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Introduction

L' infection a cytomégalovirus 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 a CMV + [8-9].

Ce dernier persiste a l'état latent dans I'hdte, 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 foetus et des
nouveau-nés apres transmission in utero, ce virus peut entrainer des malformations

viscérales séveéres.

Il s’agit de la plus fréquente des infections virales atteignant le foetus, survenant chez
0,5 a 2% des femmes enceintes. En cas de primo infection, le taux de transmission
foetale est de l'ordre de 40%. Parmi les foetus infectés, environ 10% seront
symptomatiques a la naissance avec un risque élevé de mortalité post-natale ou de
séquelles lourdes. Pour les enfants asymptomatiques a la naissance, il existe un

risque de seéquelles secondaires, notamment neurosensorielles (surdité), de I'ordre

de 5 a 10%.

Depuis les progrés dans la prévention et le traitement de la Rubéole et de la
Toxoplasmose, c'est actuellement la principale cause de handicap neurosensoriel

chez le foetus.

Pour I'heure, il n'existe pas de traitement reconnu in utero. Aucune molécule n'a
prouve son efficacité. De nombreuses recherches sont menées en ce sens, ainsi que

dans la prevention et la vaccination .




Le cas d'une primo infection maternelle sévere a CMV dans le dernier mois de la
grossesse a eu lieu a I'hépital Maillot de Briey (54). La question de lintérét d'un

traitement virustatique périnatal, pour bloquer une éventuelle transmission materno-

foetale, s'est posée.

L'objet de cette thése est de rapporter ce cas, ainsi que les choix thérapeutiques de

I'équipe meédicale afin d’' apporter une pierre a 'édifice d'un futur consensus sur ce

sujet.
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Observation médicale

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

d'aménorrhée gravidique.

Sa mére, primipare, deuxieme geste, était hospitalisée depuis le 31 Aolt 2001, dans
le dernier mois de sa grossesse, pour un syndrome grippal avec myalgies et
asthénie, ainsi qu'un syndrome fébrile modéré, entrainant des contractions utérines.

Sur le plan biologique on pouvait mettre en évidence une cytolyse hépatique (SGOT
a 181 U, SGPT a 365 Ul/), ainsi qu'un statut sérologique montrant une sérologie

au cytomégalovirus positive avec :

- IgM fortement augmenté a 0,44 U/ml (pour un seuil de positivité >0,20
U/ml), IgG faiblement positif a 640 U/ml (pour un seuil de positivité >520
U/ml).

- L'antigénémie pp65 recherché par immunofluorescence sur sang prélevé

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

Se posait alors la question d’extraire I'enfant de fagon prématurée afin de limiter le
temps d'exposition a la virémie maternelle évolutive, mais ce qui le privait de la
possibilité de bénéficier des IgG maternelles (a des taux extrémement faibles a ce

moment |a), ou de continuer la grossesse avec ou sans traitement antiviral.

Apres discussion collégiale, la décision de traiter la mére par ganciclovir a été prise.
Le but était d'utiliser I'effet virustatique du CYMEVAN pour bloquer une éventuelle

transmission materno-feetale, cela permettant ensuite d’obtenir une protection foetale




par un taux d'lgG protecteur, ainsi que de contréler de la menace d'accouchement

prémature observée.

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

Des perfusions intra-vasculaires de CYMEVAN ont donc été administrées a la mere ,

a raison de 350 mg deux fois par jour (& douze heures d'intervalle), et cela du 6 au

16 septembre 2001, veille de l'accouchement provoqué.

Dans les suites, le traitement fut trés bien supporté par la mére, avec une efficacité
marquée a 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.
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Dans le méme temps, I'antigénémie pp65 maternelle s’effondrait rapidement.

Evolution de l'antigénémie pp65 maternelle
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Le 17 septembre, le déclenchement de [I'accouchement est décidé devant
I'effondrement de I'antigénémie pp65 (seul 3 leucocytes contaminés par le virus sont
retrouvés ) et 'augmentation des IgG maternelles.
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La petite K. Tyssia naissait avec un score d’Apgar a 9/10 a 1 minute et 10/10 a 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 I'Hotel Dieu de Paris, et cela sur
un préléevement effectué 8 heures apres une perfusion maternelle de 350 mg de
CYMEVAN. Le dosage retrouvait un taux de 1,3 mg/l, correspondant a 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 leuconeutropénie sévére ou une
thrombocytopénie, ainsi que des atteintes rénales marquées par une
augmentation de la créatininémie, réversibles a l'arrét du traitement.

- Rechercher une transmission congénitale du cytomégalovirus a I'enfant.
Cela a été effectuée par recherche directe du virus, ainsi que par une
surveillance biologique a la recherche de perturbations habituellement
retrouvées lors des infections néonatales a 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.

P@Rymrmclhém;re Pﬁmqmﬂ@s SGOT | SGPT | PCR | Créatinine

Sl S ( 150000& i s T R B e

szm_é 100000 i ._-‘:-400000-— 110442 |10260|036| 712106
.wfwme-" 370000 81 12 1,6 74
25/09/01 217000 35 5 37
18/12/01 583000 42 27 33
19/03/02 413000 42 24 30
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Une recherche de CMV dans les urines sur 3 jours, ainsi que sur des prélévements

divers ont été réalisé. Tous se sont révélés negatifs.

Négatif

Négatif

Negatif

Négatif

Négatif

Négatif

Négatif

Négatif

Négatif

Négatif

Sur le plan immunologique, les différents dosages d’'immunoglobulines réalisés par
Enzyme Immuno-Assay Dade technique, retrouvérent la présence, a des taux
progressivement décroissant, d'lgG sans IgM probablement d’origine maternelle.

Dosage des immunoglobuline M et G maternelles par EIAD
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Sur le plan paraclinique, une surveillance réguliére a été instaurée pour dépister d’

éventuelles anomalies neurosensorielles. Des  consultations  oto-rhyno-

laryngologiques a la recherche d'une surdité, ainsi que des consultations

ophtalmologiques recherchant principalement une choriorétinite furent réalisées.
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Normal

Normal
Normal

Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Une échographie transfontanelle réalisée a la naissance ne retrouva pas d’anomalie

particuliére.

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.
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Cytomégalovirus

I. Historigue.

Les premieres descriptions de la lésion histologique de la maladie des inclusions
cytomeégaliques furent d'abord attribuées a un protozoaire ou a la syphilis.

Celle-ci furent faites en 1904 par Jessionek et Kiolemeneglou [1], ont décrit des
neyaux de grande taille « en ceil de hibou » dans le foie, les reins, les poumons d’'un
enfant mort-né.

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

dans les reins d'un nouveau-né et dans les glandes parotides d'enfants plus agés a

l'autopsie.

Les premieres hypothéses de [lorigine virale de la maladie des inclusions
cytomégaliques furent émises en 1921 par Lipschutz [2] aprés que celui-ci ait
comparé les lésions cellulaires présentes dans les glandes salivaires humaines et

animales a des cellules infectées par le virus de I'Herpes.

En 1966, 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 a partir de la glande salivaire d’'un nourrisson atteint.

Parallelement, Rowe [4] a isolé le virus de tissu adénoidien provenant d’enfants
ayant subi une adénoidectomie et la souche de référence AD169 est directement

issue de ces travaux.

L’année suivante, en 1957, Weller [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

Cytomeégalovirus pour désigner le virus isolé des glandes salivaires.
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En 1965, pour la premiere fois, l'infection a Cytomeégalovirus est décrite chez
I'homme immunocompétent. Par la suite I'apport du microscope électronique et

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

Herpes Viridae.
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Il. Epidémiologie.

Les infections a cytomégalovirus sont endemiques et surviennent tout au long de
lannée. La séroprévalence est trés variable selon les pays. Elle differe selon la
méthode biologique utilisée pour le diagnostic, les ethnies, I'age [6] ou le statut socio-
économique [7]. Elle est proportionnelle a I'age et a la parite et inversement
proportionnelle au statut socio-économique. Le pourcentage d'adultes ayant des
anticorps contre le cytomégalovirus atteint jusqu'a 90% dans certaines régions du

monde.
En France, environ 40 a 50% des adultes de 25 a 30 ans ont des anticorps anti-

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

Entre 4 mois et 5 ans 16%
Entre 6 ans et 25 ans 23%
Entre 25 et 30 ans 40 a 50%
Gradient Nord-Sud 37a51%

50 a2 70%

90%

Le réservoir de virus est strictement humain et un contact intime est nécessaire du
fait de la fragilité du virus qui est sensible a la chaleur et a la dessiccation. Le virus
est présent chez I'héte infecté dans les leucocytes du sang circulant et peut étre
excrété dans I'urine, la salive, les larmes, le sperme, le lait maternel et les sécrétions
cervico-vaginales.
La transmission peut se faire par voie orale, aéro-pharyngée, sexuelle, par
transfusion de sang non déleucocyté (risque de 3 a 12 infections pour 100 unités de
25




sang), allogreffe de moelle ou d'organe (infection observée chez les 2/3 des
receveurs) et de la mére au foetus ou au nouveau-né.
Ainsi le mode d'acquisition de la séropositivité au cytomégalovirus est différente

suivant le niveau socio-économique :

- Dans les pays du 1/3 monde : acquisition principalement durant I'enfance
par transmission orale (salive, lait), hygiene défaillante, promiscuité et

allaitement.

- Dans les pays développés : acquisition principalement aprés la puberté par

transmission sexuelle [10].

Les femmes enceintes s'infectent essentiellement a I'occasion de relations sexuelles
et par contact avec de jeunes enfants ou des patients immunodéprimés. Une primo
infection est susceptible de survenir chez 0,5 a 2% des femmes enceintes
séronégatives [9-11]. Chez les femmes immunisées, une récurrence peut survenir
dans environ 1 a 2% des cas [11].

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

et donc d'infections [13-14] :

- Age inférieur a 20 ans.

- Infection a cytomégalovirus humain chez le partenaire [12]."

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

- Groupes professionnels a risque en contact avec des sujets excrétant
massivement le virus (enfants, immunodéprimés, ...) comme
puéricultrices, infirmiéres, instituteurs, éducateurs, personnels de garderie

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

Environ 1% des nouveau-nés sont infectés in utero et 8 a 60% s'infectent pendant
les 6 premiers mois de vie [15], notamment par contact avec les sécrétions
cervicales infectées lors de I'accouchement (15 a 34% des meéres infectées excrétent
le virus dans les sécrétions cervicales en fin de grossesse), ou par absorption de lait

maternel infecté [16].
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770 000 grossesses par an

l

)

423 500 femmes séronégatives (55%)

346 500 femmes séropositives (45%)

!

l

Séroconversion maternelle

Récurrences
1%
3445

1,5%

6350
[nfection congénitale
secondaire a une primo-
infection maternelle

l

Infection congénitale
secondaire a une
récurrence ou ré-infection

35% 2%
2220 69
Asymptomatique Symptomatique Asymptomatique
90% 10% 100%
2000 220 69
Formes Symptomes Séquelles
modérées graves 2,5%
50% 50% 2
110 110"
v
Normal Séquelles Normal Séquelles Normal Séquelles Déces
87,5% neuro- 70% 30% 7% 63% 30%
1750 sensorielles 77 33 8 69 33
12,5%
250

Evaluation épidémiologique approximative de I'infection materno-faetale en France sur 770 000

naissances annuelles (Chiffre décembre 1998) d’aprés [45].
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Le taux de transmission materno-feetale est constant tout au long de la grossesse, et

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

cas de récurrence.
Le taux d’anticorps chez la mére ne protege que partiellement le foetus qui souffre
dans ce cas d'une forme moins sévere d'infection responsable de séquelles

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

foetale procedent par voie :

- Hématogéne : a l'occasion de la virémie, par passage de leucocytes

altérés de la mere au placenta.

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

puis les organes cibles. Les passages répétés transnasaux expliqueraient

les lésions cérébrales successives.

- Ascendante : Cervicale puis liquide amniotique qui est la modalité

principale des formes récurrentes.

En résumé, linfection a cytomégalovirus est la plus fréquente des infections virales
atleignant le foetus survenant chez 0,5 a 2% des femmes enceintes. En cas de primo
infection, le taux de transmission fcetal est de l'ordre de 40%. Parmi les foetus
infectés, environ 10% seront symptomatiques a la naissance avec un risque élevé de
mortalité post natale ou de séquelles lourdes. Pour les enfants asymptomatiques a la
naissance, il existe un risque de séquelles secondaires, notamment

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

Depuis les progres dans la prévention et le traitement de la Rubéole et la
Teoxoplasmose, c'est actuellement la principale cause de handicap neurosensoriel

chez le feetus.
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Anti-cytomégalovirus

Avant grossesse
anticorps

+-

Pendant la grossesse

Infection
Primaire

35a50%

Ty

Infection
Secondaire
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Infection foetale

.

Infection chronique
du nouveau-né

Asymptomatique
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Développement
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l

60%
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neurosensorielles

5a15%
les

854 95%
Développement
normal

Transmission materno-feetale de ’'infection & cytomégalovirus.
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. Virologie.

1. Généralités.

Le cytomégalovirus est aussi appelé Herpes Virus 5 (HHV 5). |l se classe dans la
sous famille des Betaherpesviridae, caractérisée par une étroite spécificité d'hote, 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 a la famille des Herpesviridaes qui comporte 8 virus différents.

- Spicules gl OMIqUes —_
. e pic glycepr

i ":%:’

3 _. - ———Membrann lipidique
fat: e pidi S
’ .y

Schéma représentatif du Coupe au Microscope
cytomégalovirus humain, _ Electronique.

Particule enveloppée de 180 a 200 nm de diamétre. 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 a cette famille de

virus.
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Structure de la Capside.

3. Classement.
Il existe 2 types de classification des virus de la famille Herpesviridae :

- a, B et y en fonction du tropisme in vitro et in vivo, de la durée du cycle

virale et de I'effet cytopathogéne.
- A aE en fonction de la complexité du génome.

Dans la premiére classification, le CMV appartient au sous groupe f3 :

- otherpesvirinae : HHV1 = Herpes Simplex Virus 1 (Taille du génome 153 kpb)
HHV2 = Herpes Simplex Virus 2 (Taille du génome 159 kpb)
HHV3 = Varicelle Zona Virus (Taille du Qénome 134 kpb)

- Bherpesvirinae : HHV5 = Cytomégalovirus (Taille du génome 240 kpb)
HHV6 = Herpes Virus Human 6 (Taille du génome 160 kpb)
HHV7 = Herpes Virus Human 7 (Taille du génome 145 kpb)

- yherpesvirinae : HHV4 = Ebstein IBarr Virus (Taille du génome 186 kpb)
HHV8 = Herpes Virus Human associé au Sarcome de Kaposi.

Dans la deuxieme classification, le CMV appartient au sous-groupe E.
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4. Structure de 'ADN viral.

TRL

IRL IRS TRS

f YU

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

Le bloc UL débute par une séquence répétée TRL (Terminal Repeat Long)
el se termine par cette méme séquence inverseée IRL (Inverted Repeat

Long).

Le Bloc US débute par une séquence répétée TRS (Terminal Repeat
Short) et se termine par cette méme séquence inversée IRS (Inverted

Repeat Short).

UL et US peuvent adopter deux orientations différentes ce qui explique I'existence de

quatre formes isomeériques pour cet ADN.

Le séquencage de la souche AD169 isolé par Rowe en 1956, retrouve 204 génes

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

Trois types de genes sont codés a partir de ce génome :

Génes exprimés en phase trés précoce codant les protéines les plus
précoces : |IEA (Immediate Early Antigen) qui induisent I'élargissement de
la cellule infectée et réguleﬁt les transcriptions ultérieures.

Geénes exprimés en phase précoce codant les protéines précoces : EA
(Early Antigen) qui induisent I'effet cytopathogéne et assurent la synthése
d’ADN.

Genes exprimés en phase tardive codant les protéines tardives : LA (Late

Antigen) qui sont des protéines et des glycoprotéines de structures.
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5. Reéplication Virale.

La réplication virale dure 96 a 120 heures, ce qui est long, comparé a I'Herpes Virus
Simplex (18 a 20 heures). C'est un cycle lytique qui aboutit a la destruction de la

cellule infectée apres environ 4 jours.

B S m.'_""'_mur(_‘_
- Précoce .
/ ciC ".,,:::--‘::"‘\. e
- FEUITS e TR
1 @ ] Dé Alpha Proteine Beia Proleine Gamma Proteine
~ capsidation / : -,\
; %«Lun Ly AN
; ¥} ‘r%}r
4 M*——-—T e - i »

Réplication \\
du ' | \
Cyvtomégalovirus TR = e Sortle de Ia gellule

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

lyrnphocytes 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 I'action des glycoprotéines B et H présentent sur la membrane
virale qui se lient a une protéine membranaire de la cellule, permettant la fusion des
deux enveloppes membranaires et entrainant la pénétration de la capside dans le

cytoplasme. Ensuite, 'ADN viral entre dans le noyau cellulaire et synthétise TARNm.
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Une partie des protéines va dans le noyau pour fabriquer les capsides immatures
correspondant aux inclusions nucléaires. A la 48° heures, on observe I'apparition des
nucléocapsides par incorporation de 'ADN viral synthétisé dans les capsides. Celle

ci comporte deux protéines principales :
- la protéine majeure de capside ou MCP peu immunogene.

- la protéine mineure de capside mCP qui permet I'ancrage de I'ADN a

l'intérieur de la capside.

Elles s’enveloppent a partir du feuillet interne de la membrane nucléaire puis migrent
dans le cytoplasme ou elles forment une inclusion cytoplasmique. Elles acquierent
les protéines de téguments qui comprend une vingtaine de phosphoprotéines. Les
principales étant la pp65 et la pp150 qui sont trés immunogénes 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 I'enveloppe virale.
Huit glycoprotéines constituent principalement cette enveloppe. La glycoprotéine B
représente 50% des protéines de I'enveloppe, elle est formée d'un complexe de deux
glycoprotéines, la gp55 et la gp116. Elle permet la pénétratioh du virus dans la
cellule, la transmission de cellule a cellule et la fusion de cellules infectées. Une
autre glycoprotéine, la gH permet la fusion du virus a la membrane cellulaire, et
intervient aussi dans la transmission du virus de cellule a cellule.

L'activité neutralisante des anticorps anti-CMV dans le sérum est liée pour beaucoup
a la protéine gB en empéchant la pénétration du virus et la transmission de cellule a

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

6. Réponse immunitaire.

Le CMV est un virus qui persiste a I'état latent pendant toute la vie. Il a acquis des
genes cellulaires permettant d’éviter son éradication. Il a développé des mécanismes
d'echappement a la réponse immunitaire pendant sa réplication, et comme les
antigenes viraux ne sont pas exprimeés pendant la phase de latence, il ne peut étre
éradiqué.
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L'immunité non spécifique est le role des macrophages, interférons o et 3, ainsi que

des cellules NK.

Les macrophages ont un réle primordial contre I'infection méme s'ils participent aussi

a la dissémination du virus dans l'organisme. Les interférons o et p réduisent la

réplication virale.

Cellule phagocytaire

(cellule présentant Pantigéne)

Cellule infectée

Dégradation des
protéines virales  |—

CD 4

Lymphocyte
T helper

et

Activation : [L2. [FNv

prolifération

Chaine lourde de la
molécule de classe | A A
f32-microglobuline
cytotoxicité
CD3

Synthése de
proléines virales

eytotoxicité

Activation
Lymphocytes B
Cellules NK

Lymphocytes
T cytotoxiques

N\

Mécanisme de réponse immunitaire antivirale a2 médiation cellulaire (d’aprés « Les
Herpes Virus Humains » Vincent Maréchal, Michel Segondy, Jean-Claude Nicolas ;

L'effet immunosuppresseur du cytomeégalovirus se fait a plusieurs niveaux :

A.Sur les cellules immunocompétentes qui sont rapidement détruites aprés

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

granulaires d’ou, une diminution de la réponse de la prolifération de ces cellules a

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

existe une augmentation des CD 8+ avec inversion du rapport CD 4+ / 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, aprés
différenciation en macrophage, le cytomégalovirus se multiplie pouvant alors
disséminer dans l'organisme. L'infection du macrophage entraine une altération
de la phagocytose, de la présentation d’antigéne et de la sécrétion de cytokines
expliquant qu'elle est la cause majeure des perturbations des réponses
immunitaires. Le virus pénétre dans les polynucléaires mais ne semble pas s'y

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

B. Sur les Cytokines dont la sécrétion est modifiee par linfection. De plus, en
fonction du type de cytokine, on constate une augmentation ou une diminution de

la production de cytomégalovirus.

C. Sur le systéme HLA ou le cytomégalovirus inhibe la production des molécules de
classe | et Il du systtme HLA. Des génes viraux sont responsables de la
synthese de glycoprotéines qui vont se fixer sur les molécules de classe |
présentes dans la cellule et empéchent ainsi leur présentation a la surface de la
cellule. L'IFNy qui entraine normalement une augmentation de I'expression des
protéines de 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 a la réponse immunitaire.

La réeponse aux anticorps : Le virus est intracellulaire et la diffusion se fait de cellule
a cellule, ce qui explique qu'il est protégé de I'action des anticorps. La fixation de p2-

microglobuline a la surface du virion le protégerait aussi de I'action des anticorps.

La réponse cellulaire : Le virus inhibe I'expression des molécules de classe | et Il
permettant ainsi d'échapper a l'action des lymphocytes T cytotoxiques et helper. Il a
aussi développé un mécanisme d'échappement vis-a-vis des cellules NK. La
phosphoprotéine ppUL83 (ou pp65) phosphoryle la protéine IE72 qui normalement
se fixe avec les molécules de classe | pour étre 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 | du groupe HLA a la surface de la cellule infectée par un virus

secondaire a une altération de I'expression de cette molécule. Mais au sein de la
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cellule infectée, le géne UL18 synthétise une protéine homologue des molécules de

classe |, inhibant I'activité cytotoxique de cette cellule.

L’échappement a l'action des cytokines : Trois génes du CMV (UL27, UL33, US28)
codent des analogues des récepteurs des cytokines permettant la séquestration de

cytokines a l'intérieur de la cellule.
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V. Clinique des infections congénitales a cytomégalovirus.

1. Les infections asymptomatiques.

Elles représentent 90% des infections congénitales a cytomégalovirus. Pour 90%
d'entre elles, il n'y aura pas de séquelles. Le diagnostic 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 a 'examen a
la naissance mais l'infection peut déboucher sur une surdité, un retard psychomoteur
et on recherchera de fagon systématique 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 fréguentes que linfection est précoce avec 46% au premier

trimestre, 8% au deuxiéme trimestre et 3,7% au troisieme trimestre.
1.1 Surdité.

Elle est retrouvée dans 7% des cas, de sévérité variable. L'infection congénitale a
CMV serait responsable de 22% des surdités chez I'enfant. Dans 20%, I'apparition
de la surdité est tardive entre 2 et 5 ans et parfois progreésive. 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 a 7% des cas. Il semble que le retard mental soit lié aux troubles
auditifs. Les enfants sains a un an sur le plan neurologique et auditif ne présenteront

pas de retard mental.

1.3 Choriorétinite, microphtalmie, cécité, nécrose rétinienne.

Elles sont trés rares dans ces formes asymptomatiques.
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2. Les infections symptomatiques chez la mére.

En cas de primo infection, elles représentent prées de 10% des cas. La
symptomatologie et la gravité sont variables. La forme la plus souvent rencontrée est
le syndrome mononucléosique a cytomégalovirus. Sa phase d'incubation est de 15 a
30 jours et la phase d'invasion correspond a la virémie.

A la phase d'état, les signes peuvent étre nombreux et variées. Celle-ci dure de 2 a4 6
semaines. l'excrétion virale maternelle augmente au cours de la grossesse avec
2,6% au cours du premier trimestre et 7,6% au cours du troisieme trimestre [19].

2.1 Les signes généraux.

- Fiévres aigués, isolées supérieur a 39°, le plus souvent en plateau.
- Frissons, sueurs (50%).

- Céphalées, myalgies (50%).

- Asthénie.

- Arthralgies, dorsalgies.

- Douleurs abdominales, diarrhées.

- lctere.

2.2 Les signes physiques.

Le plus souvent par une éruption morbiliforme ou rubéoliforme. Devant
I'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 systéme nerveux central (méningo-encéphalite),
atteintes du systeme 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 persister
plusieurs mois.

- Neutropénie possible.

- Lignée rouge non atteinte sauf en cas d’anémie hémolytique.

- Thrombopénie modérée inconstante.

- Syndrome inflammatoire discret avec une PCR augmentée.

- Cytolyse hépatique apparaissant deux semaines apres le début de la fievre
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 foetus 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 a une infection in utero conduisent a des embryopathies, voir
ultérieurement des foetopathies. L'immaturité (cellulaire en particulier) du feetus
expliquent la gravité des lésions acquises. 50% des formes sont graves avec atteinte
du systéme réticulo-endothélial associée a une atteinte neurologique. Le pronostic
de ces formes est avant tout vital avec un taux de mortalité de I'ordre de 30% et un
taux élevé de séquelles chez les survivants. Le diagnostic doit en principe étre
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 _Signes physiques.

- Pétéchies et purpura: 76%. Elles apparaissent parfois de fagon retardée
quelques heures aprés la naissance. La thrombopénie est fréquente en
général entre 20 000 et 60 000/mm?® ne justifiant pas de transfusion de
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plaguettes. Parfois, il n'existe pas de thrombopénie, et le purpura traduit

alors une atteinte vasculaire endothéliale.

Ictere : 67%. Il peut apparaitre dés la naissance mais parfois il apparait
secondairement vers le troisieme mois posant le probléme du diagnostic

différentiel avec I'atrésie des voies biliaires.

Hépatomégalie : 60%. Elle est importante avec perturbation du bilan
hépatique prolongée. Elle est difficile a affirmer in utero et peu s’associer a
des modifications de I'échogénicité hépatique et a une ascite [21]. Ces
anomalies sont les signes d'une hépatite et d’'une atteinte disséminée du
systéme réticulo-endothélial que confirmeraient les anomalies biologiques
avec augmentation des enzymes hépatiques, altération de I'hémostase

[22].

Splénomégalie : 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 5°™ percentile dans le cadre d'un retard de croissance intra-utérin.
D’autres Iésions du systéme nerveux central existent telles que I'atrophie
cérébrale, porencéphalie, trouble de la giration, hydrocéphalie, hypoplasie
cérébelleuse, calcifications.intra-cérébrales. Le pronostic a long terme est

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

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

anomalies chromosomiques.
Hypotonie et somnolence : 27%.
Surdité : 25%. Elle est plus fréquente et plus sévére 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 aprés la premiere année
témoignant de la persistance du virus pendant trés longtemps au niveau de

l'oreille interne et expliqguant peut-étre 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 I'épithélium
pigmentaire et des cicatrices pigmentées sur le pourtour de la Iésion.
D'autres atteintes visuelles peuvent étre observées comme ['atrophie
papillaire, la rétinite pigmentaire, le strabisme, I'atrophie du nerf optique,
'anophtalmie, la cataracte ou le nystagmus. Ces anomalies peuvent

apparaitre secondairement justifiant un suivi prolongé.
Convulsions: 7%.

Pneumopathie : 1%. Elle est sévere dans les infections périnatales du
prématuré. Aucun critere ne fait I'unanimité pour mettre en cause

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

Défaut dentaire : La coloration de la premiére dentition apparait jaunatre,

opaque avec une fragilisation de I'émail.

Manifestations digestives : A I'échographie foetale on peut retrouver une
hyperéchogénidité du gréle qui est la conséquence probable d'une
entéropathie survenant au stade initial de linfection et disparaissant
secondairement sans laisser de séquelle. Des lésions intestinales plus
graves peuvent entrainer une péritonite méconiale par perforation
responsable d'une ascite et de calcifications péritonéales [21-27],

d’entérocolite ulcéro-nécrosante et d'cesophagite ont été décrits.
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- Anomalies osseuses : elles se présentent sous forme de bandes claires

métaphysaires sur les os longs, de stries longitudinales sur extrémité

distale des fémurs [26].

- Malformations : Il n'y a pas d'effet tératogene spécifique attribuable au
CMV.

3.2 Signes Biologiques.

Augmentation des transaminases dans 83% des cas.

- Thrombopénie inférieure & 100 000 par mm® dans 77%.
- Bilirubine directe supérieure a 40 mg/l dans 69%.

- Hyperprotéinorachie supérieure a 1.2 g/l dans 46% des cas d'infections

congénitales a CMV.
- La fréquence des IgM spécifiques est de 70%.

L'absence d'IgM n'élimine donc en rien le diagnostic. De plus, sa présence
n'a pas de valeur pronostique. La virémie est souvent encore positive a la
naissance mais sa présence ou l'importance de la charge virale n'a pas de
valeur pronostique. Par contre, une PCR positive dans le liquide

céphalorachidien est un élément de mauvais pronostic.

3.3 Signes Radiologigues.

Au niveau neuroradiologique, des calcifications cérébrales sont retrouvées
dans 77% des cas. Dans ce cas, au scanner cérébral 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 Il'accouchement et [lallaitement maternel. Elle est le plus souvent

asymptomatique.

4.1 Signes clinigues.

Hépato- splénomégalie.

Rash cutané.

Plus rarement une lymphadénopathie.

Ictere.

Troubles digestifs avec diarrhée et ballonnement abdominal.

Chez le préematuré, l'infection peut étre plus symptomatique et aggraver une situation
déja délicate. Il faut alors redouter l'apparition d’'une pneumopathie survenant
habituellement entre la quatriéme et la douziéme semaine [25]. Elle peut entrainer
des lésions pulmonaires chroniques et surtout aggraver une dysplasie broncho-
pulmonaire. On voit alors apparaitre une augmentation des besoins en oxygéne voire
une détresse respiratoire nécessitant une reprise de la ventilation mécanique. On

signale aussi la recrudescence d'apnées.

4.2 Signes biologiques.

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

5.1 Toxoplasmose congénitale .

Les calcifications cérébrales sont alors plus diffuses et plus visibles a la radiographie

du crane.

5.2 La rubéole congénitale.

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

la méme présentation clinique mais il s’y associe souvent des malformations

cardiaques.

5.3 Infection a Herpes Simplex virus.

Elle est le plus souvent due a 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
intracraniennes, une hépatosplénomeégalie et une choriorétinite. Il existe des lésions

vésiculeuses permettant d'isoler le virus ou des cicatrices.

5.4 La syphilis congénitale.

Elle est en augmentation, peut se manifester, si elle n'est pas traitée, par un ictére
avec hépatosplénomégalie mais les infections fréquentes des os longs font la

différence.

5.5 Sepsis Bactérien.

Il présente en plus un ictére, des difficultés a 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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V. Séquelles des infections congénitales et  périnatales a

cytomégalovirus.

1. Infections congénitales.

: 58 7.4
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2. Infections périnatales.

Chez le nouveau-né a terme, il ne semble pas exister de séquelle a long terme d’'une
infection a CMV survenant dans les deux premiers mois de vie. Par contre chez le
prématuré, l'infection a CMV est associée de fagon significative a un handicap
(faiblesse neuromusculaire, retard mental, déficit visuel et auditif) a | ‘age de trois

ans.

VI. Pronostic de I'infection congénitale.

La date de la primo-infection maternelle est un facteur pronostic. Plus celle-ci est
précoce et plus les séquelles risquent d'étre lourdes avec 46% au premier trimestre,
8% au deuxiéme trimestre et 3,7% au troisiéme trimestre. Le pronostic est plus
sombre pour celles parvenant avant 24 SA. Les lésions sont dues a une interférence
dans l'organogenése si linfection est précoce, soit a l'affection d'organes déja
formés si l'infection est plus tardive.

Mais la date de la contamination foetale est également importante. Le délai entre la
primo-infection maternelle et la contamination foetale est difficile & connaitre mais

l'atteinte est logiquement plus légére si ce délai est long, cela permettant aux
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anticorps 1gG maternels de passer la barriere placentaire et ainsi davoir un effet

protecteur.

1. Le pronostic en période feetale.

En cas de diagnostic d’'infection maternelle a cytomégalovirus, le pronostic peut étre
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 I'imagerie notamment avec I'échographie et I''RM foetale
qui est sensée le mieux répondre a 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 Iésions irréversibles. Leur
topographie et leur gravité sont directement liées a la date de l'infection du

fcetus.

- Calcifications péri ventriculaires et parfois sous corticales qui sont de

mauvais pronostic.

- Aspect de méningo-encéphalite virale avec images en candélabre,
hyperéchogénicités 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 observes au décours des hémorragies sous-épendymaires [31].
- Hypotrophie, retard de croissance intra utérin non vasculaire.

- Hyperéchogénicité du gréle qui est la conséquence d'une entéropathie,
pouvant evoluer vers une régression sans séquelle ou vers une péritonite
méconiale.

47



- Hépatosplénomégalie difficile a visualiser in utero mais parfois associée a

une échogénicité hépatique ou a une ascite.
- Hyperéchogénicité placentaire.

- Des signes de souffrance feetale chronique sévére sont associés a une

atteinte neurologique sévere a la naissance.

Dans le cas d'anomalie échographique isolée ou en cas d’absence d'anomalie, c’est
la répétition de ces échographies a un rythme mensuel associée a une IRM feetale
principalement dans le troisiéme trimestre de la grossesse qui permettra de faire un
pronostic. |l faudra tout de méme se garder d'étre trop optimiste puisque des lésions
neuro-sensorielles peuvent se révéler en période post natale.

Malgré tout, on peut dire que les Iésions cérébrales visibles en imagerie sont le plus
souvent associées a I'évolution vers des séquelles alors qu'un suivi échographique
foetal normal associé a une IRM in utero normale est un argument de bon pronostic.
Les anomalies biologiques foetales sont associées a une infection disséminée et ont
un intérét surtout s'il existe peu de signes échographiques inquiétants évoquant ainsi
une atteinte plus importante. Mais il faut se garder de porter une trop grande valeur a
la biologie. Par exemple, une hépatite isolée a CMV affirmée par une augmentation
des transaminases qui guérit le plus souvent sans séquelle n'évoque pas une
maladie dissémineée.

Les valeurs prédictives positives et négatives des anomalies échographiques in utero
demandent a étre étudiées par une étude prospective des foetus infectés pour établir

un pronostic et méme peut-étre discuter la prise en charge curative néonatale.
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2. Pronostic & long terme a la naissance.

Il ne peut pas étre fait avec précision comme c'est souvent le cas en neurologie
pédiatrique. Un examen normal a la naissance n'élimine pas le risque de séquelles
graves. Les anomalies de développement se révelent, le plus souvent,
progressivement au cours de la premiére année de la vie.

Il semblerait qu'un examen normal a I'dge d'un an, permet d'affirmer I'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'a 70 mois [33].

Sur le plan oculaire, la choriorétinite continue a évoluer jusqu'a plusieurs semaines
éprés la naissance jUstiﬁant un examen du fond d'ceil initial et au moins chez les
enfants symptomatiques, une surveillance ultérieure annuelle.

Une recherche positive par PCR du CMV dans le liquide céphalorachidien a la
naissance est corrélée avec un développement neurologique défavorable [34].

L.a notion d’une microcéphalie a la naissance chez un enfant présentant une infection
congénitale symptomatique a CMV est le marqueur le plus prédictif d'un mauvais
développement neurologique. Par contre a la naissance, un périmétre cranien

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

développement neurologique [35].
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VII. Diagnostic.

1. Virologique.
1.1 _Cytologie.

C'est historiguement, la premiére 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
'image classique en «ceil de hibou ».

Spreules glycupeatéiques
= hlemrans lipidique

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 aprés une a trois semaines de culture
I' effet cytopathogéne caractéristique de l'infection a cytomégalovirus.
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Elle est faite sur fibroblastes humains embryonnaires, le seul moyen pour conserver
du virus, ou l'on retrouvera des foyers ovalaires & 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 I'adsorption du
virus sur des fibroblastes en monocouche et une détection aprés 24 a 48 heures de
protéines trés précoces par une méthode immunoenzymatique. C’est une technique
plus sensible que l'isolement classique et surtout pour des prélévements 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 I'" Antigénémie").
PrY. Pérol et V. Caro. Laboratoire de virologie, Hopital Saint Louis, Paris, France.

C’est une technique rapide, peu onéreuse, mais elle connait de faux négatifs en cas
de prélévement tardif car les protéines sont rapidement détruites. Le laboratoire peut
répondre en six heures.
On ne détecte que les antigénes 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_.10'5 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' intérét de cette technique est

son caractére quantitatif.

1.4 Détection des acides nucléiques viraux.

Les études ne révélent que les infections actives méme si I'on sait qu'a I'état latent le
génome du virus est présent. L'ADN viral est révélé aprés amplification génique par
réaction de polymérisation en chaine (PCR, polymérase chain reaction) ou par
hybridation a partir de leucocytes , et par PCR a partir du plasma ou méme a partir
de méconium de nouveau-nés [36]. Les délais sont de 1 a 2 jours. Ce sont des
techniques trés sensibles. La technique par PCR serait I'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 'ADN.

Elle n'est pas toujours réalisable en fonction des laboratoires. L'intérét de cette
technique réside dans le suivi de linfection, ce qui fait qu'il est réduit dans les
infections congénitales a cytomégalovirus puisque le but est d’authentifier I'infection.
Neanmoins, on peut penser que la quantification virale peut avoir un intérét
pronostique. Si ce facteur est prouve, la quantification virale pourra étre un indicateur
de traitement.

Il existe difféerentes 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 ou de sérum, par micro gramme d'’ADN total. ‘

2. Sérologigues.

Seule la séroconversion permet d'affirmer la primo-infection chez la mére, a

condition de disposer d'une sérologie récente négative.
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La détection des anticorps, le plus souvent de phosphoprotéines constitutionnelles
du tégument de type pp65 et pp150, se fait a partir de la recherche des anticorps
spécifiques de type immunoglobulines G (IgG) sur un échantillon 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 antigenes viraux est rapide et simple mais on note 5% de faux
négatifs. Elle permet de distinguer les IgG et les IgM.

La seule présence d'lgM ne permet pas de conclure formellement a une infection
récente car ceux ci peuvent persister dans I'organisme de fagon prolongée, avec un
délai moyen de trois mois dans 25% des cas, ou réapparaitre a l'occasion de
récurrence, voire d'une stimulation non spécifique provoqué par d'autres infections
qu'a cytomégalovirus [18]. Chez le nouveau-né, I'absence d'IgM n’élimine pas le
diagnostic et I'on peut craindre une contamination foetale alors que linfection
maternelle était anténatale. Donc la présence d'IgM est le témoin d'une infection
active, mais n ‘est pas un critére fiable de primo-infection.

L'étude de l'avidité des IgG, c'est a dire la mesure de la dissociation de la liaison
anticorps- antigéne 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 synthétisées par I'organisme
inférieure a 30% correspond a une primo-infection datant de moins de trois mois. Si
cet indice se situe entre 30 et 50%, ceci correspond a une infection récente mais

plus difficile a dater. Pour les infection anciennes et les infections secondaires en
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3. Anatomo-pathologique.

Le plus souvent, le diagnostic de primo-infection congénitale se fait par I'isolement
du cytomégalovirus dans les urines du nouveau-né a condition que la recherche en
soit effectuée précocement avec une sensibilité de 100%. La recherche
d’'antigénémie et la mise en évidence de 'ADN sont malgré tout habituellement

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

3.1 Systéme nerveux central.

La recherche se fait par I'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 apres s'étre 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
intérét pronostic [39]. Le prélevement de choix serait la biopsie des lésions

cérébrales 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 a CMV, il faudrait
réaliser une biopsie hépatique ou I'anatomopathologiste retrouverai la présence de
cellules a inclusions. Un diagnostic par immunohistochimie en mettant en évidence
les antigenes 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 a la
recherche par immunofluorescence d'inclusions spécifiques aprés 48 heures de
culture de liquide broncho-alvéolaire pulmonaire par aspiration trachéale chez le

nouveau-ne.
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Détection d'antigénes trés précoces du CMVH par immunofluorescence
sur culture de cellules MRC-5 infectées (48h) & partir d'un échantillon de LBA
4 I'aide de l'anticorps clone E13.

Dr Mazeron, Laboratoire de Virologie, Hopital Lariboisiére, Paris, France.

En fait aucun argument ne permet dincriminer 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’ceil permettra le diagnostic en recherchant principalement des
zones d'atrophie chorio-rétinienne avec atteinte de [I'épithélium pigmentaire et
présence de cicatrices pigmentées sur le pourtour de la lésion correspondant a une

choriorétinite.

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

4.1 Infection maternelle.

Le diagnostic de primo infection chez la mére peut étre fait soit en présence d’'un
contexte clinique évocateur ou d'une anomalie foetale, soit grace a un dépistage
systématique en cours de grossesse.
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4.1.1 Biologie.

Principalement, on peut retrouver une lymphopénie ou une lymphomonocytose, une

thrombopénie et une augmentation transitoire des Transaminases.

4.1.2 Seérologie.

Elle permet de différencier une infection primaire d'une infection secondaire. En
présence d'un contexte de seroconversion prouveée (ce qui nécessite un bilan
sérologique antérieur a la grossesse ou les IgG été négatifs), la seule présence
d'lgM peut suffire avec les réserves emises dans le chapitre V.2. Dans un contexte
suspect sans notion sérologique antérieur disponible, il faut coupler 'avidité des 1gG

au dosage IgG/IgM et suivre I'évolutivité des sérologies 21 jours plus tard.
4.1.3 Virémie.

La recherche de la dissémination virale dans le sang qui risque de contaminer le
foetus peut étre faite par culture, par mise en évidence par I'antigénémie pp65 ou
'’ADNémie leucocytaire par PCR. Elle apparait deux a trois semaines apres le
contage. Elle est intermittente, de durée variable et inconstamment retrouvée. Elle

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

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 linfection, car I'excrétion peut persister de fagon
prolongée. Elle témoigne d’'un risque de contamination foetale notamment par voie

ascendante.
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4.2 Contamination fostale.

4.2.1 Amniocentése.

Le diagnostic doit étre fait dans un centre habilité au diagnostic anténatal. Elle
apportera la preuve formelle de la contamination du fcetus [40].

Détection d'antigénes trés précoces du CMVH sur un examen direct de
liquide amniotique & I'aide de I'anticorps clone E13
Dr Mazeron, Laboratoire de virologie, Hopital Lariboisiere, Paris, France.

Elle doit étre réalisée a partir de 22 semaines d’'aménorrhée et au moins quatre
semaines aprés la primo-infection maternelle [41], délai pour que le foetus sécréte du
virus et pour éviter au maximum les faux négatifs [42] et aprés s'étre assuré d’une
PCR maternelle négative juste avant (pour éviter une contamination maternelle).

Le diagnostic sera réalisée par culture rapide et PCR. Le couplage de ces deux
technique présente une spécificité de 100% et une sensibilité de 80% [43-44].

4.2.2 Cordocentése.

La virémie et présence d'lgM fcetale est inconstante et souvent retardée. Devant la
faible sensibilité de ces données et la dangerosité de ce geste invasif fait de la

cordocentése un examen peu utilisé.
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4.2 .3 Radiologique.

Les principales anomalies retrouvées a I'échographie (hyperéchogénicité du gréle,
calcifications péritonéales, hyperéchogénicité hépatique, ascite, retard de croissance
in utero, anomalies cérébrales, ...) prennent toute leur valeur a l'occasion d'une
infection maternelle ou d’une infection foetale prouvée, et sont arguments de mauvais
pronostic. Elle peut étre couplé a une imagerie par résonance magnétique (IRM)

pratiquée au troisieme trimestre de la grossesse pour compléter I'évaluation

d’éventuelle Iésions cérébrales.

Echographie transfontanellaire : image en Echographie transfontanellaire : plusieurs petites
« candélabre » intrathalamique images pseudo-kystiques juxtaventriculaires de «
(coupe parasagittale) d’aprés [45]. germinolyse » sous-épendymaire (coupe

parasagittale) d’aprés [45].

4 3 Infection du nouveau-né.

La virurie, ou recherche de virus dans les urine permet daffirmer Iinfection
congénitale, a condition que la recherche en soit effectuée rapidement au cours de la
premiere semaine de vie, afin d'éliminer une contamination post-natale (transfusion,
allaitement, autre nouveau-né infecté a la maternité)

La présence d'lgG traduit le passage passif des anticorps maternels. La présence
d'lgM dés la naissance affirme linfection materno-fcetale mais son absence ne

I'élimine pas.
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VIIl. 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 derniéres années. Cela d’autant plus depuis I'essor spectaculaire
des infections secondaires dis au CMV dans le syndrome dimmunodéficience
acquise, du développement des greffes d'organes et de moelle osseuse et devant le
peu d'efficacité des molécules utilisées ultérieurement comme I'adénosine
arabinoside ou l'aciclovir.

Cet élan de recherche fut un peu freiné depuis 1996 par I'apparition de la trithérapie‘
et donc de la baisse de l'incidence des infections secondaires a CMV dans le SIDA.

1. Le ganciclovir.

C’est la premiére molécule virustatique réellement efficace contre le cytomégalovirus
mise au point en 1983. Il est commercialisé pour la premiére 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
H- N
N
»:E'E 7
N N
NH2
OH O
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 lyophilisat, 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

Guanosine kinase Virale Kinases Cellulaires
codée par le géne UL97.
Prodrogue :
_ ] Ganciclovir Ganciclovir Forme Active :
Ganciclovir mono di Ganciclovir tri
phosphate phosphate phosphate
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La molécule de ganciclovir triphosphate, forme active du produit , inhibe I'ADN

polymérase et s'incorpore a I'ADN (grace a sa propriété d’analogue nucléotidique),
bloquant la synthése de I'’ADN viral. Du fait de son caractére virustatique, ce blocage

est levé dés l'arrét 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 a cytomeégalovirus au cours du SIDA, et plus particulierement -

rétiniennes, digestives (colites, cesophagites), 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 aprés greffe d'organe a risque accru d’infection
symptomatique a  cytomégalovirus -en raison dun traitement
immunosuppresseur lourd, si le receveur est pré-immunisé vis-a-vis du

CMV, particulierement en transplantation cardiaque.

1.5.2 Pour la forme Per Os.

Traitement d’entretien des rétinites a 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 apres greffe d’'organe a risque accru d'infection
a cytomeégalovirus en raison d'un traitement immunosuppresseur, a

I'exception des transplantations pulmonaires.

Dans le VIDAL® 2002, il est dit que le CYMEVAN® n’'est pas indiqué pour le

traitement des infections a cytomégalovirus congénitales ou néonatales et que son

utilisation chez I'enfant de moins de 12 ans ne doit étre envisagée qu'en cas de

nécessité absolue en raison de ses effets oncogénes a 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 étre réduite en fonction des taux sériques de créatinine et de la

clairance de la créatinine.

Biodisponibilité : faible, de 'ordre de 6 a 9 .

Aprés perfusion de 5mg/kg en 1 heure chez I'adulte a fonction rénale
normale :

Cmax : 8,3 pg/ml aprés la premiere heure de perfusion ;

Cmin : 0,50 ug/ml 12 heures apreés le début de la perfusion ;

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

aprés administration de 5 mg/kg deux fois par jour pendant 12 a 14 jours :
Cmax : 7,09 pg/ml + 3,45 a la fin de la premiéere perfusion ;

Cmin : 0,85 pg/ml + 0,57, 7 heures apres la premiére perfusion ;

a la fin de la deuxiéme perfusion, les taux plasmatiques moyens sont :
1,22 pg/ml + 0,46 ; ' '
Ces administrations répétées n'ont pas entrainé d'accumulation

plasmatique.

Demi-vie : 2,9 heures + 1,3 pour la forme intraveineuse, de 4,8 heures
pour la forme per os en raison de I'absorption digestive progressive et de

17 heures pour la forme active triphosphaté intracellulaire.



- Liaison aux protéines plasmatiques faible, de l'ordre de 2%, d'ou le peu

d’interaction médicamenteuse.

- Passage de la barriere hémo-méningé variant de 24 a 70% en fonction du

moment de prélevement par rapport a 'injection.

- Excrétion rénale par filtration glomérulaire de l'ordre de 90% pour le
Cymévan intra veineux retrouvés sous forme non métabolisée dans les
urines chez les patients ayant une fonction rénale normale et de I'ordre de

85% dans les selles pour la forme orale.

1.7 Effets Indésirables.

Il sont principalement hématologiques avec ;

- leuconeutropénie sévére (Polynucléaires neutrophiles < 1000/mm?®) chez
40% des patients .

- thrombocytopénie chez 4% des patients.

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

lls sont parfois neuropsychiques avec malaises, réves anormaux, ataxie, coma,
crises convulsives, psychose, somnolence, tremblements, céphalées, nervosite,

paresthésies, étourdissements chez 5% des patients.

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

réversible a I'arrét du traitement.
Intestinaux chez 15% des patients avec nausées, vomissements, anorexie, diarrhée,

hémorragies, douleur abdominales, cytolyses et cholestases anictériques.

Autres effets indésirables, les plus fréquemment observés : fiévre, 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,
cedéemes, arythmie, hypertension, hypotension, éosinophilie , hypoglycémie,
dyspnée, alopécie, prurit, urticaire, décollement de rétine chez les patients atteints
d'une rétinopathie a CMV, hématurie, augmentation du taux d'urée sanguine,

inflammation, douleur, phiébite au point d'injection.

1.8 Potentiel cancérogéne et mutagéne.

Le ganciclovir 2 une action mutagéne et doit étre considéré comme un agent
cancérigéne possible. Les études chez l'animal ont également montré une
embryolétalité et une tératogénicite.

Enfin, des études chez I'animal ont montré une inhibition de la spermatogenese qui
peut étre irréversible et une stérilité chez la femelle qui peut étre définitive.

1.9 Mécanisme de résistance.

Il existe deux types de résistance :

Altération

Mulation ou

délétion \

Cellule infectées par cytomégalovirus

Guanosine kinase Virale ADN
codé par le géne UL97. polymérase
viral codé
Prodrogue : i - par le géne
Ganciclovir Forme Active : UL54
Gancicloviz 2 mono  fe--—-—- B  Ganciclovir tri
phosphate phosphate

On peut avoir une mutation ou une délétion du géne 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 géne UL54 qui code pour 'ADN polymérase

viral, cible du ganciclovir tri-phosphate.
Ces résistances sont rares (environ 2% des cas) et surviennent principalement aprés

un traitement prolongé a dose réduite.



2. Le Foscarnet.

C ‘est le deuxiéme anti-CMV, commercialisé en France dés 1991. C’est un analogue

des pyrophosphates.

2.1 Dénomination.

Son nom chimique est Acide Phosphonoformique.

ONa, 6H20

0
NaO _Q
[\
\TJ\
NaO
Son nom commercial est FOSCAVIR® (Laboratoire AstraZeneca).

2.2 Forme galénigue.

Par voie parentérale : FOSCAVIR® Solution injectable pour perfusion a 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 'ADN polymérase du cytomégalovirus pour en

bloquer sa réplication.

Cellule infectée par cytomégalovirus

Acide Phosphonoformique

ADN Polymérase
Inactive

ADN Polymérase >

2.5 Indications thérapeutiques (VIDAL® 2002).

Traitement des infections disséminées a cytomégalovirus au cours du sida, et plus
particulierement rétiniennes, digestives (colites, oesophagites), pulmonaires et
encéphaliques et traitement d'attaque des infections muco-cutanées a Herpes

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

immunodéprimeés.

2.6 Propriétés Pharmacocinétigues.

Le foscarnet diffuse dans les tissus. Sa demi-vie de distribution est de l'ordre de 2 a
4 heures chez les patients a fonction rénale normale.

Il est fortement fixé au niveau de los et faiblement au niveau des protéines
plasmatiques (< 20%). Il passe dans le LCR et des concentrations de l'ordre de 10 a
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
métabolisé dans I'organisme. Le foscarnet est principalement éliminé au niveau rénal
bar filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. La clairance rénale est d'environ 130

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

On observe principalement des troubles de la fonction rénale par néecrose tubulaire
aigué. La fréquence des complications rénales est fortement abaissée par
I'hydratation concomitante impérative. Ces troubles sont réversibles dans un délai de
1 a 10 semaines apres arrét 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 a l'arrét du traitement,
des convulsions, une anémie, des céphalées, des vertiges, une asthénie, un rash
maculo-papuleux, une thrombophlébite, un allongement de lintervalle QT pouvant
étre a l'origine de troubles du rythme cardiaque et enfin un diabéte insipide.

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

2.8 Potentiel mutagene.

Nous ne possédons pas actuellement de données fiables pour évaluer un éventuel
effet malformatif ou foetotoxique du foscarnet lorsqu’il est administré pendant la
grossesse. Mais compte tenu de sa néphrotoxicité, il est déconseillé tout au long de

la grossesse.

2.9 Mécanisme de résistance.

_II n'existe qu'un seul type de mécanisme de résistance. Il apparait par mutation ou
I'altération du géne UL54 qui code pour 'ADN polymérase virale qui est elle méme la
cible directe du foscavir. Ce phénomeéne est rare et se produit uniquement aprés a

un traitement prolongé.
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Altération

Cellule infectée par cytomégalovirus

Acide Phosphonoformique

. 4

ADN polymérase viral ADN Polymérase
codé par le géne ULS4 Inactive

3. Le Cidofovir.

Il est commercialisé pour la premiére 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.

2
N o
| 0
A\
OCH2P(OH)2
OH, 2 H20

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

3.2 Forme galénigue.

Par voie parentérale : VISTIDE® Flacon de 5§ ml & usage unique.
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3.3 Spectre d'action.

Le cidofovir est un analogue nucléotidique 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 Pharmacodynamiques.

LLe cidofovir empéche la réplication du cytomégalovirus par inhibition sélective de la
synthése de I'ADN viral par blocage de 'ADN-polymérase du cytomégalovirus par le
diphosphate de cidofovir, métabolite intracellulaire actif du cidofovir. L'incorporation
du cidofovir dans I'ADN viral résulte en une réduction de la vitesse de synthese de
I'ADN viral.

Le cidofovir pénétre dans les cellules ou 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 ganciclovir, le métabolisme du cidofovir n'est pas
tributaire des infections virales (pas d'intervention de la protéine virale du gene
UL97) et il n'est pas non plus facilité par celles-ci.

Les effets antiviraux prolongés du cidofovir sont dus a la demi-vie des métabolites :
le diphosphate de cidofovir subsiste a l'intérieur des cellules avec une demi-vie de
17-65 heures et le dérivé phosphate-choline a une demi-vie de 87 heures.
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Cellule infectée par cytomégalovirus

Kinases Cellulaires

Prodrogue : l ) .
Yy Monophosphate Forme Active :

de cidofovir ‘Diphosphate de
cidofovir

Cidofovir

3.5 Indications thérapeutiques (VIDAL® 2002).

Traitement de la rétinite a 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 expérience d'utilisation, le cidofovir ne doit étre

utilisé que lorsque les autres thérapeutiques sont considérées comme inappropriées.

3.6 Propriétés Pharmacocinétiques.

Aprés 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 pg/ml.

La fixation in vitro du cidofovir aux protéines du plasma ou aux protéines du sérum

est inférieure ou égale a 10%. '
Les effets antiviraux prolongés du cidofovir sont dus a la demi-vie des métabolites ;

le diphosphate de cidofovir subsiste a 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 a 90% par voie rénale sous forme inchangée, a la fois par

filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire.
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3.7 Effets Indésirables.

Il s'agit principalement de froubles de la fonction rénale par atteinte tubulaire
proximale qui peut étre irréversible. Il peut également exister un fievre (43%), une
asthénie (32%), des nausées avec vomissement (26%), une éruption cutanée (19%),

une neutropénie (18%) ou une alopécie (12%).

3.8 Potentiel mutagéne.

Le cidofovir est embryotoxique chez I'animal. & des doses infra-thérapeutiques avec
apparition d’ anomalies externes, des tissus mous et du squelette chez le lapin.

Chez la femme enceinte, aucune étude n’a été réalisé. Il ne doit donc pas étre utilisé
au cours de la grossesse. |l faut conseiller aux femmes en age de procréer d'utiliser
un moyen efficace de contraception pendant le traitement par le cidofovir et aprés

l'arrét de celui-ci.

3.9 Mécanisme de résistance.

C’est un mécanisme rare qui apparait par mutation ou l'altération du géne UL54 qui
code pour 'ADN polymérase virale qui est elle méme la cible directe du cidofovir.

Altération

Cellule infectée par cytomégalovirus

Forme Active :
Diphosphate de cidofovir

ADN polymérase viral B ADN Polymérase
codé par le gene UL54 Inactive
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Récapitulatif pharmacologique des trois principales molécules anti-cytomégalovirus.
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4. Autres Molécules utilisées ou en cours de développement contre le

cytomégalovirus.

4.1 Valganciclovir.

Il s’agit d'une prodrogue du ganciclovir oral, appelé aussi. ganciclovir vanilé,
développé par le laboratoire Roche. Il présente une activité similaire a celle du
ganciclovir sur le cytomégalovirus ainsi qu'une activité sur les autres virus du groupe
hezfpés et sur le virus de I'hépatite B.

Cet ester valiné du ganciclovir est rapidement converti en ganciclovir aprés traversée
de la barriére digestive et, du fait de sa bonne biodisponibilité de I'ordre de 61%, les
taux de ganciclovir sont similaires a ceux obtenus par voie intraveineuse.

Il est préconisé en premiére intention dans les rétinites a cytomeégalovirus liée au
SIDA de I'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.
4.2 _Adéfovir.

Il s'agit d’'un analogue nucléosidique phosphorylé de I'adénine, développé par le
laboratoire Gilead sous le nom de PREVEON®.

Il 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 'hépatite B.
Son mode d’action sur le cytomégalovirus passe par linhibition de I'ADN
polymérase. Sa biodisponibilité est bonne de l'ordre de 30% et augmente jusqu'a
41% avec I'alimentation.

Son activité anti-cytomégalovirus est additive avec celle du ganciclovir, de cidofovir
et du foscarnet. Il n'existe pas de résistance croisée avec le ganciclovir mais elle est
possible entre adéfovir et foscavir.

Il est nécessaire d'adjoindre a ce traitement une supplémentation en carnitine en
raison d'une diminution des taux de carnitine observé sous adéfovir.
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4.3 Lobucavir.

Il s’agit d’'un analogue nucléosidique dérivé de la guanosine, développé par les
laboratoires Bristol Myers Squibb.

Il est actif in vitro sur le cytomégalovirus, ainsi que d’autres virus du groupe herpes,
les virus VIH1/VIH 2 et sur le virus de I'hépatite B. Il posséde une activité similaire au
ganciclovir sur le cytomégalovirus. Sa biodisponibilité est bonne de I'ordre de 30%,
mais I'absorption est saturable. Sa tolérance par voie orale est bonne, sans anomalie
clinique ou biologique, a l'inverse de la voie intraveineuse ol des hépatites ont été
rapportés.

Son développement actuel est ciblé sur la prévention et la proph;rlaxie des infections

a cytomégalovirus.

4.4 Benzimidavir.

Il s'agit d’'une molécule nommé également 126 3W 94, développé par le laboratoire
Glaxo Wellcome & Smith.

Il est actif in vitro et chez le rat sur le cytomégalovirus et sur I'Ebstein Barr Virus. Sa
cible est le géene UL89 du CMV entrainant une inhibition de la synthése de 'ADN
viral de fagon dose dépendante. Cette inhibition ne fait pas intervenir 'ADN
polymérase d'ou une activité 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. |l est
eliminé a 90% dans les fécés et a 6% dans les urines. Sa toxicité est modéré ef

essentiellement médullaire.

4.5 Valaciclovir (ZELITREX®).

Il s’agit d’'un ester vanilé de I'aciclovir, développé par le laboratoire Glaxo Wellcome
& Smith. Sa trés bonne biodisponibilité permet d'avoir des taux sériques 6 fois plus
eleve que ceux obtenus avec l'aciclovir.

Le valaciclovir est transformé sous I'action d'une hydrolase en aciclovir et valine trés

rapidement.
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La tolérance de I'aciclovir utilisé en début et en fin de grossesse dans la varicelle et
dans les infection a Herpes est bonne pour le foetus. Aucune majoration du risque de
malformation foetale n’a été mis en évidence dans la littérature.

Depuis 1999, il posséde I'autorisation de mise sur le marché pour la prophylaxie des

infections a cytomégalovirus chez les patients greffés d'organes.

4.6 Les anti-sens anti-Cytomégalovirus.

Il s’agit de polynucléotides correspondant a certaines parties de gene du
CMV,développé par plusieurs laboratoires (1SIS PHARMA, HYBRIDON).

lLeurs action passe par une inhibition des genes cibles entrainant une diminution de
synthése des ARN messagers de ces genes dans les cellules infectées par le
cytomégalovirus, ainsi qu'une inhibition de la synthése des protéines cibles. Il
n'existe pas de résistance croisée avec le ganciclovir, le foscarnet ou le cidofovir.
lLeur activité est trés spécifique au cytomégalovirus et est beaucoup plus puissante
que celle du ganciclovir (x 50).

Aprés injection intraveineuse, leur demi-vie est courte, a linverse de leur
administration intra-vitréenne dans les rétinites a cytomégalovirus ou leur demi-vie
dépasse 20 heures dans le vitré et 85 heures dans la rétine, permettant ainsi un

traitement hebdomadaire.

5. Immunothérapie.

L'intéerét des Immunoglobulines polyvalentes ou spécifiques est principalement
preventif.

Dés 1986, on rechercha les bénéfices de I'utilisation d'immunoglobulines spécifiques
anti-cytomégalovirus en prophylaxie des greffes de moelle [46]. En raison du petit
nombre de I'effectif utilisé (97 patients) 'effet démontré n’a pas été significatif.

A linverse deux autres études [47,48] ont permis de mettre en évidence un intérét
prophylactique des immunoglobulines polyvalente par la réduction des infections a
cytomégalovirus sur des adultes greffés.

Chez I'enfant, une étude recherchant l'intérét de I'utilisation des immunoglobulines
specifigues anti-CMV versus placebo dans la prévention des infections a

cytomégalovirus chez le prématurés [49] ne retrouve pas de différence dans le
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nombre des infections dans les deux groupes. Mais la aussi, le nombre de cas
utilisait n’été pas suffisant pour que 'étude soit significative.

Des recherches sont en cours actuellement sur la possibilité d'utiliser des anticorps
monoclonaux de la méme fagon que ceux utilisés contre le Virus Respiratoire
Syncitial (SYNAGIS®). Ces anticorps seraient dirigés contre la glycoprotéine H du
cytomégalovirus et auraient un intérét préventif ainsi que curatif.

Dans le cadre des infections congénitales a cytomégalovirus, [lintérét des
Immunoglobulines est limité puisqu'au moment du diagnostic, l'infection est déja
présente depuis plusieurs semaines ce qui a permis la production danticorps
maternelles ou feetales. Elles peuvent permettre éventuellement une optimisation
d’'une immunité humorale déficiente.

Au contraire, dans le cas d'infection périnatale, ce type de traitement a un intérét
puisqu'il permet d'utiliser I'immunité humorale avant que celle-ci soit développée de
fagon 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 a la
sécurité en matiére de transfusion et de médicaments, les immunoglobulines anti-
cytomégalovirus ne peuvent plus étre produite faute d’autorisation de mise sur le
marché.

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

polyvalentes non spécifiques du cytomégalovirus.

76



IX. Prévention.

1. Intérét du dépistage.

Jusqu'a ce jour, aucun dépistage a grande échelle n’a été mis en place dans le
monde devant les réserves émises sur I'efficacité d'un tel dépistage et 'absence de

traitement anténatal disponible actuellement. Les objectifs seraient :

- D'éviter la survenue de séroconversions chez les femmes enceintes, par
des mesures d’hygiéne, voire d'éviction professionnelle. Pour cela, la
détermination du statut sérologique de ces femmes en début de grossesse

serait nécessaire.

- Déviter 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 transmission materno-fcetale ef

surtout pouvoir reconnaitre les situations a risque de handicap majeur.
- Assurer un dépistage néonatal systématique de l'infection.

Dés 1992, une étude [50] recommande un dépistage limité lors de la conception pour
les femmes a haut risque d’acquisition du cytomégalovirus, a savoir le personnel de
créeche, les meres d’enfants d'age inférieur a deux ans, les primipares agees de
moins de vingt ans particulierement si il existe des antécédents de maladie
sexuellement fransmissible.

Dans la situation actuelle, en 'absence de tout dépistage, la majorité des infections
passent inapercues, le diagnostic se faisant rétrospectivement devant des signes
neurosensoriels dans la petite enfance ou occasionnellement en cours de grossesse
devant des signes cliniques maternels ou eéchographiques.

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

a cytomégalovirus, ainsi que l'incidence constante des séquelles post natales.
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Mais, étant donné le faible risque de sequelles pour les nouveau-nés apres
transmission materno-foetale (10% des cas) le non dépistage systématique permet

surtout I'absence de tout retentissement psychologique parental.

Exemples de Recommandations pour les femmes enceintes séronégatives a haut risque
d’acquisition du cytomégalovirus d’apres [49].
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prévision d’une grossesse rapprochés

P Lavage fréquent des mains
P Port de gants si exposition
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P Lavage fréquent des mains.

Meére d’enfant > 2 ans gardés | Sérologie de la meére et de|P Eviter les baisers avec
en créche., I’enfant a la conception ou en | I’enfants.

prévision d’une grossesse. PPort de gants lors du

change des couches.

P Eviter les  partenaires

Adolescentes et jeunes sexuels multiples pendant la
primipares avec antécédents | Sérologie a la conception. grossesse.

de M.S.T. P Utilisation de préservatifs

pendant la grossesse.

En 2001, la possibilité de traiter par valaciclovir (ZELITREX®) des femmes enceintes
présentant une primo-infection a cytomégalovirus dans le but d'éviter la transmission
materno-foetale a été proposé [51]. Si les études a venir confirment cette possibilité
thérapeutique, lintérét du sérodiagnostic en période néonafale deviendrait
intéressant.

L'autre intérét possible du dépistage sérologique vis-a-vis du cytomégalovirus, est la
prévention de la transmission périnatale de linfection de la mére a un enfant
prématuré. En effet une telle infection chez ces enfants peut se révéler fatale [52]. Le
dépistage sérologique de ces méres permettrait de les sensibiliser a des conseils
d’hygiene simple comme par exemple se laver les mains soigneusement, ne pas
faire de baisers a I'enfant sur la bouche, mettre un masque si elle tousse, ne pas

allaiter son enfant sans traitement préalable par pasteurisation du lait maternel [53].
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Actuellement il existe un consensus pour ne pas rechercher le statut sérologique des

femmes enceintes vis a vis du cytomégalovirus.

2. Mesures hygienes.

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

arme contre la propagation de linfection a cytomégalovirus est la prévention par
‘mise en place de mesures dhygiénes. Ces mesures d'hygiéne seront plus
particulierement ciblées sur les populations de femmes séronégatives a 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 creche ou bénéficiant de tout autre mode de

garde collectif.

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

ne risquent pas d'infecter leur conjointe.

LLes personnels travaillant en contact avec des enfants de.moins de 3 ans,
en creche, dans les services d'enfants handicapés ou dans les services

hospitaliers.

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

supérieur d'hygiéne publique de Franc_e du 8 mars 2002, et celles-ci furent diffusées

dans I'ensemble des structures a risque. Il est donc recommandé de :

Ne pas sucer la cuillére 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 et/ou la salive des enfants de

moins de 3 ans.

- De se laver soigneusement les mains a I'eau et au savon apres chaque

change ou contact avec les urines (couche, pot, pyjama ...) des enfants de

moins de 3 ans.

- Les personnels travaillant en créche, dans les services d'enfants
handicapés ou dans les services hospitaliers utiliseront, de préférence, une
solution hydro-alcoolique pour une désinfection des mains, apres 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 a cytomeégalovirus serait
la  vaccination. Celle ci stimulerait a la fois I'immunité humorale et limmunité
cellulaire.

Puisque les primo-infections a CMV sont beaucoup plus symptomatiques que les
réactivations, une immunisation préalable ferait baisser le risque de transmission au
fostus de 40 a 2%, le risque de séquelles de 20 a 8% ainsi que le risque de sequelles
classifiées comme graves [11].

Plusieurs caractéristiques biologiques font du cytomégalovirus un bon candidat pour

la vaccination :

- Le cycle de réplication est lent, et cette lenteur pourrait permettre a
I'individu vacciné dans le cadre d'une ré-infestation avec un sous type
different de CMV, de laisser le temps a son organisme de re-développer

ses défenses.

- La région présentant les protéines les plus immunocompétentes est
conservee pour les nombreux et différents sous types de CMV, permettant

a partir d'un méme vaccin une réeponse adaptée a plusieurs sous types du

Virus.
80



- L'exposition au virus est fréquente dans la population et limmunité
conférée par la vaccination pourrait étre 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 seroconversion

bas de I'ordre de 2%. Cela suppose donc des études cliniques lourdes a la logistique

difficile.

Historiguement, les premieres tentatives s'orientérent 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 derniére provient a
l'origine de la souche Towne isolée dans les urines d'enfants ayant contacté une
infection a cytomégalovirus. Cette souche subit 125 passages-en culture sur des
cellules embryonnaires humaines pour en atténuer ses effets pathogenes.

Dans les premiers essais [54], I'ihjectibri sous cutanée chez des volontaires sains a
été bien tolérée. Cette vaccination produit une réduction de l'incidence de la maladie
aprés inoculation, mais ne l'empéche pas. Effectivement, la réponse immunitaire
humorale était la, mais a des taux inférieurs a celle engendrée par linfection
naturelle. La réponse cellulaire quand a 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 a I'état latent.

Chez les transplantés rénaux, dans une étude randomisée contre placebo en double
insu [55], le taux d'infection est le méme aprés vaccination qu'aprés utilisation de
placebo mais la sévérité de l'infection est réduite dans 89% des cas , identique &
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 créche
afin de sensibiliser I'essai puisqu'il s'agit d'un facteur de risque d'acquisition de
I'infection. La moitié de ces femmes a recu le vaccin et 'autre moiti€¢ a regu un
placebo. La également les résultats ne furent pas convainquants puisque non
seulement le taux de mere infectée par le cytomégalovirus aprés vaccination était

identique a celui des méres non vaccinées, mais il a été également démontré que
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dans les mémes situations la protection conférée par une immunisation antérieure
naturelle (femme séropositive) était supérieure a la vaccination.

La souche Towne est progressivement abandonnée devant ces résultats mitigés,
ainsi que devant le risque lié a la présence permanente dans l'organisme d'un virus
de la famille des Herpes virus présentant un risque de réactivation. Pour pallier cette
derniére 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 immunogéne, dénommé Toledo [57]. Le
but est de créer génétiquement un hybride capable de copier l'infection naturelle tout
en n'entrainant pas d’infection latente.

D'autres équipes orientent leurs recherches vers la production et l'utilisation de
vaccins issus de génie génétique et dirigés contre certaines sous unités de
Ienveloppe du virus, et en particulier contre la glycoprotéine B (gB). L'activite
neutralisante des. anticorps anti-cytomégalovirus dans le sérum est liée pour
beaucoup a la glycoproteine B qui est présente a la surface de I'enveloppe du virus.
Ce vaccin créé génétiqguement a partir d'une protéine ne présente pas de risque de
primo-infection ni d'infection latente. Le géne 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) a été ajouté a la protéine
pour en augmenter I'immunogenicite.

Une étude préliminaire de phase | contre placebo en double aveugle a été réalisé au
Etats-Unis chez des femmes saines [58]. Le schéma vaccinal retenu était une
injection a JO, puis a 1, 6 et 18 mois. La dose optimale de gB fut définie a 30 mg. La
vaccination entraina une réponse immunitaire humorale et cellulaire. Aucun effet
indésirable sérieux n'a été révélé. La méme équipe réalise actuellement une autre
étude sur des femmes issues d'un milieu défavorisé qui recoivent aprés leur
premiere grossesse soit le vaccin soit un placebo et on recherchera a la naissance
du deuxieme enfant si ce dernier présente une infection congénitale a
cytomégalovirus.

Une autre étude de phase | a été réalisé chez des enfants de 12 a 35 mois [59]. On
leur administra 3 injeétions, a 0,1-et 6 mois, de 20 microgrammes de vaccin a base
de gB. Le but de I'étude est de montrer que I'immunisation de jeune enfant permet
de baisser la transmission du CMV d'enfant a enfant et d'enfant a mére, et ainsi de

reduire les risques d'infections maternelles durant la grossesse. Les résultats
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démontrerent qu’aprés 3 vaccinaﬂons, la répbnse immunitaire de ces enfants était
plus forte que celle retrouvée dans les infections naturelles des adultes, et méme
plus importante que celle présenté par 149 adultes ayant recu le méme schéma
vaccinal dans un autre essai. Et tout cela avec une trés bonne tolérance.

Dans le méme ordre d'idée, la glycoprotéine H (gH) peut également étre une voie de
recherche.

Une autre piste de recherche vise & insérer des séquences d'’ADN codant pour des
protéines immunogénes dans un virus non pathogene pour 'lhomme mais capable de
transcrire des geénes précoces [60]. Les génes 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 mammiféres mais qui exprime des protéines non
structurales précoces. Une premiére étude a été réalisée avec le géne d'une
glycoprotéine de la rage inséré dans le génome du canarypox et a prouvé l'effet de la
vaccination en protégeant I'animal de 'inoculation d'épreuve.

L'idée est donc de créer un vaccin avec canarypox recombiné contenant plusieurs
génes codant des glycoprotéines de structure du cytomégalovirus (principalement la
glycoprotéine B), et ainsi avoir une réponse immunitaire humorale importante sans
effet pathogéne pour le receveur du vaccin.

Des études actuelles recherche un schéma vaccinal idéal [61,62] combinant le
vaccin canarypox-gB avec le vaccin issu du génie génétique a base de glycoprotéine
B et son adjuvant MF-59. Aprés 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 phosphoprotéines de
cytomégalovirus tres immunogene au sein de plasmide bactérien [63]. Les premiéres
recherches utiliserent le géne de la phosphoprotéine 65 (pp65) dont on sait qu'elle
possede une activité de protéine kinase. Celui ci fut modifié génétiquement pour
bloquer son activité kinase sans pour autant altérer ses épitopes et donc sa capacité
immunogeéne. En effet les protéines kinases ont un réle 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 connaitre les
effets secondaires étaient impossible a réaliser.

Actuellement, sur le méme principe, des recherches sont menées en utilisant 'ADN

viral codant pour la phosphoprotéine 89 [64].
" 83



La derniére piste explorée est I'utilisation de lipopeptide synthétique sans adjuvant
contenant un antigéne de leucocyte humain épitope de la phosphoprotéine pp65 du
cytomeégalovirus. On savait déja que son administration parentérale induisait une
réaction immunitaire [65]. Une équipe américaine a démonfré également son
.efﬁcacité a déclencher la réponse immunitaire apres 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

Aprés avoir fait le point sur I'état actuel des connaissances, la question qui se pose
est celle de I'utilité d’'un traitement périnatal dans les infections a 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 ou pour en bloquer la réplication virale, chez les femmes
enceintes.

Nous ne sommes en mesure que de surveiller, a l'aide d’echographies mensuelles,
I'évolution au cours de la grossesse, a la recherche d'éventuelles malformations ou
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 a cytomégalovirus, le
.traitement par ganciclovir, grace a 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-feetale. Son utilisation dans ce contexte est
seduisante mais celle-ci est freinée par I'absence de données quant a son action sur
le faetus humain. Effectivement, seuls les modeéles animaux ont fait I'objet d ‘études.
Cela, dés 1992 [67], ou une équipe a recherché les effets embryotoxiques suite a
des injections répétées de ganciclovir chez des rates enceintes. On pouvait retrouver
chez les nouveau-nés males, des atrophies testiculaires et des altérations
macroscopiques des tissus cérébraux, hépatiques et rénaux. Ces mémes effets
secondaires sont rencontrés dans une étude comparable réalisée en 1997 [68].

On ne sait pas, a I'heure actuelle, si ces effets indésirables et ces complications

retrouvés suite au traitement par ganciclovir, sont transposables au modeéle humain.
' : 85




Il s’agit, en tout état del cause, d‘effe;ts observés lorsque ce traitement est administré
en début de gestation, en phase d’embryogenése.

e cas de cette mere et de son enfant, exposé en préambule, posait clairement dans
I'état actuel des connaissances sur le sujet, un probléme éthique.

Quelle attitude adopter pour faire face a cette menace d'accouchement prémature,
dans le contexte d'infection maternelle sévere et évolutive a cytomégalovirus, 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 a cette
situation. Pour cela, des concertations multicollégiales ont été organisées entre les
médecins de pédiatrie, de médecine interne, de gynécologie de I'hopital 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 premiére, consistait a extraire I'enfant de fagon prématurée. Les principaux

avantages considérés étaient les suivants :

- Limiter le temps d’exposition du foetus a la virémie maternelle évolutive et

donc restreindre le risque d'une éventuelle transmission materno-foetale.

- Par la suite, traiter la mere par ganciclovir, sans risque d'effets secondaires

du traitement pour I'enfant.
Les inconvénients d'une telle décision étaient :

- D’avoir un risque accru de transmission materno-foetale au moment de
I'accouchement, et donc augmenter par la méme occasion, les risques

d'atteinte neurosensorielle du foetus [16].

- Ne pas laisser assez de temps au feetus pour lui permettre de se constituer

un stock suffisant d'lgG maternelles protectrices contre le cytomégalovirus.

-La deuxieme option thérapeutique possible a été de poursuivre la grossesse et

d'instaurer chez la mére un traitement virustatique par ganciclovir. La encore, il
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subsistait des points positifs et des points négatifs. Les avantages étaient

principalement :

- Permettre au foetus d’obtenir une protection feetale par un taux d’lgG

maternel protecteur vis a vis du cytomégalovirus (le plus élevé possible).

- Bloquer par I'action virustatique du ganciclovir (cf VIDAL®) une eventuelle

transmission materno-foetale de I'infection.

- Traiter efficacement la mére de son infection et donc, mieux contréler la

menace d’'accouchement prématuré observee.

l." inconvénient de cette décision était surtout I'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 foetus
humain, cette variable ne pouvait étre maitrisée. Cependant, nous savions que chez
le nouveau-né (prématuré ou non) présentant une infection a cytomégalovirus,

l'utilisation de ganciclovir entrainait des effets indésirables, principalement

hématologiques et rénaux.

Aprés réflexion, la deuxiéme conduite’ thérapeutique a été retenue a 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 a l'arrét 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 ou la patiente a ‘présenté sa séroconversion). A ce stade,
'embryogenese du feetus 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 I'utiliser pour bloquer une éventuelle
transmission materno-foetale, méme si cet effet n'a pas encore été étudié.

Deux études furent publiées en 1993 [69] et 1994 [70]. Elles démontrérent le

passage trans-placentaire du ganciclovir. Ce dernier traverse le placenta par simple
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diffusion, a une vitesse variable en fonction de [I'épaisseur de la membrane
d'échange, qui est elle-méme corrélée avec le stade d’avancement de la grossesse.
A I'équilibre, les taux sanguins sont identiques chez la mére et le feetus.

En ce qui concerne notre observation, d'apres ces deux études, le risque de passage
trans-placentaire a des doses toxiques du ganciclovir chez le foetus était faible
comme I'a confirmé le dosage fait au cordon a la naissance de 'enfant.

Enfin, depuis dix ans, il existe une demi-douzaine de cas rapportés dans la littérature
internationale, faisant état de I'utilisation de ganciclovir chez des femmes enceintes.
Nous avons vérifié l'absence d'effet délétére lié a cette molécule dans ces
observations publiées.

En 1994, a été publié le premier cas d'utilisation de ganciclovir en prénatal [71]. |l
s'agissait d'une jeune femme de 19 ans, enceinte de 13 semaines d'aménorrhée et
présentant une primo-infection a cytomeégalovirus. Lors de sa 24e semaine de
.gestation, le diagnos't'ic d'infection feetale a été effectué a partir d'un prélévement
sanguin foetal. Une thrombopénie, associée a 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 perfuse
dans la veine ombilicale par cordocentése 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 a l'utilisation de cet antiviral. Rapidement, les signes
biologiques de linfection foetale régresseérent. Les suites immédiates du traitement
se déroulérent sans complications particulieres. LLa mere accoucha a 32 semaines
d’aménorrhée, d'un enfant mort né, dont la cause fut imputée a une hypoxie intra-
utérine. L'autopsie de l'enfant révéla que des infiltrations histologiques de
cytomégalovirus avaient eu lieu dans les reins, le coeur et le pancréas. Le cerveau,
quant a lui, était non infecté.

Rétrospectivement, nous pouvons nous demander le bien fondé d'une telle
indication, dont le rapport bénéfice/risque thérapeutique ne parait pas évident. En
effet le foetus présentait une probable hépatite a cytomégalovirus, mais on sait que
celle-ci régresse spontanément sans séquelle. Nous savons également que le foetus
ne présentait pas de malformation neurologique aux contréles échographiques.
L'utilisation du ganciclovir par cordocentéses répétées engendre d’'autres risques liés
a la technique bien plus importants pour le feetus que la contamination elle-méme.

Principalement 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 linfection a
cytomégalovirus et I'utilisation de ganciclovir peuvent entrainer des leuconeutropénie
et donc potentialiser les risques d'infection secondaire. '

En 1995 [72], I'observation d'une femme enceinte développant une primo-infection a
cytomégalovirus, 6 semaines aprés une transplantation rénale, elle-méme effectuée
a 10 jours de gestation, a été rapportée. Un injection intravasculaire quotidienne de
ganciclovir fut réalisé chez la mére, et cela durant 2 semaines. 'L'enfant naquit a 32
'semaines d'aménorrhée, il ne présentait aucun effet tératogene.

Un autre cas a été décrit en 1998 [73], celui d'une femme enceinte présentant une
hépatite a cytomégalovirus importante et pour laquelle un traitement intravasculaire
court de ganciclovir n'entraina aucun effet indésirable, que ce soit chez la mere ou
chez I'enfant.

La méme année fut publié [74] le cas d'une femme de 29 ans transplantée du foie.
Son statut sérologique vis a vis du cytomégalovirus était négatif, alors que celui du
donneur était positif. Un traitement par ganciclovir, administré en intraveineux, a été
débuté aprés la transplantation, suivi d’'un relais per os. Ce traitement per os a été
maintenu durant les trois premier mois de sa grossesse. L.a mére présentant par la
-suite  une pré-éclampsie, l'accouchement a été déclenché a 30 semaines
d'aménorrhée. L'enfant a présenté des problémes respiratoires ne nécessitant pas
de ventilation mécanique, mais il n'a présenté aucune complication biologique ou

morphologique attribuable a I'utilisation du ganciclovir.

Ces difféerentes observations nous montrent qu'apparemment la tératogénicité du
ganciclovir dans I'espece humaine n'est pas une constante, puisque aucun cas n'a
encore été rapporté. Cela méme lorsque les prises d'antiviral sont effectuées lors du
premier trimestre de grossesse qui est le moment ou le développement foetal est le
plus susceptible de connaitre des malformations. Toutefois, le risque démontré chez
'animal et le trop faible nombre de cas publies ne nous semble pas de nature a
admettre une telle indication a ce stade des connaissances.

Enfin, en 1999, la litterature 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 a été ajouté a divers
traitements antiviraux pris jusque la. L'enfant est né 4 semaines plus tard. Les

premiers prélévements sanguins retrouverent une absence d'lgM et les recherches
89



dans les urines furent négatives jusqu’au vingtiéme jours, date a laquelle celle-ci se
positiverent. 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 démontre

chez I'homme. Par la suite les différents examens réalisés chez l'enfant ne

retrouverent aucun déficit neurosensoriel.

L'observation de I'hopital de Briey, viens se rajouter aux précédentes observations.

‘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 trouvée d’élément contre-indiquant

l'utilisation du ganciclovir dans le contexte dans lequel notre patiente se

située.

- La décision a été prise aprés concertation multicollégiale dont certains
spécialistes extérieurs non impliqués directement dans les soins de la

mere, ce qui garantit une meilleur objectivité.

- La grossesse s'est située a la fin du 3° trimestre d'ou, un faible risque de

toxicité lieé au passage trans-placentaire du ganciclovir vers le foetus.

- Le ganciclovir a déja été utilisé chez des nouveau-nés prématurés sans

effet secondaire majeur ou irréversible.

- Une surveillance clinique et biologique étroite fut réalisée chez la meére tout

au long du {raitement aﬁtiviral.

- L'équipe médicale été préte a tout moment a interrompre le traitement et &

extraire le foetus.

- Il est a mentionner que la future maman a été informée sur les deux
options possibles et a adhéré au choix effectué par I'équipe soignante.
Dans l'état actuel des connaissances, cet accord éclairé de la patiente

nous semble éthiqguement indispensable.
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Au final, les différentes injections de ganciclovir réalisé chez la mére, se sont
déroulées sans complication et ont permis de faire rapidement chuter la viremie. A la
naissance de l'enfant, aucune toxicité hématologique du CYMEVAN® ne fut
retrouvée, et cela comme on pouvait 'escompter fortement compte tenu du dosage
du médicament a des valeurs thérapeutiques habituelles retrouvé dans le sang de
cordon prélevé a la naissance. A ce jour, aucun signe de contamination feetale au
cytomégalovirus, ni d'effet secondaire attribuable au ganciclovir, que ce soit sur le
plan clinique, bioldgique ou para clinique n'a été observe, et cela apres deux ans de

recul.

Compte tenu de la faiblesse des connaissances disponibles, un suivi prolongé de
'enfant est programmé et cela en accord avec la famille. Ainsi, une surveillance
neurosensorielle devra étre prolongée et cela jusqu'a ce que la petite fille atteigne au

moins I'age de 5 ans.

Ces différents cas ne suffisent pas actuellement pour prouver que l'utilisation du
ganciclovir, dans le but de blogquer une transmission materno-feetale du
cytomégalovirus, soit efficace et sans risque d'effets secondaires délétéres.

Nonobstant cela, les bons résultats maternels et foetaux de [l'utilisation de cette
molécule, a I'hdpital de Briey, dans son contexte de fin de 3° trimestre de grossesse,
permet de faire réfléchir sur l'utilité de la réalisation d'une étude a grande échelle
pour permettre peut-étre, de donner une réponse thérapeutique a ces situations qui
sont actuellement difficiles sur le plan éthique et médical pour les équipes

‘soignantes, ainsi que psychologique pour les parents.
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Conclusion

L'infection materno-foetale a cytomégalovirus humain constitue un véritable probleme
de santé publique par sa fréquence et de sa gravité.

Depuis les progrés dans la prévention et le traitement de la Rubéole et la
Toxoplasmose, c'est actuellement la principale cause de handicap neurosensoriel
chez le foetus.

Dans I'état actuel des connaissances, a l'exception des mesures d’hygiéne, nous
sommes désarmés. |l n'existe a ce jour aucune vaccination et aucun traitement
validé pour bloquer cette éventuelle transmission materno-foetale alors que plusieurs
traitement potentiels existent mais n‘ont pas été étudiés dans cette indication. D’ou
'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 foetales graves
responsables de séquelles neurologiques séveéres, ce qui permet de proposer aux
familles une interruption thérapeutique de grossesse. '

Des efforts de recherche importants sont réalisés pour combler ces vides
therapeutiques, et la perspective de pouvoir utiliser dans un proche avenir, une
vaccination efficace est grande.

Sur le plan médicamenteux, le traitement foetal serait théoriquement le mieux adapté
puisque précoce et donc pouvant intervenir avant des atteintes neuro-sensorielles
séveres.

Les différents cas retrouvés dans la littérature, ainsi que I'observation de I'hdpital de
Briey, pose la questioh du bien fon;dé de ['utilisation du ganciclovir, prescrit pour
bloquer une transmission mére-foetus. Nous ne retrouvons aucune observation
relatant la survenu d'effets secondaires embryotoxiques du ganciclovir sur les feetus
(et cela contrairement aux mention inscrites dans le VIDAL® sur la base d'essai chez

I'animal), mais peut-étre que celles-ci ne donnérent jamais lieu a des publications.
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Le cytomégalovirus humain est un virus strictement humain, le support animal ne
parait donc pas adapté a la réalisations d’études sur le sujet. Il serait intéressant de
réaliser une étude prospective sur une large population humaine, mais on comprend
aisément les limites éthiques qu’elle poserait. Toutefois, I'utilisation du ganciclovir au
dela de la période d'embryogenése est une possibilité intéressante évitant le risque

tératogene potentiel du produit.

Pour linstant, les mesures d’hygiéne simple semblent le meilleur moyen pour
prévenir l'infection.

Il serait peut-étre souhaitable de proposer aux femmes enceintes, un dépistage du
statut sérologique vis a vis du cytomeégalovirus, pour mieux sensibiliser les femmes
séronégatives a ces fnesures d’hygiénes simples mais extrémement efficaces.

Enfin, nous sommes actuellement a une période ou la recherche est trés active sur
tous les fronts pour combattre les infections périnatales a cytomégalovirus, et I'on
peut espérer voir apparaitre a moyen terme des molécules thérapeutiques efficaces
et mieux tolérées par 'lhomme.

Sur la base du cas survenu a I'hopital de Briey et surtout son trés bon dénouement,
peut-étre que I'utilisation du ganciclovir dans de tels cas, peut constituer une
alternative d’attente a l'arrivé de ces nouvelles futurs molécules et éviter que, au 3°
trimestre de la grossesse en particulier, des nouveau-nés pauci-symptomatiques a la
naissance, ne développent secondairement des séquelles neuro-sensorielles

‘invalidantes.
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RESUME DE LA THESE

I infection a cytomégalovirus 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 a CMV +. || s'agit de la plus fréquente des infections
virales atteignant le foetus, survenant chez 0,5 a 2% des femmes enceintes. Chez
des foetus et des nouveau-nés aprés transmission in utero, ce virus peut entrainer
des malformations viscérales sévéres. Depuis les progrés dans la prévention et le
traitement de la Rubéole et de la Toxoplasmose, c’est actuellement la principale
cause de handicap neurosensoriel chez le feetus. Pour 'heure, il n'existe pas de
traitement reconnu in utero. Aucune molécule n’a prouvé son efficacitée. Le cas d'une
primo infection maternelle sévére a CMV dans le dernier mois de la grossesse a eu
lieu a I'ndpital Maillot de Briey (54). La question de l'intérét d'utiliser un traitement
virustatique périnatal, pour bloquer une éventuelle transmission materno-fostale,
s'est posée. L'objet de cette thése est de rapporter ce cas, ainsi que les choix
thérapeutiques de I'équipe médicale afin d' apporter une pierre a I'édifice d'un futur

consensus sur ce sujet.

Prenatal cytomegalovirus infection : a new therapeutic option ?
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