est ciblé sur la prévention et la prophylaxie des infections

à cytoméga lovirus. .

4.4 Benzirnidavir.

Il s'ag it d'une molécule nommé également 126 3W 94, déve loppé par le laboratoire

Glaxo Wellcorne & Smith.

Il est actif in vitro et chez le rat sur lE? cytomégalovirus et sur l'Ebstein Barr Virus. Sa

cible est le gène UL89 du CMV entraînant une inhibition de la synthèse de l'ADN

viral de façon dose dépendante. Cette inhibition ne fait pas intervenir l'ADN

polymérase d'où une act ivité conservée sur les souche résistantes au ganciclovir et

·au foscarnet.

Sa biodisponibilité est bonne de l'ordre de 70%, sa demi-vie de 1,1 heure. " est

éliminé à 90%) dans les fécès et à 6% dans les urines. Sa tox icité est modéré et

essentiellement médu llaire.

4.5 Valaciclovir (ZELITREX®).

Il s'agit d'un ester vanilé de l'aciclovir, développé par le laboratoire Glaxo We llcome

& Smith . Sa très bonne biodispon ibilité permet d'avoir des taux sériques 6 fois plus

élevé que ceux obtenus avec l'aciclovir.

Le' valaciclov ir est transformé sous l'action d'une hydrolase en aciclovir et valine très

rapidement.
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La tolérance de l'aciclovir utilisé en début et en fin de grossesse dans la varicelle et

dans les infection à Herpes est bonne pour le fœtus. Aucune majoration du risque de

malformation fœtale n'a été mis en évidence dans la littérature.

Depuis 1999, il possède l'autorisation de mise sur le marché pour la prophylaxie des

infections à cytomégalovirus chez les patients greffés d'organes.

4.6 Les anti-sens anti-Cytomégalovirus.

Il s'agit de polynucléotides correspondant à certaines parties de gène du

CIV1V,développé par plusieurs laboratoires (IS/S PHARMA, HYBRIDON).

LE!urs action passe par une inhibition des gènes cibles entraînant une diminution de

.synthèse des ARN .messagers de ces gènes dans les cellules infectées par lE!

cytomégalovirus, ainsi qu'une inhibition de 'Ia synthèse des protéines cibles. Il

n'existe pas de résistance croisée avec le ganciclovir, le foscarnet ou le cidofovir.

Leur activité est très spécifique au cytomégalovirus et est beaucoup plus puissante

que celle du ganciclovir (x 50).

Après injection intraveineuse, leur demi-vie est courte, à l'inverse de leur

administration intra-vitréenne dans les rétinites à cytomégalovirus où leur demi-vie

dépasse 20 heures dans le vitré et' 85 heures dans la rétine, permettant ainsi un

traitement hebdomadaire.

5. Immunothérapie.

L'intérêt des lrnrnunoqlobutines polyvalentes ou spécifiques est principalement

préventif.

Dés 1986, on rechercha les bénéfices de l'utilisation d'immunoglobulines spécifiques

anti-cytomégalovirus en prophylaxie des greffes de moelle [46]. En raison du petit

nombre de l'effectif utilisé (97 patients) l'effet démontré n'a pas été significatif.

A l'inverse deux autres études [47,48] ont permis de mettre en évidence un intérêt

prophylactique des immunoglobulines polyvalente par la réduction des infections à

cytomégalovirus sur des adultes greffés.

Chez l'enfant, une étude recherchant l'intérêt de l'utilisation des immunoglobulines

spécifiques anti-CMV versus placebo dans la prévention des infections à

cytomégalovirus chez le prématurés [49] ne retrouve pas de différence dans le
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nombre des infections dans les deux groupes. Mais là aussi, le nombre de cas

utilisait n'été pas suffisant pour que l'étude soit significative.

DI:lS recherches sont en cours actuellement sur la possibilité d'utiliser des anticorps

monoclonaux de la même façon que ceux utilisés contre le Virus Respiratoire

Syncitial (SYNAGIS®). Ces anticorps seraient dirigés contre la glycoprotéine H du

cytomégalovirus et auraient un intérêt préventif ainsi que curatif.

Dans le cadre des infections congénitales à cytomégalovirus, l'intérêt des

Immunoglobulines est limité puisqu'au moment du diagnostic, l'infection est déjà

présente depuis plusieurs semaines ce qui à permis la production d'anticorps

maternelles ou fœtales. Elles peuvent permettre éventuellement une optimisation

d'une immunité humorale déficiente.

Au contraire, dans le cas d'infect ion périnatale, ce type de traitement à un intérêt

puisqu'il permet d'utiliser l'immunité humorale avant que celle-ci soit développée de

façon efficace par le nouveau-né ou le nourrisson.

Quoi qu'il en soit, depuis 1994, et les lois du 04.01.93 et du 21.01 .94 relatives à la

sécurité en matière de transfusion et de médicaments, les immunoglobulines anti

cytomégalovirus ne peuvent plus être produite faute d'autorisation de mise sur le

marché.

Actuellement en France, la seule immunothérapie utilisable est l'immunoglobulines

polyvalentes non spécifiques du cytomégalovirus.
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lX.. Prévention.

1. Intérêt du dépistage.

Jusqu'à ce jour, aucun dépistage à grande échelle n'a été mis en place dans le

monde devant les réserves émises sur l'efficacité d'un tel dépistage et l'absence de

traitement anténatal disponible actue llement. Les objectifs seraient :

D'év iter la surve nue de séroco nvers ions chez les femmes enceintes, par

. ues mesures d'hygiène, voire d'éviction professionnelle, Pour cela, la

déterm inati?n du statut sérologique de ces femmes en début de grossesse

serait nécessa ire.

D'éviter la naissance d'enfants affectés de handicaps lourds dus au

cytomégalovirus . Pour cela il faudrait dépister les séroconversions en

cours de grossesse, faire le diagnostic de transm ission materno-fœtale et

surtout pouvo ir reconnaître les situations à risque de handicap majeu r.

Assu rer un dépistage néonatal systématique de l'infection.

Dés 1992, une étude [50J recommande un dépistage limité lors de la conception pour

'les femmes à haut risque d'acqu isition du cytoméga lovirus , à savoir le personnel de

crèche , les mères' d'enfants d'age inférieur à deux ans, les primipares âgées de

moins de vingt ans particulièrement si il existe des antécédents de maladie

sexuellement transmissible.

Dans la situation actuelle, en l'absence de tout dépistage, la majorité des infections

passent inaperçues, le diagnostic se faisant rétrospectivement devant des signes

neurosensoriels dans la petite enfance où occas ionne llement en cours de grossesse

devant des siçnes cliniques materne ls ou échographiques.

L'inconvénient de cette situation est la méconnaissance de la majorité des infections

à cytoméga lovirus, ainsi que l'incidence constante des séque lles post natales.
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Mais, étant donné le faible risque de séque lles pour les nouveau-nés après

transmission materne-fœtale (10% des .cas) le non dépistage systématique permet

surtout l'absence de tout retentissement psychologique parental.

.. Ne pas s'occuper d'enfants
< 2 ans.
.. Eviter les contacts
rapprochés
~ Lavage fréquent des mains
~ Port de gants si expositio n
à l'urine

Sérologie cie la mère et cie
l'enfant à la conception ou en
prévision d'une grossesse

Personnel de crèche.

Mère d'enfant > 2 ans gardés Sérologie de la mère et de
en crèche. l'enfant à la conception ou en

prévision d'une grossesse.

Adolescentes et jeunes
primipares avec antécédents Sérologie à la conception.
cie M.S.T.

... Lavage fréquent des mains.

... Eviter les baisers avec
l'enfants.
... Port cie gants lors du

_ _ _ _ _______ _ _ _ 1 1 change cles couches .
... Eviter les partenaires
sexuels multip les pendant la
grossesse.
.. Utilisation de pr éservatifs

_ ___ --'-2endant la gros_se_s_se_._ _

Il:xemples de Recommandations pour les femmes enceintes séronégatives à hau t r isqueL_ d'acquisition du cytomégalovirus d'après [491·

1--.------------1

En 2001, la possibilité de traiter par valaciclovir (ZELITREX®) des femmes enceintes

présentant une primo-infecti on à cytomégalovirus dans le but d'éviter la transmission

materno-fœtale à été proposé [51J. Si les études à venir confirment cette poss ibilité

thérapeutique, l'intérêt du sérodiagnostic en période néonatale dev iendra it

intéressant.

L'autre intérêt possib le du dépistage sérolog ique vis-à-vis du cytomégalovirus, est la

prévention de la transm ission périnatale de l'infection de la .mère à un enfant

prématuré. En effet u.~e te lle infect ion chez ces enfants peut se révéler fatale [52]. Le

dépistage sérologique de ces mères permettrait de les sensibi liser à des conseils

d'hyqiène simple comme par exemp le se laver les mains soigneusement, ne pas

faire de baisers à l'enfant sur la bouche, mettre un masque si elle tousse, ne pas

allaiter son enfant sans traitement préalable par paste urisat ion du lait maternel [53].
78



Actuellement il existe un consensus pour ne pas rechercher le statut sérologique des

femmes enceintes vis à vis du cytomégalovirus.

2. Mesures h~nes . '

Actuellement, en l'absence de traitement efficace et de vaccination, la meilleure

arme contre la propagat ion de l'infection à cytomégalovirus est la prévention par

mise en place de mesures d'hygiènes. Ces mesures d'hygiène seront plus

particulièrement ciblées sur les populations de femmes séronégatives à risque qui

devront limiter le contact avec les urines, la salive, les larmes des jeunes enfants de

moins de trois ans :

Femmes enceintes en contact familial ou professionnel avec des enfants

de moins de 3 ans, gardés en crèche ou bénéficiant de tout autre mode de

garcfe collectif.

Les conjoints des femmes ciblés ci-dessus, afin qu'ils ne s'infectent pas et

ne risquent pas d'infecter leur conjointe. :

Les personnels travaillant en contact avec des enfants de .moins de 3 ans,

en crèche, dans les services d'enfants handicapés ou dans les services

hospitaliers.

Ces mesures ont été émises par le ministère de la santé dans' un avis du conseil

supérieur d'hygiène publique de France du 8 mars 2002, et celles-ci furent diffusées
. . ' .

dans l'ensemble des structures à risque. Il est donc recommandé de :

Ne pas sucer la cuillère ou la tétine, et de ne pas finir les repas des enfants

de moins de 3 ans.

De ne pas partager les affaires de toilette (gant de toilette) avec les enfants

de moins de :3 ans.
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De limiter le contact buccal avec les larmes eUou la salive des enfants de

moins de 3 ans.

De se laver soigneusement les mains à l'eau et au savon après chaque

change ou contact avec les urines (couche, pot, pyjama .. .) des enfants de

moins de 3 ans.

Les personnels travaillant en crèche, dans les services d'enfants

handicapés ou dans les services hospitaliers utiliseront, de préférence, une

solution hydra-alcoolique pour une désinfection des mains, après contact

avec un liquide biologique.

3. Vaccination.

Depuis de nombreuses années , les recherches s'orientent dans cette direction. En

effet, la meilleure des préventions pour les infections virales à cytoméga lovirus serait

la vaccination. Celle ci stimulerait à la fois l'lrnrnunité humorale et l'immunité

cellulaire.

Puisque les primo-infections à CMV sont beaucoup plus symptomatiques que les

réactivations, une immuni sation préalable ferait baisser le risque de transmission au

fœtus de 40 à 2%, le risque de séquelles de 20 à 8% ainsi que le risque de séquelles

classifiées comme graves [11J.
Plusieurs caractéristiques biologiques font du cytomégalovirus un bon candidat pour

la vaccination :

Le cycle de réplication est lent, et cette lenteur pour rait permettre à

l'individu vacciné dans le cadre d'une ré-infestation avec un sous type

différent de CMV, de laisser le temps à son organisme de re-développer

ses défenses. .

La région présentant les' protéines les plus immunocom pétentes est

conservée pour les nombreux et différents sous types de CMV, permettant

à partir d'un même vaccin une réponse adaptée à plusieurs sous types du

virus.
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L'exposition au virus est fréquente dans la population et l'immunité

conférée par la vaccination pourrait être stimulée, ce qui augmenterait la

durée et la qualité de la protection.

La grande difficulté actuelle dans la mise au point de ce vaccin, est la réalisation

d'essai clinique sur un grand nombre de sujet, en raison du taux de séroconvers ion

bas de l'ordre de 2%. Cela suppose donc des études cliniques lourdes à la logistique

difficile.

Historiquement, les premières tentatives s'orientèrent vers la production de vaccin

vivant atténué. Dans les années 1970, furent utilisées deux souches : La souche AD··

169 rapidement abandonné et la souche Towne 125. Cette dernière provient à

l'origine de la souche Towne isolée dans les urines d'enfants ayant contacté une

infection 'à cytomégalovirus. Cette souche subit 125 passaqes en culture sur des

cellules embryonnaires humaines pour en atténuer ses effets pathogènes.
. . . ' .

Dans les premiers essais [54]. l'injection sous cutanée chez des volontaires sains a

été bien tolérée. Cette vaccination produit une réduction de l'incidence de la maladie

après inoculation, mais ne l'empêche pas. Effectivement, la réponse immunitaire

humorale était là, mais à des taux inférieurs à celle engendrée par l'infection

naturelle. La réponse cellulaire quand à elle, ne persistait pas. De plus, le virus

injecté ne se retrouvait pas dans les sécrétions des sujets témoignant que le virus ne

persistait pas à l'état latent.

Chez les transplantés rénaux, dans une étude randomisée contre placebo en double

insu [55], le taux d'infect ion est le même après vaccinat ion qu'après utilisation de

placebo mais la sévérité de l'infection est réduite dans 89% des cas , identique à

celle présentée par les patients naturellement immunisés.

Enfin, une étude chez les femmes adultes séronégatives en contact avec des

enfants infectés [56] fut réalisée. Il s'agissait de femmes ayant des enfants en crèche

afin de sensibiliser l'essai puisqu'il s'agit d'un facteur de risque d'acquisition de

l'infection. La moitié de ces femmes a reçu le vaccin et l'autre moitié a reçu un

placebo. Là également les résultats ne furent pas convainquants puisque non

seulement le taux de mère infectée par le cytomégalovirus après vaccination était

identique à celui des mères non vaccinées, mais il a été également démontré que
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dans les mêmes situations la protection conférée par une immunisation antérieure

naturelle (femme séropositive) était supérieure à la vaccination.

'La souche Townè est progressivement. abandonnée devant .ces résultats mitigés,

ainsi que devant le risque lié à la présence permanente dans l'organisme d'un virus

dEI la farnille des Herpes virus présentant un risque de réactivation. Pour pallier cette

dernière observation, des équipes travaillent actuellement sur la production de

souches hybrides composé de la combinaison de la souche Towne 125 et d'une

souche sauvage, non atténuée et donc plus immunogène, dénommé Toledo [57]. Le

but est de créer génétiquement un hybride capable de copier l'infection naturelle tout

en n'entraînant pas d'infection latente.

D'autres équipes orientent leurs recherches vers la product ion et l'utilisation de

vaccins issus de génie génétique et dirigés contre certaines sous unités de

.l'enveloppe du virus, et en particulier contre la glycoprotéine B (gB). L'activ ité

neutralisante des. anticorps anti-cytomégalovirus dans le sérum est liée pour

beaucoup à la glycoprotéine B qui est présente à la surface de l'enveloppe du virus.

C(~ vaccin créé génétiquement à partir d'une protéine ne présente pas de risque de

primo-infection ni d'infection latente. Le gène codant pour la gB a été inséré dans des

cellules d'ovaires de hamsters chinois et ils obtinrent ainsi une lignée cellulaire

capable de synthétiser la protéine. Un adjuvant (MF-59) à été ajouté à la protéine

pour en augmenter l'immunogénicité.

Une étude préliminaire de phase 1 contre placebo en double aveugle a été réalisé au

Etats-Unis chez des femmes saines [58]. Le schéma vaccinal retenu était une

injection à ,/0, puis à 1, 6 et 18 mois. La dose optimale de gB fut définie à 30 mg. La

vaccination entraîna une réponse immunitaire humorale et cellulaire. Aucun effet

indésirable sérieux n'a été révélé. La même équipe réalise actuellement une autre

étude sur des femmes issues d'un milieu défavorisé qui reçoivent après leur

première grossesse soit le vaccin soit un placebo et on recherchera à la naissance

du deuxième enfant si ce dernier présente une infection congénitale à

cytomégalovirus.

Une autre étude de phase 1 a été réalisé chez des enfants de 12 à 35 mois [59]. On

leur administra 3 injections, à 0,1 ·et 6 mois, de 20 microgrammes de vaccin à base

de ·g8. Le but de l'étude est de montrer que l'immunisation de jeune enfant permet

de baisser la transmission du CMV d'enfant à enfant et d'enfant à mère, et ainsi de

réduire les risques d'infections maternelles durant la grossesse . Les résultats
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démontrèrent qu'après 3 vaccinations, la réponse immunitaire de ces enfants était

plus forte que celle retrouvée dans les infections naturelles des adultes, et même

plus importante que celle présenté par 149 adultes ayant reçu le même schéma

vaccinal dans un autre essai. Et tout cela avec une très bonne tolérance.

Dans le même ordre d'idée, la glycoprotéine H (gH) peut également être une voie de

recherche .

Une autre piste de recherche vise à' insérer des séquences d'ADN codant pour des

protéines immunogènes dans un virus non pathogène pour l'homme mais capable de

transcrire des gènes précoces [60). Les gènes sont insérés dans la région qui reste

transcrite et des protéines antigéniques sont synthétisés. Pour cela on se sert d'un

poxvirus spécifique des oiseaux appelé canarypox qui a la particularité de ne pas se

multiplier sur les cellules mammifères mais qui expr ime des protéines non

structura les précoces . Une première étude a été réalisée avec le gène d'une

glycoproté ine de la rage inséré dans le génome du canarypox et a prouvé l'effet de la

vaccinat ion en protégeant l'animal de l'inoculation d'épreuve.

L'idée est donc de créer un vaccin avec canarypox recomb iné contenant plusieurs

gènes codant des glycoproté ines de structure du cytomégalovirus (principalement la

glycoprotéine B), et ainsi avoir une réponse immunitaire humorale importante sans

effet pathogène pour le receveur du vaccin.

Des études actue lles recherche un schéma vacc inal idéal [61 ,62J combinant lE!

vaccin canarypox-qê avec le vaccin issu du génie génétique à base de glycoprotéine

B et son adjuvant MF-59. Après avoir essayé plusieurs schémas vaccinaux, aucun

n'a vraiment montré de bénéfice réel par rapport aux autres .

Une autre possibilité est l'insertion d'ADN viral codant des phosphoproté ines de

cytomégalovirus très immunogène au sein de plasmide bactérien [63J. Les premières

recherches utilisèrent le gène de la phosphoprotéine 65 (pp65) dont on sait qu'elle

possède ' une activ ité de protéine kinase. Celui ci fut modifié génét iquement pour

bloquer son activité kinase sans pour autant altérer ses épitopes et donc sa capacité

immunogène. En effet les protéines kinases ont un rôle théorique important dans la

régulations et la croissance des cellules saines et malignes et l'idée d'insérer ces

kinases au sein de cellules saines par le biais d'un vaccin sans en connaître les

effets seconda ires étaient impossible à réaliser.

Actuellement, sur le même principe, des recherches sont menées en utilisant l'ADN

viral codant pour la phosphoprotéine 89 [64J.
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La dernière piste explorée est l'utilisation cie lipopeptide synthétique sans adjuvant

contenant un antigène de leucocyte humain épitope de la phosphoprotéine pp65 du

cytomégalovirus. On savait déjà que son administration parentérale induisait une

réaction immunitaire [65]. Une équipe américaine a démontré également son
. .

efficacité à déclencher la réponse immunitaire après administration intra-nasale [66].

Cette technique, permettrait de réaliser une immunisation en utilisant les muqueuses

des sujets (intra-nasale ou sublinguale), ce qui en ferait une vaccination simple,

indolore et économique.
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,.--------------

Discussion

Après avoir fait le point sur l'état actuel des connaissances, la question qui se pOSE:!

est celle de l'utilité d'un traitement périnatal dans les infections à cytomégalovirus se

déclarant durant la grossesse.

Nous avons vu précédemment, .qu'actuellement aucun dépistage n'est réellement

pertinent puisque dés lors qu'une infection maternelle est diagnostiquée, nous ne

possédons pas sur le plan thérapeutique, de molécule possédant cette indication,

pour détruire le virus où pour en bloquer la réplication virale, chez les femmes

enceintes.

Nous ne sommes en mesure que de surveiller, à l'aide d'échographies mensuelles,

l'évolution au cours de la grossesse, à la recherche d'éventuelles nialformations ou
t ..

anomalies qui feraient discuter d'une interruption de celle-ci.

Chez l'adulte immunocompétent et non immunocompétent, ainsi que chez le

nouveau-né (prématuré ou non) présentant une infection à cytomégalovirus, lE:!

. traitement par ganciclovir, grâce à son action virustatique, permet de bloquer sa

réplication et donc.son évolution naturelle.

C'est pourquoi l'action d'une telle molécule chez ces femmes permettrait d'éviter,

probablement, une transmission materno-fœtale. Son utilisation dans ce contexte est

séduisante mais celle-ci est freinée par l'absence de données quant à son action sur

le fœtus humain. Effectivement, seuls les modèles animaux ont fait l'objet d 'études.

Cela, dès '1992 [67], où une équipe a recherché les effets embryotoxiques suite il

des injections répétées cie ganciclovir chez des rates enceintes. On pouvait retrouver

chez les nouveau-nés mâles, des atrophies testiculaires et des altérations

macroscopiques des tissus cérébraux, hépatiques et rénaux. Ces mêmes effets

secondaires sont rencontrés dans une étude comparable réalisée en 1997 [68].

On ne sait pas, à l'heure actuelle, si ces effets indésirables et ces complications

retrouvés suite au traitement par ganciclovir, sont transposables au modèle humain.
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Il s'agit, en tout état de cause, d'effets observés lorsque ce traitement est administré

en début de gestation, en phase d'embryogenèse.

Le cas de cette mère et de son enfant, exposé en préambule, posait clairement dans

.t' ètat actuel des connaissances sur le sujet, un problème éthique.

Quelle attitude adopter pour faire face à cette menace d'accouchement prématuré,

dans le contexte d'infect ion maternelle sévère et évolutive à cytomégaloviru s, en

sachant qu'il n'existe pas de consensus, ni de traitement reconnu efficace in utero ?

L'équipe soignante devait apporter une réponse rapide et argumentée à cette

situation. Pour cela, des concertations multicollégiales ont été organisées entre les

médecins de pédiatrie, de médecine interne, de gynécologie de l'hôpital de Briey,

ainsi que les médecins du service de néonatalogie de la maternité régionale de

Nancy.

Au décours de ces discussions, deux attitudes thérapeutiques ont été envisagées.

La première, consistait à extraire l'enfant de façon prématurée. Les principaux

avantages considérés étaient les suivants:

Limiter le temps d'exposition du fœtus à la virémie maternelle évolutive et

donc restreindre le risque d'une éventuelle transmission materno-fœtale.

Par la suite, traiter la mère par ganciclov ir, sans risque d'effets secondaires

du traitement pour l'enfant.

Les inconvénients d'une telle décision étaient:

D'avoir un risque accru de transmission materno-fœtale au moment de

l'accouchement , et donc augmenter par la même occasion, les risques

d'atteinte neurosensorielle du fœtus [16].

Ne pas laisser assez de temps au fœtus pour lui permettre de se constituer

un stock suffisant d'lgG maternelles protectrices contre le cytomégalovirus.

.La deuxième option thérapeutique possible a été de poursuivre la grossesse et

d'instaurer chez la mère un traitement virustatique par ganciclovir. Là encore, il
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subsistait des points positifs et des points négatifs. Les avantages étaient

principalement:

Permettre au fœtus d'obtenir une protection fœtale par un taux d'/gG

maternel protecteur vis à vis du cytomégalovirus (le plus élevé possible) .

Bloquer par l'action virustatique du ganciclovir (cf VIDAL®) une éventuelle

transmission materno-fœtale de l'infection.

Traiter efficacement la mère de son infection et donc, mieux contrôler la

menace d'accouchement prématuré observée.

L' . inconvénient de cette décision était surtout l'utilisation déconseillée mais non

contre-indiquée (cf VIDAL®), de CYMEVAN® chez cette femme enceinte de huit

mois. En effet, du fait de la méconnaissance de ces effets secondaires chez le fœtus

humain, cette variable ne pouvait être maîtrisée. Cependant, nous savions que chez

le nouveau-né (prématuré ou non) présentant une infection à cytomégalovirus,

l'utilisation de ganciclovir entraînait des effets indésirables, principalement

hématologiques et rénaux.

Après réflexion, la deuxième conduite thérapeutique a été retenue à partir des

arguments suivants : certes, les effets secondaires du ganciclovir chez le nouveau

né traité en post-natal sont bien connus, mais nous savons également que ceux-ci

sont modérés et rapidement réversibles à l'arrêt du traitement.

Ensuite, la tératogénicité citée dans le VIDAL®, sur la base d'études animales, n'a

pas de valeur significative au stade de 37 semaines d'aménorrhée gravidique (stade

de grossesse où la ' patiente a " présenté sa séroconversion). A ce stade,

l'embryogenèse du fœtus est terminée et cette contre-indication devient sans objet.

Connaissant le pouvoir virustatique du ganciclovir sur la réplication du

cytomégalovirus, il nous a semblé logique de l'utiliser pour bloquer une éventuelle

transmission materno-fœtale, même si cet effet n'a pas encore été étudié.

Deux études furent publiées en 1993 [69] et 1994 [70]. Elles démontrèrent le

passage trans-placentaire du ganciclovir. Ce dernier traverse le placenta par simple
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diffusion, à une vitesse variable en fonction de l'épaisseur de la membrane

d'échange, qui est elle-même corrélée avec le stade d'avancement de la grossesse.

A l'équilibre, I E~S taux sanguins sont identiques chez la mère et le fœtus.

En ce qui concerne notre observation, d'après ces deux études, le risque de passaqe

trans-placentaire à des doses toxiques du ganciclovir chez le fœtus était faible

comme l'a confirmé le dosage fait au cordon à la naissance de l'enfant.

Enfin, depuis dix ans, il existe une demi-douzaine de cas rapportés dans la littérature

internationale, faisant état de l'utilisation de ganciclovir chez des femmes enceintes.

Nous avons vérifié l'absence d'effet" délétère lié a cette molécule dans ces

observations publiées.

En 1994, a été publié le premier cas d'utilisation de ganciclovir en prénatal [71J. "
s'agissait d'une jeune femme de 19 ans, enceinte de 13 semaines d'aménorrhée et

présentant une primo-infection à cytomégalovirus. Lors de sa 24e semaine de
. .

gElstation, le diagnostic d'infection fœtale a été effectué à partir d'un prélèvement

sanguin fœtal. Une thrombopénie, associée à une augmentation importante de

y-Glutamyl Transferase, y a été détecté. Les échographies ne présentaient pas de

signes d'appel malformatif ou neurologique. Un traitement par ganciclovir perfusé

dans .Ia veine ombilicale par cordocentèse a été réalisé au rythme d'une injection

quotidienne pendant 12 jours. Cette voie fut privilégiée afin de minimiser les risques

de toxicité maternelle inhérents à l'utilisation de cet antiviral. Rapidement, les signes. .
biologiques de l'infection fœtale régressèrent. Les suites immédiates du traitement

se déroulèrent sans complications particulières. La mère accoucha à 32 semaines

d'aménorrhée, d'un enfant mort né, dont la cause fut imputée à une hypoxie intra

.ut érine. L'autopsie de l'enfant révéla que des infiltrations histologiques de

cytomégalovirus avaient eu lieu dans les reins, le cœur et le pancréas. Le cerveau,

quant à lui, était non infecté.

Rétrospectivement, nous pouvons nous demander le bien fondé d'une telle

indication, dont le rapport bénéfice/risque thérapeutique ne paraît pas évident. En

effet le fœtus présentait une probable hépatite à cytomégalovirus, mais on sait que

celle-ci régresse spontanément sans séquelle. Nous savons également que le fœtus

ne présentait pas de malformation neurologique aux contrôles échographiques.

L'utilisation du ganciclovir par cordocentèses répétées engendre d'autres risques liés

à la technique bien plus importants pour le fœtus que la contamination elle-même.

Princ ipalement les risques de fausse couche ou d'infection secondaire, qui peuvent
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compliquer de tels gestes, et cela d'autant plus que l'on sait que l'infection à

cytomégalovirus et l'utilisation de ganciclovir peuvent entraîner des leuconeutropénie

et donc potentialiser les risques d'infection secondaire.

En 1995 [72], l'observation d'une femme enceinte développant une primo-infection à

cytomégalovirus, 6 semaines après une transplantation rénale, elle-même effectuée

à 10 jours de gestation, a été rapportée. Un injection intravasculaire quotidienne de

ganciclovir fut réalisé chez la mère, et cela durant 2 semaines. L'enfant naquit à 32

semaines d'aménorrhée, il ne présentait aucun effet tératogène.

Un autre cas a été décrit en 1998 [73], celui d'une femme enceinte présentant une

hépatite à cytomégalovirus importante et pour laquelle un traitement intravasculaire

court de ganciclovir n'entraîna aucun effet indésirable, que ce soit chez la mère ou

chezl 'enfant.

La même année fut publié [74] le cas d'une femme de 29 ans transplantée du foie.

Son statut sérologique. vis à vis du cytomégalovirus était négatif, alors que celui du
, .

donneur était positif. Un traitement par ganciclovir, administré en intraveineux, a été

débuté après la transplantation, suivi d'un relais per os. Ce traitement per os a été

maintenu durant les trois premier mois de sa grossesse. La mère présentant par la

.suite une pré-éclampsie, l'accouchement a été déclenché à 30 semaines

d'aménorrhée. L'enfant a présenté des problèmes respiratoires ne nécessitant pas

de ventilation mécanique, mais il n'a présenté aucune complication biologique ou

morphologique attribuable à l'utilisation du ganciclovir.

Ces différentes observations nous montrent qu'apparemment la tératogénicité du

ganciclovir dans l'espèce humaine n'est pas une constante, puisque aucun cas n'a

encore été rapport é, Cela même lorsque les prises d'antiviral sont effectuées lors du

premier trimestre de grossesse qui est le moment où le développement fœtal est IE3

plus susceptible de connaître des malformations. Toutefois, le risque démontré chez

l'animal et le trop faible nombre de cas publiés ne nous semble pas de nature à

admettre une telle indication à ce stade des connaissances.

Enfin, en 1999, la littérature rapporte le cas d'une femme de 29 ans, HIV positive,

enceinte de 30 semaines d'aménorrhée, qui a développé une ré-infection au

cytomégalovirus [75]. Un traitement par ganciclovir oral à été ajouté à divers

traitements antiviraux pris jusque là. L'enfant est né 4 semaines plus tard. Les

premiers, prélèvements sanguins retrouvèrent une absence d 'Ig~ et les recherches
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dans les urines furent négatives jusqu'au vingtième jours, date à laquelle celle-ci se

positivèrent. L'examen du placenta avait permis de révéler le passage trans

placentaire du ganciclovir, ce qui en fait le premier cas de passage in vivo démontré

chez l'homme. Par la suite les différents examens réalisés chez l'enfant ne

retrouvèrent aucun déficit neurosensoriel.

L'observation de l'hôpital de Briey, viens se rajouter aux précédentes observat ions.

Nous pouvons estimer que le rapport bénéfices/risques a été bien évalué puisque:

Une étude minutieuse des observations publiées sur ce sujet dans la

littérature a été effectuée et n'a pas trouvé d'élément contre-indiquant

l'utilisation du ganciclovir dans le contexte dans lequel notre patiente SE~

située.

La décision a été prise après concertation multicollégiale dont certains

spécialistes extérieurs non impliqués directement dans les soins de la

mère, ce qui garantit une meilleur objectivité.

La qroasesse s'est située à la fin du 3e trimestre d'où, un faible risque de

toxicité lié au passage trans-placentaire du ganciclovir vers. le fœtus.

Le !~ a nciclovi r a déjà été utilisé chez des nouveau-nés prématurés sans

effet secondaire majeur ou irréversible.

Une surveillance clinique et biologique étroite fût réalisée chez la mère tout
. .

au long du traitement antiviral.

L'équipe médicale été prête à tout moment à interrompre le traitement et à

extraire le fœtus.

Il est à mentionner que la future maman à été informée sur les deux

options possibles et a adhéré au choix effectué par l'équipe soignante.

Dans l'état actuel des connaissances, cet accord éclairé de la patiente

nous semble éthiquement indispensable.
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Au final, les différentes injections de ganciclovir réalisé chez la mère, se sont

déroulées sans complication et ont permis de faire rapidement chuter la virémie. A la

naissance de l'enfant, aucune toxicité hémato logique du CYMEVAN® ne fut

retrouvée, et cela comme on pouvait l'escompter fortement compte tenu du dosage

du médicament à des valeurs thérapeutiques habituelles retrouvé dans le sang de

cordon prélevé à la naissance. A ce jour, aucun signe de contamination fœta le au

cytoméga lovirus , ni d'effet secondaire attribuable au ganciclovir, que ce soit sur le

plan clinique, biologique ou para clinique n'a été observé, et cela après deux ans de

recul.

Compte tenu de la faiblesse des connaissances disponibles, un suivi prolongé de

l'enfant est programmé et cela en accord avec la famille. Ainsi, une survei llance

neurosensorielle devra être prolongée et cela jusqu'à ce que la petite fille atteigne au

moins l'âge dE3 5 ans.

Ces différents cas ne suffisent pas actuellement pour prouver que l'utilisation du

qanciclovir, dans le but de bloquer une "transmission materno-fœtale du

cytomégalovirus, soit efficace et sans risque d'effets secondaires délétères .

Nonobstant cela, les bons résultats maternels et fœtaux de l'utilisation de cette

molécule, à l'hôpital de Briey, dans son contexte de fin de 3e trimestre de grossesse,

permet de faire réfléchir sur l'utilité de la réalisation d'une étude à grande échelle

pour permettre peut-être, de donner une réponse thérape utique à ces situat ions qui

sont actuellement difficiles sur le plan éthique et médical" pour les équipes

.soignantes, ainsi que"psychologique pour les parents .

9 1



--------------

Conclusion

L'infection materno-fœtale à cytomégalovirus humain constitue un véritable problème

de santé publique par sa fréquence et de sa gravité.

Depuis les progrès dans la prévention et le traitement de la Rubéole et la

Toxoplasmose, c'est actuellement la principale cause de handicap neurosensoriel

chez le fœtus.

Dans l'état actuel des connaissances, à l'exception des mesures d'hygiène, nous

sommes désarmés. Il n'existe à ce jour aucune vaccination et aucun traitement

validé pour bloquer cette éventuelle transmission materna-fœtale alors que plusieurs

traitement potentiels existent mais n'ont pas été étudiés dans cette indication. D'où

l'absence de dépistage systématique, en début de grossesse, comme il en existe

pour la toxoplasmose ou la rubéole.

Seule la surveillance échographique permet de repérer les atteintes fœtales graves

responsables de séquelles neurologiques sévères, ce qui permet de proposer aux

familles une interruption thérapeutique de grossesse.

Des efforts de recherche importants sont réalisés pour, combler ces vides

thérapeutiques, et la perspective de pouvoir utiliser dans un proche avenir, une

vaccination efficace est grande.

Sur le plan médicamenteux, le traitement fœtal serait théoriquement le mieux adapté

puisque précoce et donc pouvant intervenir avant des atteintes neuro-sensorielles

sévères.

L.es différents cas retrouvés dans la littérature, ainsi que l'observation de l'hôpital de
,

Briey, pose la question du bien fondé de l'utilisation du ganciclovir, prescrit pour

bloquer une transmission mère-fœtus. Nous ne retrouvons aucune observation

relatant la survenu d'effets secondaires embryotoxiques du ganciclovir sur les fœtus

,(et cela contrairement aux mention inscrites dans le VIDAL® sur la base d'essa i chez

l'animal), mais peut-être que celles-ci ne donnèrent jamais lieu à des publications.
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Le cytomégalovirus humain est un virus strictement humain, le support animal ne

paraît donc pas adapté à la réalisations d'études sur le sujet. " serait intéressant de

réaliser une étude prospective sur une large population humaine, mais on comprend

aisément les limites éthiques qu'elle poserait. Toutefois, l'utilisation du ganciclovir au

delà de la période d'embryogenèse est une possibilité intéressante évitant le risque

tératogène potentiel du produit.

Pour l'instant, les mesures d'hygiène simple semblent le meilleur moyen pour

prévenir l'infection.

Il serait peut-être souhaitable de proposer aux femmes enceintes, un dépistage du

statut sérologique vis à vis du cytomégalovirus, pour mieux sensibiliser les femmes
. . '

séronégatives à ces mesures d'hygiènes'simples mais extrêmement efficaces.

Enfin, nous sommes actuellement à une période OlJ la recherche est très active sur

tous les fronts pour combattre les infections périnatales à cytomégalovirus, et l'on

peut espérer voir apparaître à moyen terme des molécules thérapeutiques efficaces

et mieux tolérées par l'homme.

Sur la base du cas survenu à l'hôpital de Briey et surtout son très bon dénouement,

peut-être que l'utilisation du ganci.clovir dans de tels cas, peut constituer une

alternative d'attente à l'arrivé de ces nouvelles futurs molécules et éviter que, au 3e

trimestre de la grossesse en particulier, des nouveau-nés pauci-symptomatiques à la

naissance, ne développent secondairement des séquelles neure-sensorielles

.invalidantes.
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RESUM E DE LA THESE

L'infection à cytomégalovirus est mondialement répandue. Elle fait partie des

infections de la famille des Herpes Viridae. Sa prévalence augmente d'autant plus

que le milieu socle-économique est faible. De ce fait, 50% des femmes qui en sont

issues, entament une grossesse à CMV +. Il s'agit de la plus fréquente des infections

virales atteignant le fœtus, survenant chez 0,5 à 2% des femmes enceintes. Chez

des fœtus et des nouveau-nés après transmission in utero, ce virus peut entraîner

des malformations viscérales sévères. Depuis les progrès dans la prévention et le

traitement de la Rubéole et de la Toxoplasmose, c'est actuellement la principale

cause de handicap neurosensoriel chez le fœtus. Pour l'heure, il n'existe pas de

traitement reconnu in utero . Aucune molécule n'a prouvé son efficacité. Le cas d'une

primo infection maternelle sévère à CMV dans le dernier mois de la grossesse a eu

lieu à l'hôpital Maillot de Briey (54). La question de l'intérêt d'utiliser un traitement

virustatique périnatal, pour bloquer une éventuelle transmission materno-fœtale,

s'est posée. L'objet de cette thèse est de rapporter ce cas, ainsi que les choix

thérapeutiques de l'équipe médicale afin d'apporter une pierre à l'édifice d'un futur

consensus sur ce sujet.
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