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Abréviations

Afssaps Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
Anaes Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé
cmv Cytomégalovirus

IMG Interruption médicale de grossesse

InVS Institut de veille sanitaire

PIM Primo-infection maternelle

MIC Maladie des inclusions cytomégaliques

MFIU Mort feetale in utero

PCR Polymerase chain reaction
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1. Introduction

Le cytomégalovirus (CMV) est la cause la plus fréquente d'infection
congénitale et touche entre 0,3 et 0,5 % des naissances en Europe
de I'Ouest [1-3]. Environ 5 a 10 % des enfants infectés in utero
naissent avec des anomalies [4-6]. L'infection fcetale pluriviscérale
ou maladie des inclusions cytomégaliques (MIC) est rare (5 % des
enfants symptomatiques) et touche des organes vitaux (foie, organes
hématopoiétiques) dans lesquels le virus se multiplie. A la naissance,
I'enfant est hypotrophe, présente un tableau ictéro-hémorragique
(hépatosplénomégalie, pétéchies, purpura), peut étre microcéphale
et présenter des calcifications intracraniennes ou des dilatations
ventriculaires [7]. Environ 10 a 20 % des enfants présentant ce
tableau décédent. L'infection feetale pauci-symptomatique touche
95 % des enfants symptomatiques et concerne les mémes organes
que la MIC. La traduction clinique peut étre une hépatomégalie, une
thrombopénie avec pétéchies, une microcéphalie, une choriorétinite.
Environ 80 a 90 % des enfants symptomatiques survivants présentent
des séquelles neurosensorielles (retard psychomoteur, surdité uni ou
bilatérale, retard de langage, cécité).

Environ 5-10 % des nouveau-nés infectés asymptomatiques a la
naissance, développeront également dans les premiers mois de vie des
troubles neurosensoriels notamment auditifs ou de développement
psychomoteur [6,8,9].

Une primo-infection survenant en cours de grossesse, conduira a
une transmission au foetus dans 30 a 50 % des cas [10-12]. Le taux
de transmission augmente modérément au long de la grossesse (25
a 35 % au 1¢ trimestre, 35 a 45 % au 2¢, 45 a 75 % au 3°). Les
infections foetales du 1¢" trimestre sont plus sévéres [4,7,13]. Comme
d'autres virus du groupe des Herpesviridae, le CMV peut s'installer chez
I'hdte sous forme latente aprés une primo-infection et des épisodes de
réactivation peuvent survenir par la suite. En cas de réinfection ou de
réactivation pendant la grossesse, la transmission au foetus est peu
fréquente, de I'ordre de 0,2 a2 % [14] mais peut étre symptomatique
et a I'origine de séquelles neurologiques [15].

Des stratégies de dépistage maternel ou néonatal ont été évaluées
a travers différentes études [2,16-19] mais actuellement, aucun
pays n'a intégré I'une d'entre elles dans un programme de santé
publique. Les limites du dépistage maternel sont principalement
liées aux faibles séries de cas des études réalisées sur I'efficacité des
traitements antiviraux dans le cadre des infections congénitales [20,21]
et aux questions de pratique et d'éthique liées a la prise en charge
du diagnostic d'infection maternelle. Celles du dépistage néonatal
sont surtout liées a des questions de techniques de diagnostic et de
co(it-bénéfice [20,22].

En France, I'incidence des infections congénitales a CMV reste peu
documentée. Des études ont estimé la prévalence de I'immunité anti-
CMV chez la femme enceinte en début de grossesse entre 43 et 51 %
[10,11,23,24]. Une étude conduite en France a montré que la séroprévalence
maternelle augmente avec I'age, la parité (rdle de la transmission du
virus par les enfants en bas age) et qu’elle est liée au lieu de naissance

des méres (gradient nord-sud) [24]. Parmi les femmes séronégatives, on
estime I'incidence des primo-infections maternelles entre 0,6 et 1,4 %.
L'incidence des infections congénitales aprés réactivations ou réinfections
serait inférieure a 1 % parmi les femmes immunes [25].

Une premiére réflexion au sein d'un groupe de travail du Conseil
supérieur d'hygiéne publique de France concernant la pertinence
ou non d'un dépistage systématique de I'infection a CMV durant la
grossesse a été menée en 2002 mais n'a pas abouti. L'insuffisance de
données épidémiologiques et de données sur les pratiques actuelles
en cas de suspicion de primo-infection a été un des facteurs limitants
dans |'obtention d'un consensus.

Une évaluation spécifique de I'intérét du dépistage de I'infection a CMV
pendant la grossesse en France a été effectuée en 2004 par I'Anaes’, a partir
des données de littérature et a confirmé I'absence de recommandation
pour un dépistage systématique ou ciblé pendant la grossesse. Cependant,
une augmentation importante du nombre de sérologies CMV avait été
observée entre 2001 et 2002, probablement en rapport avec la promotion
des tests de diagnostic (tests d'avidité des IgG) faite par un fabricant a la
méme période aupreés des professionnels de santé (figure 1). On pouvait
estimer qu'en 2004 pres de 300 000 sérodiagnostics avaient été réalisés
chez des femmes enceintes dans les laboratoires privés (estimations InVS
a partir des données CnamT$? et Sniiram?).

Dans ce contexte, une enquéte épidémiologique nationale a été
conduite afin :

- d'estimer le nombre et les caractéristiques des infections congénitales
détectées pendant la grossesse ou a la naissance sur une année en
France métropolitaine ;

et de mieux décrire les pratiques actuelles des biologistes et cliniciens
pour le diagnostic maternel, foetal et néonatal de I'infection a CMV
et la prise en charge de la grossesse.

EVOLUTION DU NOMBRE DE
SERODIAGNOSTICS D’UNE
INFECTION RECENTE A CMV DE
2000 A 2004 (SOURCE : ACTES DE
BIOLOGIE REMBOURSES EN 2003
ET 2004 PAR LE REGIME GENERAL
DE L’ASSURANCE MALADIE

FIGURE 1
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! Agence nationale d’accréditation et d'évaluation en santé. Evaluation de I'intérét du dépistage de I'infection & cytomégalovirus chez la femme enceinte en

France, septembre 2004.

2 Actes de biologie remboursés en 2003 et 2004 par le régime général de I’Assurance maladie — Biolam.

3 Systéme national d'information inter-régimes de I’Assurance maladie.
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2. Méthodes

Une enquéte prospective a été réalisée sur trois mois entre
novembre 2004 et janvier 2005 aupres des biologistes de laboratoires
répartis sur I'ensemble du territoire francais métropolitain et aupreés
de cliniciens en charge du suivi des grossesses et des enfants a la
naissance.

2.1 |DENTIFIC\ATION DES LABORATOIRES
PARTICIPANT A L’ENQUETE

En présence d'lgG, alors que I'absence d’IgM signe une primo-infection
ancienne, des IgM positives ne sont pas systématiquement révélatrices
d'une séroconversion récente (IgM persistantes ou réactivation).

Une pré-enquéte a été réalisée par I'lnVS en 2003 afin de documenter
les pratiques des laboratoires en matiére de diagnostic des infections a
CMV chez la femme enceinte en France (données non publiées). Cette
enquéte a porté sur un échantillon de 427 laboratoires constitué par :
un ensemble de 276 laboratoires participant au réseau Rénarub chargé
de la surveillance des infections rubéoleuses en cours de grossesse en
France (www.invs.sante.fr) et par 151 laboratoires sélectionnés par
sondage aléatoire simple dans une liste de 1 018 autres laboratoires
référencés a I'Afssaps* comme faisant le diagnostic par sérologie
des infections & CMV. Cette enquéte a estimé que la présence d'lgM
positives chez une femme enceinte conduisait a prescrire une mesure
de I'index d'avidité des IgG dans prés de 98 % des cas, cette technique
permettant de dater la primo-infection [26].

Dans la pratique, la mesure de I'index d'avidité des IgG anti-CMV
et/ou le diagnostic direct (culture ou détection de I'’ADN viral par
PCR) apparaissaient comme les investigations biologiques actuelles
contribuant a la confirmation d'une infection a CMV récente chez la
femme enceinte ou chez le nouveau-né a la naissance. Les laboratoires
spécialisés pratiquant ces techniques centralisent des spécimens
maternels, foetaux ou néonataux a visée diagnostique collectés
par d'autres laboratoires notamment des laboratoires d’analyses
biomédicales. Un total de 213 laboratoires réalisant au moins un de ces
tests a été identifié en France métropolitaine a partir des informations
collectées lors de la pré-enquéte et d'une liste de laboratoires fournie
par les fabricants des kits d'avidité avant le démarrage de I'étude.

2.2 ENQUETE DESCRIPTIVE
Echantillon des laboratoires participants

Parmi les 213 laboratoires identifiés en France et réalisant la mesure
de I'index d'avidité des IgG anti-CMV et/ou le diagnostic direct (culture
ou détection de I’ADN viral par PCR), un échantillon de 71 laboratoires
répartis sur I'ensemble du territoire a été constitué : 66 identifiés lors
de la pré-enquéte et 5 laboratoires de CHU non enquétés en 2003
mais identifiés par le comité de pilotage. Parmi ces 71 laboratoires,
16 laboratoires étaient privés et 55 laboratoires étaient hospitaliers.
Ces laboratoires, d'aprés I'enquéte 2003, réalisaient environ 98 %

4 Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé.

des diagnostics d'infections congénitales (cultures ou détections de
I'ADN viral par PCR).

Notification des cas par les laboratoires

Les biologistes ont notifié tous les 15 jours sur des questionnaires

spécifiques (annexe 1), I'ensemble des cas répondant a des critéres

biologiques d'inclusion.

- Chez la femme enceinte, les critéres d'inclusion étaient ceux d'une
primo-infection maternelle (tableau 1).

- Les cas d'infections congénitales étaient inclus soit au moment
d'un diagnostic d'infection fcetale ou lors d’un diagnostic chez un
nouveau-né de moins de deux semaines (tableau 1).

Des relances étaient faites auprés des différents laboratoires en cas
de retard a I'envoi des questionnaires. La majorité des cas ayant été
notifiés par des laboratoires spécialisés (recevant des échantillons
prélevés dans des laboratoires d'analyse biomédicale en ville ou des
laboratoires hospitaliers), les critéres d'inclusion étaient souvent
incomplets (par exemple résultat du test d'avidité seul) et devaient
étre recherchés auprés des laboratoires d'origine.

Modalités de suivi des cas notifiés et
classification des cas

Si les cas étaient inclus dans I'étude, un questionnaire individuel
était adressé aux cliniciens ayant suivi la grossesse et/ou pris
en charge I'enfant a la naissance afin de recueillir des données
sociodémographiques, biologiques, paracliniques et cliniques sur le
suivi et I'issue des grossesses (annexe 2).

En cas de notification sur des critéres biologiques maternels, les
dossiers cliniques étaient envoyés a la période correspondant a la
date présumée de I'accouchement, ou juste apres, afin de ne pas
influencer les pratiques des cliniciens devant un diagnostic sérologique
de primo-infection.

Pour chaque cas de primo-infection maternelle inclus, les données
collectées a l'issue de la grossesse permettaient de déterminer si
une infection congénitale avait été diagnostiquée ou non et le cas
échéant si cette infection était symptomatique ou asymptomatique
(figure 2).

Pour chaque cas d'infection congénitale inclus (diagnostic anténatal ou
alanaissance), les données recueillies de fagon rétrospective visaient a
déterminer si I'infection maternelle avait été dépistée ou non et le cas
échéant le type d'infection maternelle et le caractére symptomatique
ou asymptomatique de I'infection congénitale (figure 2).

Apreés validation des questionnaires, les cas étaient classés en fonction
du type d'infection maternelle et selon le statut infectieux congénital
(tableau 1).
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FIGURE 2 SUIVI DES CAS NOTIFIES SELON LES CRITERES DE PRIMO-INFECTION MATERNELLE
OU D’INFECTION CONGENITALE

Notification par les
laboratoires

+ > Infection non transmise
au foetus
Femme enceinte . .
. . Infection congénitale —
Primo-infection < 9

> Statut infectieux du foetus
ou du nouveau-né indéterminé

Primo-infection maternelle = >

Infection symptomatique

Infection asymptomatique

< Foetus ou nouveau-né

Infection secondaire maternelle Infection congénitale

Type d'infection maternelle indéterminé o 3 f

Notification par
les laboratoires

TABLEAU 1 DEFINITION DES CAS

Statut infectieux maternel

Primo-infection Deux des trois critéres :
- IgM positives
- Séroconversion
- Index d'avidité des IgG évoquant une infection récente

Infection secondaire - Immunité préconceptionnelle datée (IgG détectée au moins 3 moins avant le début
(réinfection ou réactivation) de grossesse) et

- Diagnostic d'infection congénitale du foetus ou du nouveau-né
Type d'Infection indéterminé - Résultats sérologiques maternels incomplets ou pas de sérologie maternelle et
- Diagnostic d'infection congénitale du feetus ou du nouveau-né

Statut infectieux congénital

Infection du foetus Détection du virus ou de I’ADN viral par PCR dans le liquide amniotique (LA),

le sang feetal (SF) ou dans un produit d'expulsion
Infection du nouveau-né Détection du virus ou de I'ADN viral par PCR dans un liquide biologique (urines,
(agé de moins de 2 semaines) salive, sang, LCR) ou IgM positives aprés 4 jours de vie

Infection congénitale symptomatique

- Infection du feetus ou du nouveau-né et

- Diagnostic de maladie des inclusions cytomégaliques (MIC) ou

- Présence d'au moins une anomalie en faveur d'une infection congénitale a CMV
chez le nouveau-né ou lors de I'examen anatomopathologique du foetus
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2.3 ESTIMATION DE L’INCIDENCE
ANNUELLE NATIONALE

Recueil des données aupres de tous les
laboratoires impliqués dans le diagnostic
maternel ou congénital

L'échantillon de 71 laboratoires participant a I'enquéte descriptive
n'étant pas exhaustif, des données agrégées d'activité (nombre de
tests et nombre de tests en faveur d'une infection maternelle ou
congénitale) chez la femme enceinte, le foetus ou le nouveau-né ont été
recueillies sur questionnaire auprés de I'ensemble des 213 laboratoires
susceptibles de poser des diagnostics d'infections maternofoetales a
CMV (cf. 2.1).

Les données agrégées mensuelles pour la période d'étude

concernaient :

- le nombre de tests IgM réalisés chez des femmes enceintes ou en
age de procréer (15-45 ans) pendant la période d'étude et le nombre
de tests IgM positifs ;

- le nombre de recherches virales (cultures et/ou PCR) effectuées sur
des prélevements anténataux (liquide amniotique, sang feetal, de
produit d'expulsion ou d’'IMG) pour un diagnostic feetal ou chez
des nouveau-nés pendant la période d'étude et le nombre de tests
positifs.

Plusieurs relances ont été faites auprés des différents laboratoires afin
d'obtenir ces données agrégées.

Modalités de calcul de 1'incidence
nationale annuelle

L'estimation des taux d'incidence annuels a pris en compte le nombre
de nouveaux cas diagnostiqués sur la période d'étude par les 71
laboratoires et la proportion de diagnostics positifs posés par ces
laboratoires par rapport au nombre total de tests positifs estimé en
France (IgM et détection virale positives).

L'estimation du nombre total annuel de tests positifs a reposé sur
I'hypothése d'une absence de saisonnalité de I'infection a CMV et a
considéré que les 213 laboratoires de I'échantillon avaient été tirés au
sort selon un plan de sondage a quatre strates définies selon le statut
du laboratoire (privé ou hospitalier/militaire) et la participation ou non
a la notification des cas (enquéte descriptive) (annexe 3).

On a affecté a chaque laboratoire de I'échantillon, un poids de sondage
prenant en compte le fait que I'étude ne se soit déroulée que sur trois
mois et la proportion de laboratoires qui ont effectivement renvoyé les
données (laboratoires répondants) dans chaque strate.

Les nombres totaux d'lgM positives chez les femmes en age de
procréer, de diagnostics positifs sur prélévements d'amniocentéses
et de diagnostics positifs chez des nouveau-nés ont été estimés pour
I'ensemble des laboratoires. Ils ont été calculés sur une année par
I'estimateur pour un plan stratifié de Horvitz & Thompson [27]. Les
bornes des intervalles de confiance a 95 % ont été calculées par
I'estimateur de Sen-Yates-Grundy [28].

Les résultats figurent dans le tableau 2.

ESTIMATION ANNUELLES DU NOMBRE DE TESTS DIAGNOSTIQUES POSITIFS EN FRANCE (IGM

TABLEAU 2 prpameeive: ENCEINTE, CULTURE ET/OU PCR CHEZ FCETUS OU NOUVEAU-NE)
Estimations annuelles Lab. hospitaliers Lab. privés Total I1C 95%
ou militaires (n=82) (n=213)
(n=131)
IgM + femmes 15-44 ans 1964 1892 3855 [3378-4333]
Tests + en anténatal 85 14 98 [72 - 125]
Tests + a la naissance 123 114 237 [149 - 326]

L'incidence annuelle des cas détectés N,  a été estimée, pour chaque
type d'infection (infections détectées chez la femme enceinte, le foetus
ou le nouveau-né) et en prenant en compte deux strates (hospitaliers-
militaires versus privés) comme le produit de la proportion de cas
répondant aux critéres et détectés parmi les tests positifs dans
I'échantillon de laboratoires par le nombre total estimé de tests positifs
posés en France par, selon la formule :

A n A n ~
_ "+, 2+
Ny = T + T,
n, n,
Avec

- n,, etn, :nombre de cas notifiés par les laboratoires de I'échantillon
dans chaque strate ;

- n et n,: nombre de diagnostics positifs relevés dans les tableaux
récapitulatifs d'activités par les laboratoires de I'échantillon dans
chaque strate ;

T} et T, :nombre estimé annuel de diagnostics positifs dans chaque
strate.

Les bornes de I'intervalle de confiance a 95 % ont été estimées par
les formules suivantes :

Borne Inf (N, ) == [T1 ~1.96(7 H 4 Lo [Tz ~1.96\7(, ﬂ
n, n, .

l

Borne Inf (N, ) =+ [T] +1.96(7 )] +

m

L [Tz +1.96(7 G, )],
n

2

ou Vi ) et V@"z) sont les estimations des variances du nombre
estimé annuel de diagnostics.

Les taux d'incidence ont été calculés en rapportant le nombre de cas
au nombre de naissances vivantes estimé en 2004 a 767 816 en France
métropolitaine (source : Insee).
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2.4 ANALYSES
Les données ont été saisies sur le logiciel EpiData 2.1.b.
L'analyse a été réalisée sous Stata™ version 8.2.

Dans |'analyse, les proportions ont été comparées en utilisant le test
du %2 ou le test exact de Fisher.

Les intervalles de confiance des estimations ont été calculés selon la
loi binomiale en prenant un risque d'erreur alpha égal a 5 %.

2.5 ASPECTS ETHIQUES

Compte tenu du type d'informations recueillies et notamment le
traitement informatique d'informations indirectement nominatives,
I'étude relevait de la loi n°®78-17 du 6 janvier 1978 relative a
I'informatique, aux fichiers et aux libertés complétée par la loi n° 94-
548 du 1¢ juillet 1994 relative au traitement de données nominatives
ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé.

Le protocole et les questionnaires ont requ un avis favorable du Comité
consultatif sur le traitement de I'information en matiére de recherche
dans le domaine de la santé et une autorisation de traitement de
données a caractére personnel de la Commission nationale de
I'informatique et des libertés.

Une lettre d'information a été envoyée aux femmes enceintes et
méres de foetus ou de nouveau-nés infectés, par I'intermédiaire des
cliniciens recueillant les données. Cette lettre mentionnait la nature
des informations traitées dans le cadre de I'enquéte, les personnes
destinataires des données, le droit d'accés et de rectification et le droit
d'opposition et mentionnait un délai de 15 jours avant I'informatisation
des données (annexe 4).

Les informations nominatives patients, laboratoires ou médecins
n'étaient pas saisies dans la base de données.
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3. Résultats

3.1 DESCRIPTION DES CAS
Inclusion des cas

Le taux de participation des 71 laboratoires, estimé chaque quinzaine,
a varié entre 97 et 100 %. Parmi 304 notifications recues, 147 cas
ont été inclus dans I'analyse : 81 présentaient les criteres de primo-
infection maternelle (PIM), 22 ceux d'une infection foetale et 44 ceux
d'une infection du nouveau-né (tableau 3).

REPARTITION DES CAS INCLUS
EN FONCTION DES CRITERES
D’INCLUSION

TABLEAU 3

Critéres d'inclusion

Primo-infection maternelle 81
Infection du feetus 22
Infection du nouveau-né 44
Total inclusions 147

Parmi les 157 cas non inclus :

26 (17 %) présentaient des éléments sérologiques incomplets ne
permettant pas d'affirmer le caractére récent ou pas d'une infection
maternelle (présence d'lgG + IgM et index d'avidité des IgG anti-
CMV intermédiaire mesuré a plus de trois mois de grossesse ou IgM
associées a un syndrome mononucléosique) ;

100 (64 %) présentaient des éléments sérologiques incomplets
(IgM seules ou index d'avidité intermédiaire a plus de trois mois
de grossesse seul ou dates de début de grossesse inconnues) qui
n‘ont pu étre complétés davantage auprés des biologistes et des
cliniciens prescripteurs et n'ont donc pas permis de conclure a une
primo-infection maternelle ;

pour les 31 autres cas, les raisons de non-inclusion étaient I'absence
de grossesse (7), une immunité antérieure a la grossesse (21), une

virurie positive sur des prélévements faits a plus de un mois de vie
(2), ou un refus de participation de la meére (1).

Le taux de réception de dossiers cliniques totalement ou partiellement
complétés pour les cas inclus sur des critéres d'infection du feetus
et du nouveau-né a été respectivement de 91 et 89 %. Ce taux a
été plus faible quand il s'agissait de dossiers d'infections maternelles
(43 %).

3.2 CLASSIFICATION DES CAS

Parmi les 81 infections maternelles notifiées, le suivi prospectif a été
documenté pour 35 grossesses et a permis de montrer |'existence
d'une transmission feetale, c'est-a-dire d’une infection congénitale
pour 9 d'entre elles (26 %).

Parmi les 66 infections congénitales notifiées, le suivi rétrospectif des
dossiers a permis de documenter |'existence d'une PIM pour 29 cas,
une réinfection pour 4 et le type d'infection n'a pas été déterminé
pour 33 (en raison de résultats biologiques ne permettant pas de faire
la distinction entre primo-infection ou infection secondaire ou parce
qu'il n'y avait pas eu de sérologies maternelles).

Au total, en prenant en compte les informations recueillies, la
classification finale des cas selon le statut infectieux maternel
conduit a 110 cas de primo-infections maternelles, 4 cas d'infections
secondaires, le type d'infection maternelle n'ayant pas été déterminé
pour 33 cas. La classification finale en fonction du statut infectieux
du feetus ou du nouveau-né a permis d‘identifier un nombre total
d'infections congénitales de 75, un nombre d'enfants non infectés
de 26, le statut d'infection congénitale étant resté indéterminé pour
46 cas (tableau 4).

TABLEAU 4 CLASSIFICATION FINALE DES CAS SELON LE STATUT INFECTIEUX MATERNEL OU CONGENITAL

Statut infectieux maternel Statut infectieux feetus ou nouveau-né

Critéres d'inclusion des cas Primo- Réinfection Infection Infections  Non infecté Inconnu

infection  /réactivation primaire ou congénitales

certaine certaine secondaire
Primo-infection maternelle (n=81) 81 - - 9 26 46
Infection du foetus (n=22) 13 1 8 22 - -
Infection du nouveau-né (n=44) 16 3 25 44 - -
Total inclusions (n=147) 110 4 33 75 26 46
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3.3 DESCRIPTION DES INFECTIONS
CONGENITALES DETECTEES

Techniques diagnostiques

Pour les 75 infections congénitales identifiées, le diagnostic a été posé
en anténatal par amniocentése pour 28 cas (37,3 %), par détection
du virus lors de I'examen du produit d’expulsion aprés mort feetale in
utero pour 1 cas (1,3 %) et a la naissance pour 46 cas (61,3 %).

Contexte du diagnostic
Les contextes de diagnostic (sérologies maternelles antérieures,

résultats échographiques et/ou examen clinique des nouveau-nés)
ont été renseignés pour 63 cas et sont présentés dans le tableau 5.

Lorsque des anomalies échographiques sont détectées chez le feetus, la
recherche d'une infection congénitale par amniocentése est pratiquée
dans 68 % des cas alors qu'elle n'est effectuée que dans 24 % des cas
en I'absence d'anomalies échographiques (p<0,001).

Parmi les 12 cas diagnostiqués suite a la découverte d'anomalies
échographiques et pour lesquels on a fait le diagnostic de PIM, le
diagnostic sérologique maternel a pu étre posé par reprise de sérums
prélevés en début de grossesse chez la mere dans 3 cas sur 12
(25 %).

Pour 13 cas, le diagnostic d'infection congénitale n'était la conséquence
ni du diagnostic d'une PIM, ni d'anomalies échographiques ou cliniques
des nouveau-nés (autres circonstances) et concernait essentiellement
des diagnostics posés a la naissance. Pour 7 d’entre eux, on retrouvait
des sérologies maternelles sans diagnostic de PIM confirmée, pour
les 6 autres, le diagnostic a pu étre fait dans le cadre d'un dépistage
systématique.

TABLEAU 5 CONTEXTE DE DIAGNOSTIC DES INFECTIONS CONGENITALES

Diagnostic posé Diagnostic posé Total
en anténatal a la naissance
PIM et signes d'appel échographiques 9 (35 %) 3 (8 %) 2 (19 %)
Signes d'appel échographiques 8 (30 %) 5(14 %) 3 (21 %)
PIM 9 (35 %) 13 (35 %) 22 (35 %)
Signes d'infection CMV a la naissance 0 (0 %) 3 (8 %) 3(5%)
Autres 0 (0 %) 13 (35 %) 13 (20 %)
Total 26 (100 %) 37 (100 %) 63 (100 %)

Types d’infection maternelle transmise au
feetus

Pour déterminer le type d'infection ayant conduit a une transmission
foetale, ont été pris en compte rétrospectivement les résultats des 66
cas notifiés sur des critéres d'infection du foetus ou du nouveau-né
sur la période d'étude.

Des sérologies maternelles avaient été réalisées pendant la grossesse
pour 46 d’entre eux. Pour 30 cas I'infection congénitale résultait d'une
PIM documentée (65 %), pour 4 d'une réinfection ou d'une réactivation

(9 %) et pour 12 les résultats sérologiques ne permettaient pas de faire
la distinction entre primo-infection et infection secondaire (26 %).

Issues des grossesses

L'issue des grossesses a été documentée pour 73 cas parmi lesquels
I'infection congénitale a conduit a 15 interruptions de grossesse
(20,5 %) : 14 interruptions médicales de grossesse (IMG) et 1 mort
foetale in utero (MFIU) (tableau 6).

ISSUES DES GROSSESSES SELON LA PRATIQUE ET LE RESULTAT DE L’AMNIOCENTESE PENDANT LA
TABLEAU G GROSSESSE

Pratique d'une amniocentése
Oui Non Inconnu Total

Issues des grossesses Résultat Résultat Résultat

positif ~ négatif  Inconnu
IMG 14 0 0 0 0 4(19,0 %)
MFIU 0 0 0 0 1(1,5 %)
Accouchement 12 2 1 37 6 58 (79,5 %)
Total 26 2 1 38 6 73 (100,0 %)
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Le terme de naissance a été renseigné pour 56 des 58 nouveau-nés et
8 sont nés prématurément, entre 31 et 36 SA (15 %).

Parmi les 26 grossesses pour lesquelles I'issue est connue et au cours
desquelles le diagnostic anténatal était positif, 14 (54 %) ont conduit a
une IMG (pour 13 d'entre elles, la décision s'appuyait sur le dépistage
d'anomalies échographiques évocatrices d'une infection congénitale
a CMV) (figure 3). Dans 12 cas le diagnostic anténatal positif n‘a pas
conduit a une IMG : pour 4 d’entre eux des anomalies échographiques
avaient été détectées pendant la grossesse (RCIU : 1 cas, kyste de
la zone germinative : 1 cas, hyperéchogénécité abdominale : 1 cas,
anomalies du volume du LA : 3 cas) et pour 8, I'échographie était
normale.

Dans 2 cas, |I'amniocentése était négative alors que la recherche
de virus dans les urines s'est révélée positive chez les nouveau-nés
(1 enfant asymptomatique et 1 pour lequel I'état clinique est
inconnu).

Pour 22 des 38 infections congénitales pour lesquels il n'y a pas eu de
diagnostic anténatal, on retrouvait la notion de sérologies maternelles
avec diagnostic de primo-infection maternelle pour 14 cas (inférieur

a 16 SA dans 4 cas). Pour 9 de ces 38 infections on retrouvait des
anomalies échographiques (échographie normale pour 28 autres et
inconnue pour 1).

Examens anatomopathologiques des foetus
et cliniques des nouveau-nés

Grossesses interrompues

Lorsqu'il y a eu interruption de grossesse ou mort feetale in utero
(15 cas), un examen anatomopathologique a été fait dans 11 cas (73 %)
et les résultats ont été documentés pour 9 (figure 3). Il s'est révélé
macroscopiquement pathologique dans 8 cas (89 %) et associé a des
anomalies histologiques documentées pour 7 d'entre eux (inclusions
virales polyviscérales) (tableau 7).

Pour les 6 cas sans résultats anatomopathologiques ou avec résultats
inconnus on avait retrouvé des anomalies échographiques. Un foetus
infecté, pour lequel aucune anomalie échographique n’avait été
détectée, présentait a I'examen anatomopathologique une agénésie
du corps calleux isolée.

FIGURE 3 CLASSIFICATION DES INFECTIONS CONGENITALES EN FONCTION DES ISSUES DES GROSSESSES
ET DES RESULTATS D’EXAMENS ANATOMOPATHOLOGIQUES OU CLINIQUES DISPONIBLES

Infections congénitales

n=75
v % h 4
Issues des grossesses inconnues Interruptions de grossesses Accouchements
n=2 n=15 n=58
Pas d'examen
anatomopathologique Examen clinique documenté
n=4 n=48
nE
Examen
anatomopathologique
n=11
Infection congénitale Nouveau-nés
symptomatique symptomatiques €
n=8 n=13
A 4
Examen clinique non
Absence d'anomalies Etat Inconnu Absence d'anomalies < documenté
n=1 n=2 n=35 n=10
Accouchements Pour 3 nouveau-nés parmi les 10 avec dossier clinique incomplet, des

Pour 48 des 58 nouveau-nés, I'examen clinique a été précisément
documenté : 1 cas présentait les caractéristiques de la maladie
des inclusions cytomégaliques (MIC) et est décédé, la notion de
microcéphalie a été documentée pour 5 (10 %), d'hypotrophie sévére
pour 9 (19 %), d’anomalies hématologiques pour 9 (19 %). Au total,
13 nouveau-nés étaient symptomatiques ou présentaient un déficit
neurosensoriel a la naissance (23 %) (tableau 7) et 1 est décédé
(Iétalité 8 %). Le descriptif des anomalies relevées a la naissance est
présenté en annexe 5.

anomalies échographiques avaient été rapportées pendant la grossesse
(RCIU : 1 cas, kyste de la zone germinative : 1 cas, hyperéchogénécité
abdominale : 1 cas).
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PRESENCE DE SIGNES EVOCATEURS DE CMV EN FONCTION DE L’ISSUE DES GROSSESSES

Présence de signes évocateurs d’une infection a CMV
Non Oui Examen non fait Total
ou résultat inconnu
Produit feetal (examen anatomopathologique) 1(7 %) 8 (53 %) 6 (40 %) 15 (100 %)
Nouveau-né a la naissance 35 (60 %) 13 (23 %) 10 (17 %) 58 (100 %)
Total 36 (49 %) 21 (29 %) 16 (22 %) 73 (100 %)

Les examens paracliniques pratiqués juste apres la naissance ont été
documentés pour 52 nouveau-nés infectés : 20 (38 %) ont bénéficié
d'un examen audiométrique dans les jours qui ont suivi la naissance
et cet examen a mis en évidence une surdité pour 2 cas ; 31 (59 %)
ont bénéficié d’'un fond d'ceil qui était pathologique dans 1 cas,
42 (81 %) ont bénéficié d'une échographie transfontanellaire qui a
révélé des anomalies chez 6 d'entre eux ; et 6 d'une IRM (12 %) qui
s'est révélée anormale dans 1 cas.

Parmi les 21 cas d'infections congénitales symptomatiques (8 foetus
et 13 nouveau-nés) le type d'infection maternelle est défini pour
10 d'entre eux et il s'agit de PIM. Les 4 réinfections maternelles
identifiées ont conduit a la naissance de 3 nouveau-nés normaux
et a une IMG (présence d'anomalies échographiques mais examen
anatomopathologique non réalisé).

Pour 14 cas parmi les 20 infections symptomatiques pour lesquelles on
disposait des résultats échographiques, des anomalies échographiques
avaient été dépistées lors du suivi anténatal (70 %).

La présence d'anomalies échographiques évocatrices du CMV (RCIU
seul non retenu) a été relevée pour 8 des 16 cas pour lesquels la
présence de signes évocateurs d'une infection a CMV est inconnue
(6 foetus et 2 nouveau-nés). Si on fait I'hypothése que ces 8 cas
présentant des anomalies échographiques étaient symptomatiques, on
obtient un total de 29 infections congénitales symptomatiques dont 14
foetus et 15 nouveau-nés. La naissance de 14 enfants symptomatiques

REPARTITION DES CAS D’INFECTIONS CONGENITALES (N=75) EN FONCTION DU DEPISTAGE

FIGURE 4 ECHOGRAPHIQUE, DE LA PRATIQUE ET DES RESULTATS D’AMNIOCENTESE, DES ISSUES DES
GROSSESSES ET L’EXISTENCE D’ANOMALIES A L’EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE OU CLINIQUE
] . IMG : 13 Sympt : 7, Asympt : 0, Inc. : 6 |
Amniocentese Rés(+) 117
. . 17 ACC:41 Sympt : 0, Asympt : 2, Inc. : 2 |
Signes échographiques
26 Pas | Sympt : 0, Asympt : 1, Inc. : 0 |
d'amniocentése
9 ACC:8 Sympt : 7, Asympt : 0, Inc. : 1 |
IMG : 1 > Sympt : 1, Asympt : 0, Inc. : 0
Amniocentése ACC:8 > zympt : ; Asympt : 6, Inc. :(1)
: > t:0,A t:1,Inc.:
Pas de signe 11 Acc:1 ymp P ne
sechogrgghlques ACC:1 |—>| Sympt : 1, Asympt : 0, Inc. : 0
Pas
d'amniocentése » ACC:28 > Sympt : 3, Asympt : 21, Inc. : 4
28
Rés(+) : 2 Inc:2 |—>| Sympt : 0, Asympt: 1, Inc.: 1
Amniocentese H |
3 Res:1 | ACC:1 |——>»  Sympt:0,Asympt:0,Inc.:1 |
Signes
échographiques » Pas p ACC:1 > Sympt : 1, Asympt : 0, Inc. : 0
iNCOnNUS amn|o1centese ympt: 1, Asympt 2 U, Inc. :
10 ]
Ammogentese » ACC:6 »  Sympt: 0, Asympt: 4, Inc.: 2

Rés (+)=résultat positif ; Rés (-)=résultat négatif ; R Inc=résultat inconnu ; IMG=Interruption médicale de grossesse ; MFIU=Mort feetale in utero ; ACC=Accouchement ;
Sympt=Nouveau-né ou faetus symptomatique ; Asympt=Nouveau-né ou foetus asymptomatique, Inc=Etat anatomopathologique ou clinique inconnu.
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3.4 DESCRIPTION DES PRIMO- ,
INFECTIONS MATERNELLES DETECTEES

L'dge des femmes enceintes et la parité étaient disponibles pour
respectivement 106 et 73 des 110 cas PIM détectés. L'age moyen
et médian des femmes chez lesquelles le diagnostic a été posé était
de 30 ans (extrémes : 17-41) et pour 31 % (23/73) il s'agissait d'une
premiére grossesse (la proportion de primipares observée lors de
I'enquéte nationale périnatale 2003 était de 34 % [29]).

La notion de contact professionnel avec des enfants en bas age est
renseignée pour 55 femmes et parmi elles 18 (33 %) exercent une
profession au contact d’enfants de moins de 3 ans. La notion de

présence d’enfants de moins de 3 ans vivant dans le foyer pendant la
grossesse a été renseignée pour 63 femmes et parmi elles 37 (59 %)
ont au moins un enfant de 3 ans ou moins vivant au sein du méme
foyer. Au total, 42 femmes sur 59 ont au moins un enfant de 3 ans ou
un contact professionnel avec des enfants soit 71 %.

Parmi les 110 femmes enceintes chez lesquelles a été mise en évidence
une primo-infection, 17 (27 %), toutes multipares, avaient bénéficié
de sérologies CMV avant le début de la grossesse (négatives).

Le nombre moyen de sérologies réalisées pendant la grossesse était
de 2,3 et la médiane de 2 (extrémes : 1-5) (tableau 8).

NOMBRE DE SEROLOGIES MATERNELLES REALISEES EN COURS DE GROSSESSE PARMI LES CAS DE

JaEZCRN ;i MO-INFECTION CERTAINE

Nombre de sérologies maternelles réalisées Effectifs %
pendant la grossesse

1 20 18
2 55 50
3 18 16
4 15 14
5 2 2
Total 110 100

Le diagnostic reposait sur I'association IgM/avidité faible chez
96 d'entre elles (87 %), la notion d’une séroconversion avec IgM
positives chez 10 (9 %) et la présence d'autres éléments associés
aux IgM (recherche de virus positive) chez 4 (4 %).

Les motifs de prescription de la 1 sérologie ont été documentés
pour 104 grossesses et relevaient du dépistage systématique pour
84 cas (81 %), de la présence de signes cliniques maternels ou la
notion de contage pour 12 (11 %) ou de la découverte d'anomalies
échographiques pour 8 (8 %).

En reprenant les motifs ou les contextes de prescriptions des
différentes sérologies faites au cours de la grossesse, on observe que
les diagnostics des 110 primo-infections maternelles ont été posés :
aprés une prescription d'une sérologie a titre systématique pour
80 cas (72 %) (information transmise par le clinicien méme si les
résultats des échographies n'ont pas été communiqués dans 38 cas) ;
dans un contexte de contage ou de signes cliniques maternels dans 15
cas (14 %) ; devant la découverte d'anomalies échographiques dans
15 cas (14 %).

La pratique d’'une amniocentése en cas de diagnostic de PIM n'est
pas systématique et a concerné 48 % des grossesses renseignées. Ce
pourcentage est de 47 % lorsque le diagnostic de PIM est fait dans un
cadre systématique (22/47), de 67 % lorsqu'il y a notion d'anomalies
découvertes a I'échographie (10/15) et de 33 % lorsqu'il y a notion
de signe clinique ou contage isolée (5/15) (tableau 9).

REPARTITION DES CAS DE PIM

EN FONCTION DE LA PRATIQUE
D’UN DIAGNOSTIC ANTENATAL PAR
AMNIOCENTESE ET DU CONTEXTE
DE DIAGNOSTIC DE L’INFECTION
MATERNELLE

TABLEAU 9

Réalisation d'une
amniocenteése

Dépistage 22/47 (47 %)
Signes cliniques/contage 5/15 (33 %)
Anomalies échographiques 10/15 (67 %)

Total 37/77 (48 %)

La pratique de I'amniocentése n'est pas statistiquement liée au
contexte du diagnostic de la PIM (p=0,18).

En cas de PIM détectées de facon systématique n'ayant pas conduit
a une amniocentése, la recherche de I'infection chez le nouveau-né
n'a été effectuée que dans 64 % des cas (16/25).

La pratique de |'amniocentése est de 58 % lorsque le terme de
I'infection estimé correspond a la période périconceptionnelle ou aux
deux premiers trimestres de grossesse (33/57) alors qu'elle est de 0 %
au-dela (0/10) (tableau 10). Cette différence est significative apres
ajustement sur le contexte de diagnostic maternel (p<0,005).
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PRATIQUE DE L’AMNIOCENTESE
SELON LE TERME ESTIME DE
L’INFECTION MATERNELLE

TABLEAU 10

Amniocentése

Périconceptionnelle 6/10 (60 %)

<16 SA 20/35 (57 %)
16-28 SA 7112 (58 %)
>28 SA 0/10 (0 %)
Total 33/67 (49 %)

SA : semaines d’aménorrhée

TABLEAU 11

Transmission maternofcetale du CMV en
fonction du contexte de diagnostic

Parmi les 64 PIM détectées pour lesquelles le statut infectieux
congénital est documenté, 38 ont conduit a une transmission feetale
(59 %) dont 10 symptomatiques (26 %).

Parmi les 38 infections transmises, 20 ont été détectées suite au
dépistage systématique d’une PIM (52 %), 6 suite au diagnostic de
PIM devant des signes cliniques maternels ou la notion de contage
(16 %) et 12 (32 %) dans un contexte d'anomalies échographiques
(tableau 11).

REPARTITION DES PIM EN FONCTION DU STATUT CONGENITAL ET DU CONTEXTE DE DEPISTAGE

MATERNEL
Dépistage Signes cliniques/ Anomalies Total
contage échographiques

Infection transmise 20 (53 %) 6 (16 %) 12 (32 %) 38 (100 %)

Etat clinique inconnu 4 0 5 9

Symptomatique 4 0 6 10

Asymptomatique 12 6 1 19
Infection non transmise 17 (65 %) 7 (27 %) 2 (8%) 26 (100 %)
Total 37 (58 %) 13 (20 %) 14 (22 %) 64 (100 %)

3.5 ESTIMATION DE L’INCIDENCE
ANNUELLE DES INFECTIONS A CMV
DETECTEES PENDANT LA GROSSESSE OU
A LA NAISSANCE

Le détail de I'ensemble des calculs est présenté en annexe 6.

Infections congénitales

Parmi les 22 cas notifiés sur des critéres d'infection du foetus posés au
cours de la période d'étude par un diagnostic anténatal, le diagnostic
de primo-infection maternelle était documenté dans 13 cas et celui
de réinfection maternelle dans 1.

Parmi les 44 cas notifiés sur des critéres d'infection du nouveau-
né posés au cours de la période d'étude, seuls 40, sans notion de
diagnostic anténatal antérieur, ont été pris en compte (4 exclus du fait
d'un diagnostic anténatal antérieur a la période d'étude). Le diagnostic
de primo-infection maternelle était documenté dans 12 cas et celui
de réinfection maternelle dans 3.

A partir de ces chiffres, on a estimé I'incidence des infections maternelles

a CMV donnant lieu a une transmission feetale et détectées en cours

de grossesse ou a la naissance a 277 cas par an [IC 95% 204-349]

soit un taux d'incidence annuel de 35 cas pour 100 000 naissances

vivantes [IC 95% : 26-46].

- L'incidence des infections congénitales pour lesquelles une primo-
infection maternelle a été documentée est estimée a 110 cas par
an [IC 95% 80-140].

- L'incidence des infections congénitales pour lesquelles une
réinfection/réactivation maternelle a été documentée est estimée
a 18 cas par an [IC 95% 14-22].

- L'incidence des infections congénitales sans identification du type
d'infection maternelle est estimée a 149 cas par an [IC 95% : 104-
187].

Si on exclut les feetus (interruptions de grossesse spontanées ou
provoquées) dont le nombre est estimé a 64 [IC 95% : 50-78], le
nombre annuel de nouveau-nés pour lesquels une infection congénitale
est détectée pendant la grossesse ou a la naissance est situé autour
de 213 [IC 95% : 154-271] ce qui correspond a un taux d'incidence
de 28 pour 100 000 naissances vivantes [IC 95% : 20-35].

Infections congénitales symptomatiques

Parmi les 21 infections congénitales symptomatiques recensées sur
la période d'étude, 4 ont été diagnostiquées au-dela de la période
d'étude (suivi de notifications maternelles). On a donc retenu 7 cas
notifiés sur des critéres d'infection du feetus et 10 sur des critéres
d'infection du nouveau-né.

L'incidence des infections congénitales pour lesquelles I'examen du
foetus s'est révélé pathologique (en cas d'IMG) ou donnant naissance a
un nouveau-né symptomatique a été estimée a 76 cas par an [IC 95% :
56-95] soit 10 cas pour 100 000 naissances vivantes [IC 95% 7-12].

Si on exclut les feetus, le nombre annuel de nouveau-nés infectés
symptomatiques a été estimé a 46 [IC 95-% : 33-59] soit 6 pour
100 000 naissances vivantes [IC 95% : 4-8].

Afin de corriger la sous-estimation liée aux dossiers pour lesquels les
informations permettant de classer les cas en symptomatiques et non
symptomatiques n'étaient pas disponibles, on a pris en compte les cas
pour lesquels avaient été mis en évidence des signes échographiques
évoquant une foetopathie a CMV pendant la grossesse et réalloué
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des effectifs pour les données manquantes. On a fait I'hypothése
que la mise en évidence d'un tableau de foetopathie diagnostiqué
a I'échographie est de pronostic défavorable et précurseur d’une
ou plusieurs manifestations cliniques de I'infection. L'incidence des
infections congénitales symptomatiques passerait alors a 113 cas par
an [IC 95% : 84-141]. En excluant les feetus, le nombre de nouveau-nés
infectés symptomatiques passerait a 61 cas par an [IC 95% : 43-79]
soit 8 pour 100 000 naissances vivantes [IC 95% : 6-10].

Primo-infections maternelles

Parmi les 110 cas de PIM recensés sur la période d'étude, 85 ont été
diagnostiqués sur critéres de primo-infections maternelles posés au
cours de la période d'étude (81 notifiées comme telles et 4 retrouvées
rétrospectivement aprés notification d'une infection congénitale).

A partir de ces chiffres, le nombre de PIM diagnostiquées de facon
certaine (deux des trois criteres : séroconversion, IgM positives, avidité
des IgG faible) est estimé a 545 cas par an [IC 95% 490-600] soit un
taux d'incidence de 71 pour 100 000 naissances vivantes [IC 95% :
63-78].

Parmi les 85 PIM diagnostiquées sur la période d'étude, I'age maternel
était connu pour 81 femmes. En considérant que la répartition par age
des PIM s'applique aux cas pour lesquels I'age n'est pas connu, on
a calculé les taux d'infections par groupes d'age maternel (tableau
12).

Le taux d'infections a CMV détectées chez la femme enceinte est de
210 cas pour 100 000 naissances vivantes chez les 15-19 ans. Toutes
ces jeunes femmes étaient primipares.

TAUX D’INCIDENCE DES PIM DETECTEES PENDANT LA GROSSESSE EN FONCTION DE L’AGE
TABLEAU 12 TR L

Taux d'incidence annuel/100 000 NV 1C 95 %
15-19 ans 210,4 [190,5 - 230,3]
20-24 ans 46,5 [42,2 - 50,8]
25-29 ans 73,8 [66,2 - 81,3]
30-34 ans 78,1 [69,4 - 86,7]
35-39 ans 77,2 [70,5 - 84,0]
Total 71,9 [64,6 - 79,2]

Un total de 26 cas n'a pas été retenu dans I'analyse (cf. paragraphe 3.1)
car les résultats sérologiques ne permettaient pas de confirmer un
diagnostic de PIM mais ne permettaient pas de |'écarter non plus
(notamment avidité intermédiaire testée au-dela du 1¢ trimestre de
grossesse sans recherche sur des sérums prélevés avant ou en début de

grossesse). Si on considére ces cas comme des cas possibles de primo-
infections maternelles, le nombre de PIM diagnostiquées par année est
estimé a 744 cas par an [IC 95% : 662-826] soit un taux d'incidence
de 96 pour 100 000 naissances vivantes [IC 95% : 86-107].
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4. Discussion

Ne reposant pas sur la mise en ceuvre d'une intervention avec recherche
systématique du CMV chez les femmes enceintes ou les nouveau-
nés, nos résultats ne concernent que la partie des cas d'infections
maternelles et congénitales a CMV qui sont détectés en France et
non l'incidence réelle. lls permettent de mieux appréhender, dans la
pratique actuelle, les infections diagnostiquées notamment dans des
contextes de sévérité ou de pratique individuelle du dépistage.

Notre enquéte a estimé qu’en France, sur une année, on diagnostique
en cours de grossesse ou a la naissance, entre 200 et 350 infections
congénitales dues au CMV (277 [IC 95% : 204-349]). Entre 50 et
80 infections conduisent a une interruption de grossesse.

Parmi les 150 a 270 enfants qui naissent infectés et sont détectés
(213[1C 95% : 154-271]), 30 a 60 présentent des anomalies cliniques,
biologiques et/ou paracliniques considérées comme liées au CMV et
sont a risque de séquelles graves (46 [IC 95% : 33-59]).

La trés bonne participation des laboratoires sollicités pour la notification
des cas, couplée a I'attribution d'un poids de sondage aux réponses des
participants, laisse penser que ces estimations reflétent assez justement
les pratiques actuelles. Cependant, le temps nécessaire au suivi et a
la complétude des données biologiques au moment de I'inclusion
des cas a limité le temps consacré au suivi des dossiers cliniques
et a la relance des cliniciens non répondants. Ainsi la proportion
de données manquantes sur la symptomatologie des infections
congénitales (40 % en cas d'interruption de grossesse et 17 % pour
les nouveau-nés) a probablement conduit a une sous-estimation
des infections congénitales symptomatiques. Cette sous-estimation
a pu étre en partie compensée par I'analyse qui a pris en compte
d'autres éléments des dossiers (anomalies détectées a I'échographie)
en faisant I'hypothése que des signes de foetopathie évocateurs du
CMV relevés a I'échographie sont précurseurs d'anomalies cliniques.
Cette correction a permis d'estimer le nombre annuel d'infections
congénitales symptomatiques dues au CMV entre 80 et 140 (113
[IC 95% : 84-141]) et le nombre de nouveau-nés symptomatiques entre
40 et 80 (61 [IC 95% : 43-79]).

Il est difficile de déterminer précisément la proportion d'infections
a CMV qui sont détectés pendant la grossesse ou a la naissance par
rapport a |'ensemble des infections transmises in utero. Un calcul
théorique fait a partir de données de prévalence de I'infection chez
le nouveau-né disponibles en Europe [1-3] conduit a un nombre
attendu d'infections congénitales entre 2 300 et 3 800 par an. D'autres
estimations publiées en France aboutissent a des chiffres inférieurs,
autour de 1 500, mais utilisent des taux d'incidence des PIM faibles
[30,31]. Notre enquéte a estimé le nombre d'infections congénitales
détectées entre 200 et 350 (277 [IC 95 % : 204-349]). Rapportés aux
différentes estimations théoriques, nos chiffres conduisent a considérer
qu’'en France entre 5 a 20 % des infections congénitales a CMV sont
identifiées pendant la grossesse ou a la naissance.

Les criteres permettant de classer les nouveau-nés en symptomatiques
séveres, pauci-symptomatiques ou asymptomatiques varient selon les
études [4,32] et rendent les comparaisons difficiles. Nos définitions
ont été utilisées dans des programmes de surveillance [33,34]. Il est

admis par certains auteurs que la fréquence et les types de symptomes
sont pratiqguement similaires suite a une primo-infection maternelle
ou une réinfection/réactivation [35] alors que d'autres estiment que
la primo-infection maternelle est associée aux formes plus séveres
d'infections congénitales [36]. Une revue de données principalement
européennes estime que la proportion d'enfants infectés naissant
symptomatiques est de 17 % apreés primo-infection maternelle et de
10 % aprés infection secondaire et respectivement de 5 % et 4 %
pour les atteintes les plus séveres [5]. Une estimation publiée en
France rapporte un nombre d'enfants présentant des séquelles de
104 [IC 95% : 55-242] en France chaque année [31].

Ce dernier nombre est proche de notre estimation d'infections
congénitales symptomatiques corrigée pour les données manquantes
mais prenant en compte les nouveau-nés mais également les foetus en
cas d'interruption de grossesse (113 [IC 95% : 84-141]).

Nos résultats sont donc du méme ordre de grandeur que ceux présentés
dans la littérature et permettent d'estimer que la plupart des infections
congénitales symptomatiques a la naissance, a risque de séquelles
graves, sont dans la pratique, détectées pendant la grossesse ou a
la naissance.

On a estimé qu'entre 500 et 600 (545 [IC 95% 490-600]) primo-
infections certaines sont détectées par année.

Le fait que les laboratoires participants étaient ceux qui réalisaient
les tests d'avidité et qu'on ait retrouvé chez 9 % des cas maternels
notifiés des résultats sérologiques qui ne permettaient pas de confirmer
un diagnostic de PIM mais ne permettaient pas de I'écarter non plus
(notamment avidité intermédiaire testée au-dela du 1 trimestre de
grossesse sans recherche sur des sérums prélevés avant ou en début
de grossesse), a pu conduire a une sous-estimation du nombre des
primo-infections maternelles.

Le calcul théorique du nombre annuel de PIM a partir du taux
d'incidence estimé par une étude multicentrique réalisée en France
entre 1992 et 1998, utilisant les mémes critéres sérologiques que
ceux de notre enquéte se situe autour de 6 000 [10]. Nos estimations
laissent penser que moins de 10 % des séroconversions maternelles
sont diagnostiquées pendant la grossesse.

Il est difficile a partir des données de I'enquéte d'évaluer les pratiques
tant en matiére de dépistage que de prise en charge des infections
maternelles ou congénitales détectées, du fait de I'absence de
référentiel.

Le diagnostic de PIM est posé pour la majorité des cas dans un cadre de
dépistage individuel systématique (72 %), dans une moindre mesure
en cas de contage ou signes cliniques maternels (14 %) ou d’anomalies
détectées a I'échographie (14 %).

Lorsque la PIM est confirmée, la recherche d'une transmission feetale
par amniocentése n'est pas systématique (48 %). Elle est surtout
pratiquée en cas de dépistage d'anomalies échographiques (67 %)
et/ou datation de I'infection maternelle dans les deux premiers
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trimestres de grossesse (58 %). Quand I'association PIM et anomalies
échographiques n'a pas conduit a une amniocentése, les anomalies
étaientisolées et peu spécifiques du CMV (RCIU pour 3 cas, hydramnios
en fin de grossesse, dilatation ventriculaire modérée).

L'enquéte a montré que lorsqu'une PIM est dépistée a titre
systématique, sans anomalies échographiques et s'il n'y a pas eu
indication d'amniocentése, la recherche de I'infection du nouveau-
né a la naissance n'est faite que dans 64 % des cas. Les raisons pour
lesquelles cette recherche n'a pas été pas systématique n'ont pu étre
déterminées par I'enquéte.

Le dépistage échographique prénatal notamment au cours du
2¢ trimestre est a |'origine d'une partie importante de diagnostics
d'infections congénitales symptomatiques et plus des deux tiers des
recherches d'infections congénitales a CMV par amniocentése se font
dans un contexte d'anomalies échographiques.

Lorsque des anomalies échographiques sont détectées chez le foetus
(contexte d'infection maternelle détectée ou non), la recherche d'une
infection congénitale par amniocentése est pratiquée dans 68 %
des cas. Méme si les données ne permettent pas de reconstituer
précisément les suivis des grossesses, les anomalies échographiques
qui ont conduit a une amniocentése étaient multiples (17 cas) alors
que celles qui n'ont pas conduit a une amniocentése étaient isolées
(8 cas), a I'exception d'un enfant né avec une maladie des inclusions
cytomégaliques (MIC), décédé et dont I'échographie a 31 SA était
pluripathologique.

Une étude a montré une forte valeur prédictive positive de I'association
d'anomalies échographiques avec un diagnostic anténatal positif,
pour le risque de MIC mais la sensibilité du dépistage échographique
varie selon le terme de grossesse et le type de dommage causé par
I'infection congénitale [37]. Dans notre enquéte, on retrouvait des
anomalies échographiques pour 70 % des infections symptomatiques.
Pour les autres cas non dépistés a |'échographie et symptomatiques a
la naissance, le dépistage maternel avait identifié la primo-infection
pour certains d'entre eux et les manifestations a la naissance relevaient
majoritairement d'anomalies biologiques ou d'anomalies dépistées
lors d'examens paracliniques (un cas présentait cependant une
microcéphalie).

Le calcul de I'incidence portant sur le nombre de cas notifiés a partir
d’'un diagnostic anténatal positif (amniocentése) conduit a estimer
qu'entre 70 et 110 (94 [IC 95% : 74-114]) diagnostics anténataux
a CMV sont posés par an. Ces chiffres sont compatibles avec ceux,
non exhaustifs, fournis par les laboratoires agréés pour le dépistage
néonatal du CMV qui sont autour de 60 par an (bilans d'activités de
biologie fcetale pour la recherche de maladies infectieuses 2000-2002
transmis a la DGS).

Plus de la moitié des diagnostics anténataux positifs ont conduit a des
interruptions de grossesse. Les interruptions de grossesses concernaient
essentiellement des cas pour lesquels la sévérité et le risque de séquelles
graves étaient documentés notamment par I'échographie. Ces cas

auraient sans doute conduit a la naissance d'enfants symptomatiques
puisqu’on retrouve des anomalies anatomopathologiques dans prés
de 90 % des cas. En I'état actuel, il semble que les naissances de prés
de la moitié des infections congénitales symptomatiques détectées,
sont évitées par une interruption de grossesse. Parmi les 13 enfants
qui sont nés infectés et symptomatiques, 6 présentaient des anomalies
séveres (MIC ou microcéphalie).

Une infection congénitale aprés réinfection/réactivation a conduit
a une interruption de grossesse aprés découverte d'anomalies
échographiques mais notre enquéte n'a pu évaluer la part des
infections symptomatiques liées aux infections secondaires du fait de
la non-documentation de I'infection maternelle dans plus de la moitié
des cas. Des données publiées rapportent des proportions d'infections
congénitales liées aux infections secondaires entre 18 et 23 % [17,38].
Nous avons trouvé des chiffres inférieurs (9 %) qu’on explique par un
dépistage maternel qui vise surtout a détecter les primo-infections.

Le suivi clinique et paraclinique des nouveau-nés infectés n'a été
documenté que pour les jours qui ont suivi la naissance. Certains
chiffres peuvent apparaitre faibles comme la pratique d’'un examen
audiométrique (moins de 40 %) mais le manque d'informations
collectées sur les consultations ultérieures ne permet pas d'interpréter
ces résultats.

L'enquéte ne permettait pas de calculer la part attribuable des
infections détectées aux facteurs de risque connus d'infections a CMV
mais le fait de retrouver des facteurs d’exposition professionnels ou
familiaux a de jeunes enfants chez plus de 70 % des cas, appuie les
résultats des études antérieures. Les femmes séronégatives peuvent
contracter I'infection si elles ont un contact rapproché avec des enfants
excrétant du virus [39] ou par contact sexuel. Ce dernier mode de
contamination est sans doute le principal chez les femmes jeunes chez
lesquelles nous avons observé un taux d'infection trois fois plus élevé
que la moyenne et qui étaient toutes primipares [40]. Le plus faible
taux d'infection chez les 20-24 ans peut s'expliquer par une moindre
fréquence des contacts avec des enfants que pour les femmes plus
agées qui ont des enfants au domicile.

Des pays ont démarré de larges campagnes d'information (exemple
des USA) pour la prévention de I'infection maternelle. L'impact de ces
mesures de sensibilisation, notamment par rapport au risque d'infection
a partir de contacts avec des enfants excréteurs de virus, n'est pas
clairement démontré et leur efficacité en fonction de la connaissance
des femmes de leur statut sérologique en début de grossesse n'a
pas été étudiée. Cependant des études suggérent que les femmes
enceintes percoivent un risque plus élevé et sont davantage motivées
pour adhérer a ces recommandations que les autres [41,42].

En France depuis 2002 des recommandations sont faites pour prévenir
la transmission du CMV des enfants vers les femmes enceintes. Lors de
I'enquéte périnatale 2003, seulement 15 % des femmes interrogées
a la maternité aprés leur accouchement se souvenaient avoir recu
des recommandations pour la prévention de la transmission du CMV
[29].
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5. Conclusions/perspectives

Les résultats de notre enquéte ne sont pas en faveur d’un poids des
infections congénitales plus important pour la santé publique que
celui considéré et utilisé jusque-la par les experts pour les différentes
évaluations de I'intérét du dépistage maternel. Il n'en demeure pas
moins, qu’une infection a CMV est détectée chez environ 200 nouveau-
nés sur une année et qu'une cinquantaine d'enfants naissent avec des
manifestations cliniques ou biologiques de cette infection. Ces derniers
chiffres sont comparables a ceux estimés pour les toxoplasmoses
congénitales symptomatiques [43] et ceux des syndromes de rubéole
congénitale malformatives dans les années 70 au moment de
|'introduction du vaccin anti-rubéoleux [44].

La surveillance postnatale des nouveau-nés infectés notamment
asymptomatiques permettant une prise en charge précoce notamment
des déficits auditifs et les données récentes sur des traitements
antiviraux spécifiques de I'infection congénitale 8 CMV [45] pourraient
conduire a revoir I'intérét d'un dépistage du nouveau-né. Il est estimé
que 25 % des déficits auditifs diagnostiqués avant I'age d'acquisition
de la parole sont liés a des infections congénitales dues au CMV
[46]. Méme si leurs performances restent encore a évaluer en routine
et si des données de coiit-bénéfice sont nécessaires, de nouvelles
approches diagnostiques comme la PCR sur sang séché (buvard déja
recueilli pour le dépistage génétique) ou prélévement salivaire a la
naissance présentent un intérét dans le dépistage néonatal. De plus
I'arrivée de résultats d'études montrant I'intérét des traitements

par hyperimmunoglobulines anti-CMV [47] sur la réduction de la
transmission feetale en cas d'infection maternelle conduit certains
auteurs a recommander le dépistage maternel en complément du
dépistage néonatal [22].

L'enquéte a montré une diversité des pratiques actuelles notamment
dans le suivi sérologique des grossesses, la pratique de I'amniocentése
dans un contexte de PIM ou d'anomalies échographiques, la recherche
de I'infection ala naissance en vue d'une détection précoce d'atteintes
neurosensorielles. Ces informations pourraient étre utilisées pour
compléter I'évaluation de I'intérét du dépistage maternel de I'infection
a CMV notamment dans le cadre d’une étude bénéfices-risques. Elles
complétent les connaissances sur les conditions actuelles de suivi
prénatal par rapport aux interventions faites en vue du diagnostic
(sérologies, suivis échographiques, amniocentéses...) ainsi qu'aux
décisions prises a I'issue de ces diagnostics (pratiques des interruptions
de grossesse). Cette situation d'observation pourrait ainsi étre
comparée a des situations de dépistage systématique prénatal, de
dépistage ciblé et de dépistage néonatal de I'infection a CMV. Des
données épidémiologiques complémentaires de I'infection & CMV,
basées sur des enquétes de séro-épidémiologie en population et de
suivi des effets retardés de I'infection congénitale dans les premiéres
années de vie, permettraient sans doute de mieux appréhender |'impact
des différentes mesures de prévention notamment dans I'optique de
|"arrivée future de vaccins [40,48].
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ANNEXE 1 : QUESTIONNAIRES ADRESSES AUX LABORATOIRES

‘ Epidémiologie des infections maternofcetales dues au cytomégalovirus (CMV) et diagnostiquées en France
NETITUT DI A renvoyer au Dr l. Parent, InVS, 12 rue du Val d'Osne, 894415 Saint-Maurice cedex ou a faxer au 01 41 79 68 72

VEILLE SAKITAIRE
Fiche de notification des cas - FEMMES ENCEINTES - Prélevements faitsentrele Lo L o 1« Jetle Lo 1 1 )
Code du Laboratoire déclarant | 1 l INOM O BIOIOGISTE T et
Critéres de notification : grossesse (si statut gravidique inconnu, femme dgée de 15 & 44 ans) et présence d'au moins 2 des 3 critéres suivants
- Index d'avidité des IgG anti-CMV évoquant une infection récente
- Séroconversion en IgG anti-CMV sur 2 prélévements sanguins distants d’au moins 1 semaine
- Présence dans le sérum d’IgM spécifiques au dessus du seuil de positivité
Réactifs* de détection des IgG : desigM:. ... Trousse Avidité des 1gG @i
Valeurs seuils pour les IgG : pour les IgM :
Médecin ou Service Résultats des sémlnqies_
Nom et Prénoms Date de prescripteur etfou Statut gravidique | Terme de Indications des | Conclusion du
de la Patiente naissance Laboratoire d'origine b 1 = enceinte OrosSesse lgG oM Index sérologies laboratoire
[ou dge) Nom et adresses complatas ate ND = information {SA] ou (Ulfmil, UA/mI |+, -, doutawx) d*avidité
Numéro de téléphone non dispenible DDR** si quantitatif) ~i-i 1gG
- T .
Lelolod |
ou
Lol Lol o]
Tél: L | | | | | I |
Lola | o]
............................ Lidlilod (|
ou
.......................... Lol Lol
1 1 | L .
| |
............................ Lelelod Lol
ou
............................ Lol .|
Tel:lo Lo Lo 1o 1o Jlelalsl
* Pour chaque technique, préciser le réactif qu‘utilise votre labaratoire Cachet du laboratoire

** En semaines d'aménorrhée (SA), au moment du prélévement, ou préciser la date des derniéres régles (DDR) si inconnu
mentionner NSF (ne sait pas)
*** Préciser si le résultat est positif, négatif ou douteux

' Epidémiologie des infections maternofeetales dues au cytomégalovirus (CMV) et diagnostiquées en France
INSTITUT DE A renvoyer au Dr |. Parent, InVS, 12 rue du Val d'Osne, 94415 Saint-Maurice cedex ou a faxer au 01 41 79 68 72
VEILLE SANITAIRE
Fiche de notification des cas — INFECTION DU NOUVEAU-NE - Frélevements faits entre le L letle | L
Code du Laboratoire déclarant L 1 | | | NOM AU BIOIOGISTE © oo
Critéres d'inclusion : Présence d'au moins un critére de diagnostic biologique dans les 15 premiers jours de vie (30 premiers jours de vie en cas de feetopathie) @
- CMV-urie (PCR ou culture) ou présence du virus dans la salive ou le LCR
- Virémie diagnostiquée (culture, PCR ou antigénémie pp65)
- Présence dans le sérum d'lgM spécifiques au dessus du seuil de positivité (si prélévement fait aprés 4*™ jour de vie)
Médecin ou Service Nouveau-né . . : e
prescripteiir t/ou N ors — Nom et prénom ndications d IgM anti-CMV * Examens Virologiques Positifs
Laboratoire d'origine u:‘n ':. pr:noms - Date de naissance di i = Tvne d sl *»
MNom et adresses complates B - Sexe 1agrastic Date Prel. Résultat Date Prél. “"?I_E :pre -
Numéro de téléphone [+, -, douteux) BOnnique
LT J—
Prénom : ... I T -
Mefedlel_L 1 1 1 |
: F
Tel. Sexe M
Nom @ ...
Prénom - L1 s 1] [ T |
Néfahle oL 1 1 o |
Tel. Sexe: F M
MO & e | NOM S
Prénom : ... Lo 1o 11 S R -
Prénoms @ .cceeee, | Méedlel o 1 o 1 o |
Tel. Sexe: F M
* Préciser si le résultat positif, négatif ou douteux Cachet du laboratoire
** Préciser si prélévement d'urines, sang, LCR, salive ou autre et technique : PCR, culture rapide, culture standardisée
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. S Epidémiologie des infections maternofcetales dues au cytomégalovirus (CMV) et diagnostiquées en France

A renvoyer au Dr . Parent, InVS, 12 rue du Val d’'Osne, 94415 Saint-Maurice cedex ou a faxer au 01 41 7968 72
VEILLE SANITAIRE

Fiche de notification des cas - INFECTION DU FEETUS -

Code du Laboratoire déclarant L1 | | | |

Prélevements faitsentrele L1 1+ | 1 | etle Lo 1 1+ | 1|

Mom du Biologiste :

Critéres de notification : Présence d'au moins un critére de diagnostic biologique

- Détection du génome viral par PCR etfou culture positive du CMV dans le liquide amniotique (LA} ou le sang foetal (SF)

- Détection du génome viral par PCR etfou culture positive du CMV dans un produit d'expulsion ou d'examen feeto-pathologique
Pour chaque cas, compléter le tableau suivant avec l'ensemble des résultats disponibles

Médecin ou service v e
prescripteur et/ou Nom, prénoms Issue de Terme de Indications du diagnostic Prélé positifs** et utilisées
Laboratoire d'origine de la mére grossesse” grossesse [ I
MNoms et adresses complétes (ITG ou MFIU) 1SA) - -
N e Date Prél. Type de Prél. et Technique

pcr] csl] crJ

pcr] cs[] crl]

pcrRC] cs] crJ

*ITG : interruption thérapeutique de grossesse  MFIU : mort foetale in utéro

Cachet du laboratoire
** Préciser si prélé de liquide (LA), sang foetal (5F) ou autres
*** Préciser si technigue de culture rapide (CR), culture standard (CS), FCR

‘ ' Epidémiologie des infections maternofcetales dues au cytomégalovirus (CMV) et diagnostiquées en France

A renvoyer au Dr |. Parent, InVS, 12 rue du Val d'Osne, 94415 Saint-Maurice cedex ou a faxer au 01 41 79 68 72
VEILLE SANITATRI

Fiche Laboratoire Individuelle - FEMIME ENCEINTE
Code du Laboratoire déclarant L L | | 1 | MNom et adresse du laboratoire déclarant :
CP:L Lo | 1| Ville:
Nom et prénom de la | Nom du Biologiste :
Date de nai sl Ll 11y | oudge: L | Adresse du laboratoire :
CP:LL L 1 11 Ville:
Réactifs* de d ion des IgG : des IgM : Trousse Aviditeé des IgG :
Valeurs seuils pour les IgG : pour les Igh :
Compl le tabl avec I’ ble des résul érologig disponibles sur la pati ¥ pris au cours de la période précédant la gr
Médecin ou service Résultats des sérologies Statut gravidique
prescripteur 1 = enceinte Si enceinte
Nom et adresses complétes IgG Index d'Avidité 2 = non enceinte Terme de grossesse Conclusion
Numéro de téléphone Date (Ulfml, UA/mI si Igh ** | ND = information (SA) ou DDR ***
quantitatif) non disponible
[ |
1 T I T B |
. A
L P T I T I |
' 1
TéloL o L o 1 o 1 0 1 3 |
: )
Télool o L o 1 | o 1 1 ]
. - . I, . Cachet du laboratoire
* pour chaque technique, préciser le réactif qu’utilise votre laboratoire
“* préciser si le résultat positif, négatif ou douteux
"*ran i d'aménorrhée, au du préle . ou date des derniéres régles, si inconnu
mentionner NSP ine sait pas)
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ANNEXE 3 : BASE DE SONDAGE DES LABORATOIRES POUR L’ENQUETE D’ACTIVITE

GLOBALE
Laboratoires impliqués dans le diagnostic CMV chez la femme enceinte ou a la naissance
N=213
_ Laboratoires notifiants Laboratoires non notifiants
(participants a enquéte descriptive) N=142
N=71

Laboratoires Laboratoires Laboratoires Laboratoires

hospitaliers privés hospitaliers privés

ou militaires N=16 ou militaires N=66

N=55 N=76
AN, v v v
~ Non . Non Non Non
répondant N=52 N=14 répondant* répondant* N=34 N=49 répondant*
N=3 N=2 N=42 N=17

*Dossiers non renvoyés ou inexploitables ou refus de participation

INSTITUT DE VEILLE SANITAIRE — Enquéte sur les infections congénitales a cytomégalovirus détectées pendant la grossesse ou a la naissance en France métropolitaine / p- 27




ANNEXE 4 : LETTRES D’INFORMATIONS AUX MERES

En cas de notification d'une infection maternelle par le laboratoire

Madame,

Vous avez bénéficié d'une recherche d'anticorps anti-cytomégalovirus (CMV) alors que vous étiez enceinte. C'est pourquoi, dans le
cadre d'une enquéte épidémiologique sur les infections & CMV qui surviennent chez les femmes enceintes, I'Institut de veille sanitaire
(InVS) a sollicité votre médecin pour remplir une fiche d’enquéte vous concernant.

Cette enquéte a pour but de mieux connaitre I'ampleur des infections maternelles et congénitales a CMV en France, de décrire le devenir
des grossesses et les pratiques actuelles en matiére de dépistage, de diagnostics de laboratoire, de prise en charge des suspicions
d'infection.

La fiche d'enquéte recueille des renseignements socio-démographiques, des informations sur le déroulement de votre derniére grossesse
et son issue, et reléve les résultats des différents examens qui ont été pratiqués pour le cytomégalovirus au cours de votre grossesse.
Les informations recueillies seront réceptionnées a I'InVS par le médecin en charge du projet et la confidentialité de ces données est
garantie par le secret médical.

Les informations seront rendues anonymes avant d'étre saisies dans une base de données informatique et toutes les données directement
nominatives figurant sur la fiche seront retirées ou effacées.

La loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés complétée par la loi n® 94-548 du 1 juillet 1994
relative au traitement de données nominatives ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé, vous garantit un droit d'accés
et de rectification pour les données vous concernant ainsi qu’un droit d’opposition. Ce droit peut étre exercé auprés du responsable
de la mise en ceuvre de I'étude, Dr Isabelle Parent du Chatelet, Institut de veille sanitaire, 12 rue du Val d'Osne, 94415 Saint-Maurice
cedex, téléphone : 01 41 79 67 41.

Aucune saisie informatique de données vous concernant ne sera réalisée dans les 15 jours qui suivent I'envoi de ce courrier. Passé ce
délai et si vous n'avez pas manifesté un refus de participer a cette étude, I'InVS procédera a I'informatisation de ces données (rendues

anonymes préalablement).

Nous vous remercions pour I'attention que vous avez portée a cette note d'information.
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En cas de notification d'une infection congénitale par le laboratoire

Madame,

Un diagnostic d'infection a cytomégalovirus (CMV) a été posé au cours ou au décours de votre derniére grossesse. C'est pourquoi,
dans le cadre d'une enquéte épidémiologique sur les infections a CMV qui surviennent chez les femmes enceintes, I'Institut de veille
sanitaire (InVS) a sollicité votre médecin pour remplir une fiche d'enquéte vous concernant.

Cette enquéte a pour but de mieux connaitre I'ampleur des infections maternelles et congénitales a CMV en France, de décrire le devenir
des grossesses et les pratiques actuelles en matiére de dépistage, de diagnostics de laboratoire, de prise en charge des suspicions
d'infection.

La fiche d’enquéte recueille des renseignements socio-démographiques, des informations sur le déroulement de votre derniére grossesse
et son issue, et reléve les résultats des différents examens qui ont été pratiqués pour le cytomégalovirus au cours de votre grossesse.
Les informations recueillies seront réceptionnées a I'InVS par le médecin en charge du projet et la confidentialité de ces données est
garantie par le secret médical.

Les informations seront rendues anonymes avant d'étre saisies dans une base de données informatique et toutes les données directement
nominatives figurant sur la fiche seront retirées ou effacées.

La loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés complétée par la loi n° 94-548 du 1¢ juillet 1994
relative au traitement de données nominatives ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé, vous garantit un droit d'acces
et de rectification pour les données vous concernant ainsi qu’un droit d’opposition. Ce droit peut étre exercé auprés du responsable
de la mise en ceuvre de I'étude, Dr Isabelle Parent du Chatelet, Institut de veille sanitaire, 12 rue du Val d'Osne, 94415 Saint-Maurice
cedex, téléphone : 01 41 79 67 41.

Aucune saisie informatique de données vous concernant ne sera réalisée dans les 15 jours qui suivent I'envoi de ce courrier. Passé
ce délai et si vous n'avez pas manifesté un refus de participer a cette étude, I'InVS procédera a I'informatisation de ces données (qui

auront été rendues anonymes préalablement).

Nous vous remercions pour I'attention que vous avez portée a cette note d'information.
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ANNEXE 7 : LISTE DES LABORATOIRES AYANT PARTICIPé ,\A L’ENQUETE
Laboratoires notifiants

CH BOURG-EN-BRESSE, 01 ; LABM NIVELON, BELLERIVE-SUR-ALLIER, 03 ; CENTRE DE DIAGNOSTIC ET DE SOINS, MANOSQUE, 04 ; CH PASTEUR,
NICE, 06 ; CH CHARLEVILLE-MEZIERES, 08 ; CH TROYES, 10 ; HOPITAL DE LA TIMONE, MARSEILLE, 13 ; CHU CLEMENCEAU, CAEN, 14 ; HOPITAL
DU BOCAGE, DIJON, 21 ; HOSPITAL ST-JACQUES, BESANCON CEDEX, 25 ; CHU, BREST, 29 ; CHU PURPAN, TOULOUSE, 31 ; CH PELLEGRIN,
BORDEAUX, 33 ; CH ST-ELOI, MONTPELLIER, 34 ; CHU, RENNES, 35 ; LABM CHERPI-GAILLIOT, FOUGERES, 35 ; LABM LESCAROUX-CAMENEN-
JAMET, CHATEAUROUX, 36 ; CHR BRETONNEAU, TOURS, 37 ; CHRU MICHALLON, GRENOBLE, 38 ; CHU - HOPITAL NORD, SAINT-ETIENNE CEDEX
2, 42 ; CHR HOTEL DIEU, NANTES, 44 ; CHU ANGERS, 49 ; CHU ROBERT DEBRE, REIMS, 51 ; CHU BRABOIS, VANDEUVRE-LES-NANCY, 54 ;
LABM SCM BIOLOR, NANCY, 54 ; LABM THOUVENIN-GONTHIER, TOUL, 54 ; MATERNITE REGIONALE A. PINARD, NANCY, 54 ; CH, FORBACH,
57 ; CHR, THIONVILLE, 57 ; LABM STAHL-KUNTZEL, METZ, 57 ; CH DOUAI, 59 ; CHR, LILLE, 59 ; HOPITAL SAINT-VINCENT-DE-PAUL, LILLE, 59 ;
INSTITUT PASTEUR DE LILLE, LILLE, 59 ; LABM LEPERLIER-BAUDEN-GRISARD, FLERS, 61 ; CH, BOULOGNE-SUR-MER, 62 ; CHRU HOPITAL ST-
JACQUES, CLERMONT-FERRAND, 63 ; CH, BAYONNE, 64 ; UNIVERSITE LOUIS PASTEUR, STRASBOURG, 67 ; LABM MARCEL MERIEUX, LYON,
69 ; LABM ORFEUVRE, LYON, 69 ; UNIVERSITE CLAUDE BERNARD, LYON, 69 ; CHU LARIBOISIERE, PARIS, 75 ; HOPITAL BICHAT CL. BERNARD,
PARIS, 75 ; HOPITAL NECKER ENFANTS MALADES, PARIS, 75 ; HOPITAL PITIE SALPETRIERE, PARIS, 75 ; HOPITAL ST-VINCENT-DE-PAUL, PARIS,
75 ; INSTITUT DE PUERICULTURE, PARIS, 75 ; NOTRE DAME DU BON SECOURS, PARIS, 75 ; CHU CHARLES NICOLLE, ROUEN, 76 ; HOPITAL
JACQUES MONOD, LE HAVRE, 76 ; LABM MORNET, NIORT, 79 ; HOPITAL SUD, AMIENS, 80 ; CHIC CASTRES MAZAMET, CASTRES, 81 ; CITE
HOSPITALIERE LA MILETRIE, POITIERS, 86 ; LABM PAYARD ET GRAU, POITIERS, 86 ; CHRU DUPUYTREN, LIMOGES, 87 ; CH EPINAL, 88 ; CH
DOURDAN, 91 ; LABM CHAMPAGNAT DESMOULINS, PALAISEAU, 91 ; HOPITAL ANTOINE BECLERE, CLAMART, 92 ; HOPITAL JEAN VERDIER,
BONDY, 93 ; CHU DE BICETRE, LE KREMLIN-BICETRE, 94 ; HIA DES ARMEES BEGIN, SAINT-MANDE, 94 ; HOPITAL HENRI MONDOR, CRETEIL,
94 : HOPITAL INTERCOMMUNAL, CRETEIL, 94 ; LABM LCL, IVRY-SUR-SEINE, 94 ; CH GONESSE, 95 ; CH VICTOR DUPOUY, ARGENTEUIL, 95 ;
LABM PASTEUR CERBA, ST-OUEN-L'AUMONE, 95.

Laboratoires ayant contribué a I’enquéte d’activités

CH LAON, 02 ; CH SAINT-QUENTIN, 02 ; LABM-COEZ ROSSI, SISTERON, 04 ; SCM MONGE, CHARLEVILLE MEZIERES, 08 ; DYNALAB SELCA,
TROYES, 10 ; CH DU PAYS D'AIX, AIX-EN-PROVENCE, 13 ; CHG, SALON-DE-PROVENCE, 13 ; LABM-EVANGELISTA, CHATEAURENARD, 13 ; CH
BASTIA CEDEX, 20 ; LABM-COLONNA D'ISTRIA DE CINARCA, AJACCIO, 20 ; LABM-CASTEL, GUINGAMP, 22 ; CHG, GUERET, 23 ; CHIC EURE SEINE,
EVREUX, 27 ; LABM-CHAUVIN, EPERNON, 28 ; LABM FADAT MALLET, CHARTRES, 28 ; LABM-MORVAN, MAINTENON, 28 ; CHI DE CORNOUAILLE,
CONCARNEAU, 29 ; LABM GUESNIER - LE FAUCHEUX, SAINT-POL-DE-LEON, 29 ; LABM-RUFFIE, BORDEAUX, 33 ; LABM-BRESSY BLACHON,
PEZENAS, 34 ; LABM-DASPREMONT, BRUZ, 35 ; LABM-PATTON, RENNES, 35 ; LABM-BOUSCHON FERNANDEZ, MONTBRISON, 42 ; LABM-MICOL
MARTIN, SAINT-CHAMOND, 42 ; CH DEZARNAULDS, GIEN, 45 ; SELARL MEDIBIO, MONTARGIS, 45 ; CH LOUIS PASTEUR, CHERBOURG, 50 ;
SCP DU LABORATOIRE ROQUILLY MORVAN, SAINT-LO, 50 ; LABM-SCHMIT - BODENREIDER, MAYENNE, 53 ; CH SAINT-NICOLAS, VERDUN,
55 ; LABM-VARIN DUMUR, BAR-LE-DUC, 55 ; LABM-BONNET, VANNES, 56 ; LABM-DEMAZURE, BAUD, 56 ; LABM-PESSEL, PONTIVY, 56 ; HIA
LEGOUEST, METZ ARMEES, 57 ; LABM-DORY, SARREGUEMINES, 57 ; LABM-FERRAND JANKOVIC RAKOVER, NEVERS, 58 ; CH VALENCIENNES,
59 ; LABM-ARTUS - DAUCHY - GOUDAERT, CAMBRAI, 59 ; LABM-FICHEUX, DUNKERQUE, 59 ; LABM-SAINT MEDARD, CREIL, 60 ; LABM-
EUGENE ET CAMPET, ARGENTAN, 61 ; CH ARRAS, 62 ; CH PAU CEDEX, 64 ; CH HAGUENAU, 67 ; LABM-DE MUNDOLSHEIM, MUNDOLSHEIM,
67 ; LABM-LARTAUD, SAINT-JEAN-D'ARDIERES, 69 ; CH LE MANS, 72 ; LABM-SEL 3BJLM, BASSENS, 73 ; HIA DU VAL-DE-GRACE, PARIS CEDEX
05, 75 ; CH SAINT-ANTOINE, PARIS, 75 ; LABM-COHEN - SPONTINI, PARIS, 75 ; LABM-DENIS - SKIADA, PARIS, 75 ; CH LAGNY-SUR-MARNE,
77 ; CH MEAUX CEDEX, 77 ; LABM-ROSTOKER, BUSSY-ST-GEORGES, 77 ; CH FONT-PRE, TOULON, 83 ; CH HENRI DUFFAUT, AVIGNON, 84 ;
CHD, LA-ROCHE-SUR-YON CEDEX, 85 ; LABM-GRILLET CHARBIT, TONNERRE, 89 ; CH GENERAL, BELFORT, 90 ; LABM-AYMARD, CORBEIL-
ESSONNES, 91 ; LABM-DES IRIS, RIS ORANGIS, 91 ; LABM-GRANDVAL-DEFECQUES, MENNECY, 91 ; LABM-GUICHEN, CHILLY-MAZARIN, 91 ;
LABM-JOHAIS, VIGNEUX-SUR-SEINE, 91 ; LABM-ZINS BAR, SAINT-MICHEL-SUR-ORGE, 91 ; HIA PERCY, CLAMART, 92 ; CH FOCH, SURESNES,
92 ; LABM-DESTREE, ISSY-LES-MOULINEAUX, 92 ; LABM-GOMEZ, RUEIL-MALMAISON, 92 ; LABM-OLIVIER, ASNIERES, 92 ; CHG, AULNAY-
SOUS-BOIS, 93 ; CH AVICENNE, BOBIGNY CEDEX, 93 ; CH DE VILLE EVRARD, NEUILLY-SUR-MARNE, 93 ; LABM-BOADAS JOURNO, LES LILAS,
93 ; HOPITAL NATIONAL SAINT-MAURICE CEDEX, 94 ; LABM-SAINT-MAURICE, SAINT-MAURICE, 94 ; CH RENE DUBOIS, PONTOISE, 95 ; LABM-
BICHON-DANON, SANNOIS, 95 ; LABM-DURAND, SAINT-BRICE-SOUS-FORET, 95 ; LABM SAINT-ANDRE, PONTOISE, 95.
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Enquéte sur les infections congénitales a cytomégalovirus détectées

pendant la grossesse ou a la naissance en France métropolitaine
I. Parent du Chatelet

L'importance des infections maternelles et congénitales a CMV est peu documentée en France. Entre novembre 2004 et
janvier 2005, une enquéte nationale prospective a été conduite afin d'estimer I'incidence des infections maternelles a CMV
et des infections transmises au foetus et détectées pendant la grossesse ou a la naissance. Elle visait également a décrire
les contextes clinique et biologique qui ont conduit les cliniciens a réaliser la recherche de I'infection a CMV.

En 2003, une premiére enquéte avait montré que la mesure de I'index d'avidité des IgG était réalisée chez 98 % des
femmes enceintes chez lesquelles étaient détectées des IgM spécifiques, en vue de mieux dater la primo-infection. Tous
les laboratoires réalisant les tests d'avidité ou la recherche directe du virus en France ont fourni des données agrégées
sur les diagnostics d'infections a CMV posés chez des femmes enceintes, les feetus ou les nouveau-nés au cours de la
période d'étude. Une notification systématique des cas était faite par un sous-échantillon de laboratoires puis les données
démographiques et cliniques étaient collectées auprés des cliniciens. Afin d'estimer I'incidence annuelle, nous avons pris
en compte les nouveaux cas diagnostiqués et notifiés par les laboratoires du sous-échantillon et la proportion de ces cas
sur I'ensemble des diagnostics posés en France.

Un total de 75 infections congénitales ont été identifiées a travers les notifications des laboratoires. Parmi elles, 21 étaient
symptomatiques (8 confirmées a I'examen anatomopathologique et 13 par I'examen clinique des nouveau-nés) et des
anomalies échographiques ont été détectées pendant la grossesse pour 70 % de ces cas. Le nombre annuel d'infections
congénitales détectées pendant la grossesse ou a la naissance a été estimé a 277 [IC 95 % : 204-349]. Parmi ces cas,
30 [IC 95 % : 23-37] ont conduit a des interruptions de grossesse avec examen anatomopathologique anormal et
46 [IC 95 % : 33-59] a la naissance d'enfants symptomatiques ce qui correspond a un taux d'incidence de 6 nouveau-nés
atteints pour 100 000 naissances vivantes [IC 95 % : 4-8]. Sur la période d'étude, 110 primo-infections maternelles (PIM)
ont été identifiées, la plupart d’entre elles (73 %) suite a un dépistage sérologique systématique. Le nombre annuel des
PIM diagnostiquées en France a été estimé a 545 [IC 95 % : 490-600].

L'enquéte a mis en évidence une diversité des pratiques dans le suivi des PIM et |a pratique de I'amniocentése. Cependant
nos résultats permettent d'estimer que la plupart des infections congénitales symptomatiques sont détectées en France
pendant la grossesse ou a la naissance. Les données de I'enquéte, avec des données complémentaires sur le suivi des
nouveau-nés infectés seraient utiles pour compléter I'analyse de I'intérét du dépistage maternel et/ou néonatal systématique
en France.

Survey on congenital CMV infections detected during pregnancy or at birth

in metropolitan France
. Parent du Chatelet

The disease burden of maternal and congenital CMV infection is scarcely documented in France. From November 2004 to January 2005,
a national prospective laboratory based study was undertaken to estimate the incidence of CMV maternal infections and infections
acquired by feetuses and diagnosed during pregnancy or at birth and to describe clinical or biological features that led the clinicians
to request CMV testing.

In 2003, a preliminary study showed that IgG avidity index testing is performed in 98% of pregnant women with positive CMV IgM,
in order to date the primary infection. All French laboratories performing 1gG avidity and/or virus detection were asked to provide
aggregated data on results indicating a CMV infection in pregnant women, faetuses or neonates during the study period. Case-based
notifications were done by a sub-sample of laboratories and demographic and clinical data were secondarily collected from clinicians. For
annual incidence estimation, we took into account the number of cases newly diagnosed and captured by the sub-sample of laboratories,
and the proportion of these cases among the overall number of diagnoses performed in France.

Seventy five congenital infections were identified through the laboratoriy notifications. Twenty-one cases were symptomatic (8
confirmed by foetal pathologic examination and 13 by clinical symptoms in neonates) and ultrasound abnormalities were detected during
pregnancy in 70% of these cases. The annual incidence of congenital infections diagnosed during pregnancy or at birth was estimated at
277 cases [CI 95%:204-349]. Among them 30 [CI 95%:23-37] led to pregnancy terminations with pathologic examinations and
46 [CI 95%:33-59] to symptomatic CMV infected newborns at risk of sequelae corresponding to an incidence rate of 6 per 100 000
live births [CI 95%:4-8]. A total of 110 primary maternal infections were identified. Most of them (73%) were diagnosed through
a systematic maternal screening. The annual incidence of primary maternal infections diagnosed during pregnancy was estimated at
545 cases [CI 95% :490-600].

The study underlined a diversity of the practices regarding maternal infection follow-up and antenatal diagnosis. However, our results
allow estimating that most of the symptomatic CMV congenital infections that occur in France are diagnosed during pregnancy or
at birth. These data, with additional data on clinical follow up of infected newborns would be useful to complete the analysis of the
relevance of systematic screening in pregnant women and/or newborns in France.
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