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Introduction

Le cytomégalovirus (CMV) est un virus enveloppé a ADN double brin linéaire, a capside
icosaédrique appartenant a la famille des Herpesviridae; sous-famille des BHerpesvirinae.
Spécifique d'espéce, le cytomégalovirus humain (CMVH) n'infecte que I'hnomme. Il est
responsable d'infections répandues dans le monde entier. Aprés la primo-infection, il persiste
a vie sous forme latente chez les sujets infectés, source potentielle de réactivation, pouvant
alors conduire a de nouvelles transmissions. Majoritairement asymptomatique chez
l'immunocompétent, l'infection a CMV est source de complications chez les immunodéprimés
et a l'origine de la premiére cause d'infections congénitales d'origine virale pour lesquelles
les stratégies de prise en charge varient grandement en fonction des centres. Cependant, de
nombreuses inconnues persistent quant aux facteurs de risque de transmission selon les
régions géographiques. |l apparait donc essentiel de faire le point sur la séroprévalence du
CMV, notamment dans les départements d'outre-mer, pour lesquels aucune donnée n'est
disponible a ce jour.

19



1-Epidémiologie

Les infections a CMV sont endémiques et surviennent tout au long de l'année, sans
recrudescence saisonniére. La séroprévalence de l'infection a CMV est fonction de I'age et
est corrélée avec le niveau socio-économique et I'origine ethnique. Dans les pays a niveau
socioéconomique élevé, la séroprévalence du CMV est basse (<20%) chez l'enfant pour
atteindre des valeurs de I'ordre de 50% chez les jeunes adultes et de 80% dans la population
ageée (1). Plus de 50% des femmes en age de procréer sont séronégatives dans les pays
industrialisés (Figure 1). En 2010, la séroprévalence chez les femmes francaises de 15 a 49
ans était évaluée a 45,6% (2). En comparaison dans les pays en voie de développement,
l'acquisition du CMV se fait précocement dans la vie par l'allaitement et du fait d'une
promiscuité plus importante. Le pourcentage d'adultes ayant des anticorps vis-a-vis du CMV
atteint 90 a 100% dans certaines régions du monde (3).
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Figure 1 : Séroprévalence mondiale du cytomégalovirus chez les femmes en age de procréer et
prévalence des infections congénitales a CMV

Source: Manicklal et al; 2013 (4)
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2- Transmission

La transmission de l'infection nécessite un contact étroit entre individus du fait de la fragilité
du virus dans le milieu extérieur. L'excrétion salivaire du CMV est un facteur important de la
transmission interhumaine du virus. Le taux annuel de séroconversion augmente avec la
parité. Approximativement, 1% des femmes séronégatives en début de grossesses sont
seéropositives au moment de l'accouchement. Ces femmes s'infectent majoritairement au
contact de jeunes enfants qui excrétent du virus dans la salive et les urines. La transmission
par l'intermédiaire de la salive est trés fréquente dans les collectivités d'enfants. Les parents,
le personnel de créche ou des services de pédiatrie sont particulierement exposés au risque
d'infection (5). La transmission sexuelle du CMV est la voie de transmission prédominante
chez les adultes. Le virus peut étre fréquemment retrouvé au niveau du col utérin, des
sécrétions cervicovaginales et du sperme.

3- Physiopathologie

Lors de la primo-infection, on peut mettre en évidence une virémie résultant essentiellement
de la réplication du virus dans les cellules endothéliales. A partir des cellules endothéliales,
le virus est transmis aux monocytes et aux polynucléaires entrainant la dissémination de
l'infection. Cette infection généralisée se traduit par une excrétion du virus dans les différents
liquides biologiques: salive, urines, larmes, sécrétions respiratoires, sécrétions génitales, lait.

Greffon
Virus présent Primo-infection
dans l'urine, le lait,

les voies génitales, etc. Feetus

A
> Virémie
A4 Stimulation
Excrétion virale ~ <«—— Organescibles allogénique
l Immunodépression
il Latence

Figure 2 : Physiopathologie de l'infection a cytomégalovirus

Source :(6)
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Suite a la primo-infection, le virus persiste a I'état latent dans l'organisme pendant toute la
vie de l'individu. Les mécanismes moléculaires d'établissement et de maintien de la latence
et ceux de la réactivation restent incomplétement compris a ce jour. Le virus se réactive
périodiquement chez le sujet immunocompétent, ce qui conduit a des épisodes d'excrétion
intermittente de virus, sources potentielles de transmission du virus, d'autant que ces
réactivations sont le plus souvent asymptomatiques (Figure 2).

Le systéme immunitaire joue un réle complexe: il contréle I'état de latence, comme en
témoigne la fréquence des réactivations chez les sujets immunodéprimés, qui sont plus
fréquemment symptomatiques et peuvent conduire a une maladie a CMV.

4- Manifestations cliniques

* Adulte et enfant immunocompétents

Le tropisme cellulaire du virus chez son héte infecté est trés large, ce qui contribue a la
diversité des atteintes cliniques. Chez l'adulte et I'enfant immunocompétent, la primo-
infection a CMV reste le plus souvent asymptomatique. La forme typique observée dans
environ 10% des cas se manifeste par une fievre prolongée accompagnée d'un syndrome
mononucléosique. Les signes cliniques et biologiques au cours des infections a CMV sont
décrites dans les tableaux 1 et 2.

Complications Fréquence (%)
Asthénie 79
Fiévre > 39°C 76
Céphalées 51
Myalgies 46
Sueurs 40
Frissons 40
Splénomégalie 36
Adénopathies 21
Toux 21
Douleurs abdominales 21
Pharyngite 14
Diarrhée 9
Hépatomégalie 7
Rash 6
Amaigrissement > 10 % 5
Ictére 2

Tableau 1 : Signes cliniques associés a l'infection a CMV chez le sujet immunocompétent

Source : d'aprés (7)
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Signes biologiques Fréquence (%)
Lymphocytes activés 98
TGO >N 85
TGP >N 85
LDH >N 81
VS >10 mm 69
CRP > 5 mg/l 67
Phosphatases alcalines > N 38
Hémoglobine < 12 g/dI 26
Bilirubine totale > N 18
Plaquettes < 100 000 2

TGO: transaminase glutamique oxaloacétique; TGP: transaminase glutamique pyruvique; LDH: lactodéshydrogénase; VS:
vitesse de sédimentation; CRP: protéine c réactive.

Tableau 2 : Signes biologiques non spécifiques au cours des infections CMV

Source : d'aprés (7)

Les complications (pneumopathie, hépatite, encéphalite, etc.) sont exceptionnelles. L'atteinte
hépatique qui se traduit par une élévation des transaminases reste en général
asymptomatique. L'infection latente ne s'accompagne d'aucun signe clinique et les
réactivations restent asymptomatiques chez le sujet immunocompétent.

* Sujet immunodéprimeé

Chez les sujets immunodéprimés (transplantés, SIDA), les infections a CMV sont le plus
souvent symptomatiques avec un tableau clinique évocateur associant fieévre, malaise,
algies, neutropénie, mononucléose sanguine et élévation des transaminases. Les
complications sont fréquentes (Tableau 3). Cette maladie a CMV est observée aussi bien
lors de primo-infections qu'au cours de réactivations ou de réinfections.

Complications Sujets particulierement a risque
Pneumonie Transplantés (moelle osseuse +++)
Ulcérations digestives Sidéens

Hépatite Transplantés (foie +++)
Choriorétinite SIDA

Myocardite/péricardite Transplantés (coeur +++)
Méningoencéphalite SIDA

Neuropathies périphériques SIDA

Tableau 3 : Principales complications de l'infection @ CMV chez le sujet immunodéprimé

Source : d'aprés (1)
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 Foeetus et nouveau-né

Le CMV est la premiére cause d'infection congénitale virale et la premiére cause non
héréditaire de perte auditive neurosensorielle et de retard mental dans la petite enfance (8).
La transmission verticale de linfection a CMV peut survenir in utero a l'occasion d'une
virémie maternelle lors d'une infection primaire ou d'une infection secondaire pendant la
grossesse, lors de l'exposition a des sécrétions génitales contaminées en intrapartum, ou en
post natal au cours de l'allaitement (9). La transmission en intrapartum ou par l'allaitement
est typiguement asymptomatique et n'est pas associée a des séquelles néonatales sévéres
(10). A contrario, la transmission intra-utérine du CMV constitue un risque majeur de
séquelles cliniques. Dans le cas d'une primo-infection maternelle, la transmission foetale
surviendrait dans 30 a 40% des cas, avec un taux de transmission qui augmenterait
progressivement avec le terme (11). A l'inverse, les séquelles seraient plus séveres lorsque
l'infection se produit au 1er trimestre (12). Dans le cas d'une infection secondaire, la
transmission serait de I'ordre de 1 a 2% (Figure 3). Il semble donc que la protection apportée
suite a une infection CMV ancienne n'est pas totale (10). Dans les pays industrialisés, ou la
séroprévalence maternelle est relativement basse, les taux d'infection congénitale avoisinent
0,6 a 0,7% des naissances (1 pour 100 a 150 naissances). A contrario, dans les pays en voie
de développement , des taux plus élevés (1 a 5%) ont été rapportés (13).

Statut avant la CMV CMV
grossesse négatif positif
Pendant la Primo-infection Reéactivation
grossesse 1-4 % Réinfection
| 10-30 %
Infection placentaire (—I
30-50 % l <5%

Infection foetale

Infection
10 % nouveau-ne 90 %
I |
Symptémes Absence de symptomes
10 % 30 % 60 % 5-15 % 85-95 %
Développement Décés Séquelles Développement
B normal neurosensorielles normal

Figure 3 : Transmission materno-foetale de I'infection a cytomégalovirus

Source : (6)
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La trés grande majorité (70-80%) des enfants infectés in utero n'a aucune séquelle a long
terme de cette infection, 10 a 15% d'entre eux ont des séquelles modérées a type de surdité
uni- ou bilatérale, et les 10 a 15% restants ont des séquelles neurosensorielles sévéres avec
un retard psychomoteur (6). Il est classiquement considéré que les formes symptomatiques
d'infection congénitale &8 CMV s'observent presque aprés exclusivement une primo-infection
maternelle. Plusieurs études toutefois montrent que des formes symptomatiques, et méme
des formes séveres peuvent résulter d'une réinfection pendant la grossesse (14).

5- Stratégies diagnostiques et prise en charge de l'infection 8 CMV

Chez le sujet immunocompétent le diagnostic repose en premiére intention sur le
sérodiagnostic (Figure 4).

© ® ©
Infection Primo- Absence
ancienne infection ? d'infection

2¢ sérologie

pour vérifier

I'absence de
séroconversion

Faible Intermfdiaire Elevée

Primo-infection Primo-infection récente Primo-infection
récente non exclue récente exclue

Tests virologiques,
cinétique des anticorps

Figure 4 : Interprétation de la sérologie cytomégalovirus chez le sujet immunocompétent.

Source: (1)
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Le sérodiagnostic, basé essentiellement sur des techniques de type Enzyme Immuno Assay
(EIA), permet de détecter les anticorps de type immunoglobulines G et M (IgG et IgM). De
nombreuses trousses sont actuellement commercialisées. Comme source protéique, les
trousses utilisent soit des lysats de cellules infectées, mal définis sur le plan antigénique, qui
comportent des protéines ayant des homologies avec les antigenes des autres herpés virus,
soit des protéines recombinantes ou peptides synthétiques correspondant aux déterminants
antigéniques essentiels de la réponse humorale. Du fait de la diversité de ces préparations
antigéniques, des discordances entre les différents tests peuvent étre observées pour des
valeurs proches du seuil.

La démonstration d'une séroconversion est le critére diagnostique le plus pertinent en faveur
d'une primo-infection. Aprés une période d'incubation de 40 jours en moyenne, l'infection a
CMV induit la production d'anticorps de type IgM présents dés le début des manifestations
clinigues suivie par une production d'anticorps de type IgG huit a dix jours aprés. La
détection d'IgM spécifiques du CMV au cours d'un tableau clinique évocateur constitue un
élément de forte présomption d'une primo-infection a CMV mais ne permet pas d'affirmer la
primo-infection avec certitude. La présence d'IlgM n'est pas toujours un marqueur de primo-
infection récente. Ces derniéres peuvent persister plusieurs mois, étre détectées au cours
des réactivations endogénes ou des réinfections, lors de stimulations polyclonales non
spécifiques du systéme immunitaire induites par une autre infection ou en raison de
réactions croisées. Ce qui diminue la spécificité de ce marqueur. La présence simultanée
d'lgG et d'IgM ne permet pas de différencier une primo-infection responsable des symptomes
observés d'une possible réactivation ou réinfection récente.

Cette distinction peut étre faite par la détermination de l'avidité des anticorps de type IgG
anti-CMV. En effet, les immunoglobulines de type 1gG synthétisées lors d'une primo-infection
ont une faible avidité pour l'antigéne, cette avidité augmente avec la maturation des
anticorps au cours des mois suivant la primo-infection. La mesure d'indice d'avidité est
basée sur l'utilisation, au cours d'une étape de lavage, d'une solution d'urée qui entraine
d'autant plus la dissociation des complexes antigéne-anticorps que l'avidité des anticorps est
basse. L'indice d'avidité des IgG est dans plus de 90% des cas inférieur a 50% dans les
primo-infections récentes alors que, dans les infections anciennes et les infections
secondaires, l'indice d'avidité est élevé (60-100%). L'interprétation des résultats reste
délicate, en particulier lorsque le taux de IgG est faible (15).

La comparaison des performances des différents tests de sérologie pour le dépistage et le
diagnostic de l'infection a CMV en cours de grossesse montre qu'ils sont globalement
équivalents. L'évaluation des performances des tests Architect (Abbott), Vidas (Biomérieux)
et Enzygnost (Siemens) pour le dosage des immunoglobulines M (IgM), 1gG et de l'indice
d'avidité montre une trés bonne corrélation entre les résultats qualitatifs des tests
automatisés (16). A contrario, I'évaluation des test CMV IgG ou G+M lors du Controle de
Qualité national (ANSM, 2011) a montré que pour des valeurs proches du seuil la corrélation
est médiocre pour ces trois tests.

Chez le sujet immunocompétent, le recours aux techniques de détection directe du virus
n'est pas systématique car les tests sérologiques permettent généralement a eux seuls
d'assurer le diagnostic de l'infection a CMV. A l'inverse, le suivi des patients immunodéprimés
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nécessite l'utilisation de techniques de Polymerase Chain Reaction (PCR) quantitatives. Elle
peut étre réalisée sur tous les types de prélévements. Il existe une corrélation positive entre
un haut niveau de charge virale, son augmentation rapide et I'apparition d'une maladie a
CMV. Elle permet de prédire la survenue d'une localisation viscérale, d'initier un traitement
anticipé et de suivre l'efficacité du traitement antiviral. La diversité des techniques de PCR en
temps réel pratiquées dans les différents laboratoires, tant pour le protocole de PCR utilisé
que pour le compartiment sanguin analysé, rend les comparaisons délicates. La mise a
disposition d'un standard international (WHO International Standard) permet d'exprimer les
résultats en unités internationales (Ul) par millilitre de sang total ou plasma, ou million de
cellules (17). Il est préférable de conserver la méme technique de quantification tout au long
du suivi.

Chez la femme enceinte, la démarche diagnostique est la méme que chez le sujet
immunocompétent avec un diagnostic basé en premiére intention sur le sérodiagnostic. Il est
crucial de différencier la primo-infection d'une infection secondaire et de dater cette primo-
infection par rapport au début de la grossesse. Le recours au test d'avidité des IgG s'impose
donc dans ce contexte. Il est important de différencier une séroconversion (c'est-a-dire
l'apparition de novo d'IgG spécifiques du CMV chez une femme enceinte qui est
séronégative avant le début de la grossesse) d'une femme enceinte séropositive pour le
CMV (mise en évidence dans le sérum d'lgG anti-CMV marqueur d'une infection passée par
le CMV). Le diagnostic prénatal consiste a identifier l'infection foetale. Il est réalisé devant
des signes d'appel échographiques ou si le diagnostic d'une infection a CMV en cours de
grossesse a été confirmé. Il repose sur la mise en évidence d' ADN viral par PCR dans le
liquide amniotique. La spécificité de la PCR en temps réel pour le diagnostic d'infection
foetale est proche de 100%. Sa sensibilité est supérieure a 95% lorsque la ponction
amniotique est réalisée aprés 21 semaines d'aménorrhée et au moins sept a huit semaines
apres la primo-infection maternelle (18). Chez le nouveau-né, la méthode diagnostique de
référence est la détection du virus par culture ou de I'ADN viral par PCR dans les urines
prélevées dans les 15 premiers jours de vie. La recherche de I'ADN viral par PCR dans la
salive prélevée dans les premiers jours de vie est une alternative qui a démontré une
spécificité et une sensibilité équivalente a la PCR dans les urines (19).

La recherche du statut immunitaire vis-a-vis du CMV en début de grossesse par un
sérodiagnostic systématique n'est pas recommandée a ce jour (20). Le dépistage de
l'infection @ CMV chez la femme enceinte fait I'objet de controverses en raison de la
fréquence des formes asymptomatiques, de la difficulté d'établir le pronostic fecetal, de
I'absence de traitement préventif et curatif de l'infection. La prévention de l'infection a CMV
repose surtout sur de mesures d'hygiéne, sachant que le risque est essentiellement lié¢ au
contact avec un enfant infecté qui excréte abondamment le virus dans la salive ou les urines:
lavage fréquent des mains, éviter les contacts salivaires avec les enfants (couverts, tétines,
baisers, etc.). Il existe également un risque de contamination par voie sexuelle. L'usage du
préservatif peut donc étre recommandé. En France, le rapport de I'Agence nationale
d'accréditation et d'évaluation en santé (Anaes) de 2004 préconise que les femmes
enceintes soient instruites des mesures d'hygiéne universelles a respecter pendant la
grossesse.
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Il n'existe aucun traitement validé de l'infection congénitale & CMV pendant la grossesse.
Les antiviraux disponibles actifs sur le cytomégalovirus; le ganciclovir, le foscarnet et le
cidofovir sont des inhibiteurs de I'ADN polymérase dont la toxicité interdit I'emploi chez la
femme enceinte. Le valaciclovir, bien toléré, a une bonne biodisponibilit¢ chez la femme
enceinte et chez le foetus. Une étude randomisée évaluant l'efficacité du valaciclovir dans
l'infection maternofoetale est en cours (6).Une étude pilote avait suggéré l'efficacité de
l'injection d'immunoglobulines hyperimmunes sur la transmission du virus au feetus ainsi que
sur la sévérité de l'atteinte foetale mais les résultats n'ont pas été confirmés. En pratique, les
nouveaux-nés infectés et symptomatiques, notamment ceux ayant un déficit auditif, sont de
plus en plus souvent traités par une cure de six semaines de valganciclovir (21). Il n’existe
pas de vaccin disponible pour prévenir les infections a CMV. Toutefois certains candidats
vaccins expérimentés dans des essais cliniques ont une activité immunogéne intéressante
avec une bonne tolérabilité (22). A ce jour, seul un vaccin recombinant avec la glycoprotéine
B et l'adjuvant MF 59 a été évalué chez les femmes séronégatives, ce vaccin a montré une
réduction de 50% des infections maternelles chez les femmes vaccinées (23).
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I. Objectif de I'étude

L'infection congénitale a CMV est la plus fréquente des infections congénitales d'origine
virale dans le monde. Le désintérét mondial de ce probléeme de santé publique et de son
impact socio-économique est soulignée par le manque de sensibilisation parmi les
professionnels de la santé et du public vis-a-vis du CMV. Cette situation peut étre expliquée
par les facteurs suivants: premiérement, la plupart des infections maternelles et des
nouveaux nés sont asymptomatiques, deuxiémement, les séquelles de l'infection congénitale
a CMV ont une installation progressive et retardée menant a un diagnostic rétrospectif
souvent difficile. Troisiemement, le dogme selon lequel les enfants atteints d'infection
congénitale nés de mére séropositives ont une évolution sans séquelles a conduit au
désintérét de l'infection congénitale a CMV dans les pays en voie de développement (4). Des
données récentes montrent que non seulement le taux d'infection congénitale est plus élevé
dans les populations a forte séroprévalence mais qu'il est aussi responsable d'un nombre
important de déficit auditif (25).

Nous avons donc souhaité étudier les données de séroprévalence en fonction de I'age et
d'autres facteurs démographiques en France métropolitaine et dans les départements
d'outre-mer (DOM) afin de mieux comprendre la transmission et les facteurs de risque de
l'infection a CMV et d' identifier les populations de femmes qui sont a risque de primo-
infection pendant la grossesse. Ces résultats peuvent servir a mettre en place de meilleures
stratégies préventives et identifier des populations cibles pour un futur vaccin.
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Il. Matériels et méthodes

I.1. Etude de séroprévalence

1.1.1. Métropole

a. Population générale

Nous avons utilisé le systéme de gestion de l'information du laboratoire (SIL) GLIMS du CHU
de Limoges comme base de données de référence de 2008 a 2017. Au sein de cette base,
nous avons réalisé une extraction des dossiers correspondants aux patients pour lesquels
une sérologie CMV avait été prescrite. Notre étude portant sur la séroprévalence du CMV
seuls les résultats des IgG CMV ont été extraits. Le nombre global de dossiers s'éléve a 35
793.

* Population pédiatrique

Nous avons souhaité étudier la population pédiatrique du CHU de Limoges de 2008 a 2015
afin de confirmer I'dge d'acquisition de l'infection par le CMV.

Cet échantillon comprend 1341 enfants et adolescents agés de 1 a 17 ans ayant bénéficié
d'une sérologie CMV lors de leur hospitalisation sans distinction de services cliniques.

En cas de doublons sur la période de 2008-2015 seule la premiére sérologie de I'enfant a été
conservée.

Les 1341 sérums ont été testés en IgG dans le laboratoire de virologie du CHU Dupuytren a
Limoges par la technique Enzygnost CMV IgG (Siemens).

* Population de plus de 65 ans

La séroprévalence de 3337 patients agés de plus de 65 ans a été étudiée sur le méme
principe que celui de la population pédiatrique avec pour objectif d'évaluer la prévalence
maximale atteinte dans la population frangaise métropolitaine.

En cas de doublons sur la période de 2008-2015 seule la premiere sérologie du patient a été
conservée.
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Nous
popula

Population générale avec dépistage sérologique systématique

avons souhaité étudier la séroprévalence du CMV d'un échantillon reflétant la
tion générale hors de tout potentiel infectieux.

Nous avons pour cela sélectionné 4 cohortes différentes pour lesquelles une sérologie CMV
a été demandée de fagon systématique pour établir le statut sérologique du sujet :

>

394 patients en état de mort encéphalique (EME) potentiellement candidats a un don
d'organe (technique Vidas CMV IgG, bioMérieux (2009-avril 2014) ou Architect CMV
IgG Abbott Diagnostics mai 2014-2017)

353 patients en attente de greffe rénale de 2009 a 2016 (technique Enzygnost CMV
IgG, Siemens).

282 donneurs potentiels inscrits sur le registre de don de moelle osseuse (technique
Enzygnost CMV IgG Siemens).

Patients du protocole TRANSFEC-MV 2016-2017: étude transversale,
multicentrique, non comparative dont I'objectif principal était d'estimer la fréquence de
détection du CMV dans les prélévements de selles de volontaires sains ayant les
critéres de sélection pour le don de microbiote fécal et ayant une sérologie CMV
positive. Le recrutement des volontaires sains parmi des hommes et des femmes
agés de plus de 18 ans et ayant moins de 65 ans s'est fait via les centres
d'investigation clinique du CHRU de Lille et de Limoges. La sérologie CMV a été
réalisée avec la technique Liaison CMV IgG I, DiaSorin.

Les différentes trousses utilisées pour nos études de séroprévalence dans ces cohortes sont
détaillées dans le tableau 4:

Tests Antigene Type de test Unités interprétations
Architect CMV | Lysat viral CMIA AU/ml Négatif <6; positif
IgG, Abbott (chemiluminescent 26
Diagnostics microparticle
immunoassay)
Enzygnost CMV | Antigéne purifié EIA (enzyme | mU/mL Négatif <0,100;
IgG, Siemens immunoassay) positif, >0,200 ;
Healthcare équivoque 0,100-
0,200
Vidas CMV IgG, |Lysat viral ELFA (enzyme- | AU/mlI Négative<4;
BioMérieux linked fluorescent positif, >6;
assay) équivoque 24 - <6
Liaison CMV | Antigéne inactivé | CMIA Ul/ml Négatif<12 Ul/mL
IgG,Diasorin (souche AD169) (chemiluminescent Positif = 14,0
microparticle Ul/mL
immunoassay)

Tableau 4 : Caractéristiques des tests CMV utilisés dans nos études de séroprévalence
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b. Patientes enceintes de I' Hopital Mére-Enfant (HME)

Nous avions deux bases de données a notre disposition:

— une population de femmes enceintes de notre base de données intégrale du SIL
Glims du laboratoire de virologie du CHU de Limoges issue des services
d'obstétrique, de grossesse pathologique et de la salle de naissance.

— une collection biologique constituée de janvier a avril 2015 a 'HME du CHU de
Limoges: des prélevements de sang périphérique de 358 femmes en salle de
naissance, hors contexte infectieux ont été réalisés

La base du CHU nous permettait d'avoir accés a un plus grand nombre de patientes ainsi
qu'a leurs caractéristiques épidémiologiques associées. Cependant cette base ne
représentait pas une population de femmes enceintes tirées au sort hors contexte infectieux.

Afin de vérifier si I'on pouvait utiliser la base de données Glims, les 358 sérums de la
collection biologique de I'HME ont été testés en IgG dans le laboratoire de virologie du CHU
Dupuytren a Limoges (Architect CMV 1gG, Abbott Diagnostics).

Dans un premier temps, nous avons comparé la séroprévalence globale de la collection
biologique de 'HME avec la séroprévalence de la population de femmes enceintes issues de
la base de données Glims de I'année 2015 dans le but d'objectiver ou non une différence
statistiquement significative entre nos deux base de données.

Nous avons dans un deuxiéme temps étudié la séroprévalence chez les femmes enceintes
sur I'ensemble de la période 2009-2015.
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I.1.2. DOM

a. Population de I'ille de La Réunion

L'lle de la Réunion (851,00 habitants en 2016) est un département francais d'outre-mer
localisé au Sud-Ouest de I'océan indien a 700 km a I'Est de Madagascar et a 200km au Sud-
Ouest de I'lle Maurice. Nous avons utilisé une cohorte existante (la cohorte CoPanFlu-RU)
de 1687 individus pour constituer notre échantillon de 371 individus correspondant aux
échantillons restants dans la sérotheque. Cette cohorte est issue d'une enquéte prospective
de séroprévalence pendant I'hiver austral (Juillet-décembre) en 2009 ayant pour but
d'évaluer I'étendue de l'immunité «collective» aprés le passage de la vague épidémique
pH1N1/2009v dans la population générale (24)

Territoire de santé Territoire de santé NORD-EST
OUEST

Figure 5 : Les territoires de santé, La Réunion

Source : D'aprés I' ARS Océan Indien

La Réunion est divisé en trois territoires de santé (données ARS Océan indien, décembre
2010) comme suit (Figure 5) :

- Zone Nord-Est : de Saint-Denis a Sainte-Rose (soit 39% de la population)
- Zone Ouest : de la Possession a Saint-Leu (soit 26% de la population)

- Zone Sud : de Les Avirons a Saint-Philippe (soit 35% de la population).

Les 371 sérums ont été testés en IgG dans le laboratoire de virologie du CHU de Saint-
Pierre a la Réunion (technique Architect CMV IgG Abbott Diagnostics).
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b. Population de la Guadeloupe

La Guadeloupe est un territoire des Antilles et un département frangais d'outre-mer, bordé
par la mer des Caraibes et I'océan Atlantique, situé a environ 6200 km de la France
métropolitaine.

Nous avons récupéré les dossiers de 3779 patients pour lesquels une sérologie a été
réalisée entre le 01/01/2012 et le 31/12/2016 au CHU de Pointe-a-Pitre en Guadeloupe.
Aprés dédoublonnage, le premiére résultat de sérologie a été conservé.

Les sérums ont été testés en IgG dans le laboratoire de virologie du CHU de Pointe-a-Pitre
en Guadeloupe (trousse ARCHITECT CMV IgG Abbott).
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I.2. Etude des facteurs de risque de séropositivité CMV et des cas de
séroconversion CMV pendant la grossesse

1.2.1. Sélection de nos 3 groupes de population

Nous avons extrait les données du logiciel Filemaker du CHU de Limoges intégrant
I'ensemble des cas de séroconversion CMV potentiellement survenus pendant la grossesse
présentés au Centre Pluridisciplinaires de Diagnostic Prénatal (CPDPN) sur la période 2009-
2015.

51 dossiers ont été examinés au CPDPN de 2009 a 2015 au CHU de Limoges pour
suspicion de séroconversion CMV pendant la grossesse.

Nous avons décidé de réaliser 2 études rétrospectives de type cas-témoins afin d'étudier
dans un premier temps les facteurs de risque de séroconversion CMV pendant la grossesse
puis dans un deuxiéme temps les facteurs de risque de séropositivité CMV chez une femme
en age de procréer. L'ensemble des données ont été obtenues a I'aide du logiciel Filemaker.
Le groupe des témoins (patientes séronégatives) est commun a chacune des 2 études.

Afin de mettre en évidence des facteurs de risque de séropositivité CMV et de
séroconversion chez les femmes enceintes, les données épidémiologiques suivantes ont été
collectées pour chaque patiente des 3 groupes a savoir les cas, les témoins séronégatifs et
les séropositifs:

l'age

» le lieu de résidence: rural ou urbain (les adresses localisées a Limoges, Tulle, Brive,
et Guéret ont été inclues en zone urbaine, les autres en rural)

la parité: 0, 1 ou = 2 enfants
I'age des enfants a domicile <6 et 2 6 ans

la catégorie socioprofessionnelle de 1 a 8 selon la nomenclature des professions et
catégories socioprofessionnelles (PCS) 2003 de I'lnsee (annexe 1)

les patientes avec ou sans emploi

le style de vie: célibataire ou en couple

Compte tenu du type d'analyse statistique effectué, on parlera de facteur d'association plutot
que de facteur de risque.
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a. Facteurs d'association a une séroconversion CMV pendant la grossesse

L'échantillonnage de notre étude était composé de deux groupes:

— Parmi les 51 suspicions de séroconversion, 28 patientes ayant fait une
séroconversion pendant la grossesse ou en péri-conceptionnel ont été inclues dans
le groupe des cas.

— 153 témoins (3 témoins pour 1 cas) ont été tirés au sort parmi notre banque de
données Glims de femmes enceintes séronégatives de 2009 a 2015. Un dossier
étant manquant nous avions 152 patientes au final.

b. Facteurs d'association a une séropositivité CMV

Afin d'identifier des facteurs de risque de séropositivité CMV, nous avons souhaité comparer
nos 152 témoins a 152 femmes enceintes séropositives tirées au sort a partir de la base de
données du SIL du laboratoire (2009 a 2015).

11.2.2. Etude de I'évolution des cas de séroconversion

Nous avons pris comme référence les compte-rendus du CPDPN de nos 28 patientes pour
décrire I'évolution des cas de séroconversion.

Nous avons recherché les informations suivantes:

— les indications ayant motivé la prescription d'une sérologie CMV pendant la
grossesse.

— la prise en charge de la grossesse aprés confirmation de la séroconversion

— les caractéristiques détaillées des grossesses ayant eu comme issue une infection
congénitale a CMV.
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I.3. Méthodes statistiques

11.3.1. Méthode statistique utilisée pour I'analyse de I'étude de séroprévalence

La séroprévalence a été définie comme la proportion de personnes possédant des anticorps
de type IgG dirigés contre un virus dans une population-cible.

La formule suivante a été utilisée pour calculer la  séroprévalence:
(Nombre de cas / population) x 100.

Nous avons utilisé le logiciel d'analyse statistique MedCalc pour calculer un intervalle de
confiance a 95% pour chaque résultat et pour comparer les séroprévalences de chaque
groupe ainsi que les proportions calculées au sein de chaque groupe pour différents
parameétres.

Si la valeur p est inférieure a 0,05, on peut en conclure qu'il existe une différence
statistiquement significative entre les deux taux.

Nous avons utilisé le logiciel Open epi (Dean AG, Sullivan KM, Soe MM. OpenEpi: Open
Source Epidemiologic Statistics for Public Health, Version. www.OpenEpi.com, mis a jour
2013/04/06) pour:

— évaluer la représentativité de nos populations pédiatrique et de nos patients de plus
de 65 ans par rapport a la population générale (données de I'Insee 2013)

— la comparaison des séroprévalences entre elles a été réalisée par le test du Chi 2
selon les modalités suivantes:
Cochran recommande d'accepter le test du Chi 2 si:
- Pas plus de 20% de cellules sont attendues <5
- Aucune cellule n'a une valeur attendue <1.

En utilisant ces critéres, le test du Chi 2 peut étre accepté.
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11.3.2. Méthode statistique utilisée pour I'analyse des bases de données (Cas vs
Témoins) et (Séropositifs vs Témoins)

Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous la forme moyenne * écart-type,
minimum, maximum et médiane, ceux des variables qualitatives sont exprimés en
fréquences et pourcentages.

Les comparaisons de variables qualitatives entre deux groupes de sujets ont été réalisées
par des tests du Chi2 ou des tests exacts de Fisher en fonction des effectifs théoriques et
des conditions d’utilisation des tests utilisés.

Les distributions des variables quantitatives ont été comparées par des tests t de Student
non appariés.

Des recherches d’associations entre différentes variables et le statut de Cas ou Séropositif
en comparaison du statut de Témoin, pris en référence, ont été réalisées par analyses
univariées. Les Odd-Ratio (OR) ont été calculés a chaque fois ainsi que leurs intervalles de
confiance a 95% (IC95%) et les valeurs de p associées.

L'analyse univariée a été suivie par une analyse multivariée afin de déterminer les profils des
patients «Cas » d’'une part et «Témoins» d’autre part. Pour entrer dans le premier modéle
multivarié, les variables devaient présenter en analyse univariée un degré de significativité <
0,20. Le modeéle multivarié a été simplifié en utilisant la méthode pas a pas descendante
pour aboutir au modele final. Les interactions pertinentes entre variables présentes dans le
modéle final ont été recherchées. Un ajustement sur la variable «lieu de résidence» a été
réalisé.

Le seuil de significativité choisi pour I'ensemble des analyses statistiques est de 0,05.

Le logiciel utilisé est SAS 9.1.3 (SAS Institute, Cary, USA).
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lll. Résultats

lI.1. Etude de séroprévalence

lll.1.1. En métropole

a. Population générale

Population pédiatrique

De 2008 a 2015, un dosage des IgG anti CMV a été réalisé chez 1341 enfants et

adolescents agés de 1 a 17 ans lors de leur hospitalisation.

Effectifs de la population Effectifs de la population pédiatrique | Représentativité de la
pédiatrique de 1-17 ans de 1a17 ans en Limousin en 2013 | population pédiatrique
n (%) n (%) valeur de p
Sexe Garcons | Filles | Ensemble | Gargons Filles Ensemble
Age |1-2 111 89 200 7 111 6 859 13970 0,1965
(ans) |ans (55,5) | (44,5) (50,9) (49,1)
3-6 208 164 372 15 475 14 920 30 395 0,0545
ans (55,9) | (44,1) (50,9) (49,1)
7-10 146 106 252 15 880 15123 31003 0,0331
ans (57,9) | (42,1) (51,2) (48,8)
11-13 92 97 189 12 041 11 357 23 398 0,4393
ans (48,7) |(51,3) (51,5) (48,5)
14-17 143 183 326 15 627 14 844 30471 0,0075
ans (43,9) | (56,1) (51,3) (48,7)
Total 700 639 1339 66 134 63 103 129 237 0,4649
(52,2) | (47,7) (51,2) (48,8)

Tableau 5 : Comparaison de la population pédiatrique par rapport a la population en Limousin

(données Insee 2013) par sexe et age

Par rapport a la population du Limousin en 2013 (Tableau 5), la répartition garcons-filles de
notre population pédiatrique était globalement similaire (p=0,4649). Excepté pour les
tranches d'age des 7-10 ans (p=0,0331) et des 14-17 ans (p=0,0075) ou I' on a observé une
différence statistiquement significative. En effet, on observe un excés de gargons dans la
tranche d'age des 7-10 ans (57,9% vs 51,2%) et un excés de filles chez les 14-17 ans
(56,1% vs 48,7%).
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La séroprévalence globale était de 31% (IC a 95%, 28-34). Il n'y avait pas de différence
significative entre les garcons et les filles au sein des mémes tranches d'age de 1 a 13 ans.
Pour la tranche d'age 14-17 ans une différence significative des séroprévalences CMV entre
les gargons 26% (IC a 95%, 18-36) et les filles 41% (IC a 95%, 32-51) a été observée (p=
0,0209) (Tableau 6).

Chez les filles, on a observé deux pics de séroprévalence dans les tranches d'dge de 3-6
ans et de 14-17 ans associés a une augmentation graduelle de la séroprévalence de
I'enfance jusqu'a l'adolescence.

Chez les garcons, on a noté également un pic de séroprévalence pour la tranche d'age des
3-6ans; en revanche on peut noter une diminution de la séroprévalence lors de I'entrée dans
I'adolescence pour la tranche d'age 14-17 ans.

Age Sexe Nombre total Nombre Séroprévalence | IC a 95% p
d'échantillons | d'échantillons CMV (%)
IgG CMV
positifs

gargons 111 21 18,9 11,7-28,9

1-2 ans filles 89 16 17.9 10,2-20,1 | 08777
total 200 37 18,5 13,0-25,5
gargons 208 70 33,6 26,2-42,5

3-6 ans filles 164 53 32,3 242422 | 08238
total 372 123 33,0 27,4-39,4
gargons 146 47 32,1 23,6-42,8

7-10ans [ e 106 34 32,0 22.2-44.8 | 09872
total 252 81 32,1 25,5-39,9
gargons 92 31 33,6 22,8-47,8

1-13ans [ fes 97 36 37,1 25,9-51,3 | 06933
total 189 67 35,4 27.4-45,0
gargons 143 37 25,8 18,2-35,6

14-17ans | feq 183 75 40,9 32,2513 | 0-0209
total 326 112 34,3 28,2-413
gargons 700 211 30,1 26,2-34,5

Total filles 639 215 33,6 29,2-38,3 | 02963
total 1339 420 31,4 28,3-34,3

Tableau 6 : Séroprévalence du CMV chez les 1-17 ans par age et par sexe, Limoges 2008-2015

Abréviations : IC, intervalle de confiance; CMV, cytomégalovirus ; Ig, immunoglobuline
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Figure 6 : Séroprévalence CMV (en pourcentage) chez les enfants et adolescents a Limoges, par age
et sexe (gargons a gauche, filles a droite)
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* Population de plus de 65 ans

De 2008 a 2015, un dosage des IgG anti CMV a été réalisé chez 3337 patients agés de plus
de 65 ans lors de leur hospitalisation.

Effectifs de la population de | Effectifs de la population de plus de 65 | Représentativité de
plus de 65 ans ans en Limousin en 2013 la population de plus
n (%) n (%) de 65 ans
valeur de p
Sexe Masculin | Féminin | Global | Masculin | Féminin Global
65-74 1118 745 1863 36 723 40 902 77 625 p<0,0000001
(60,0) (40,0) (47,3) (52,7)
Age (ans) 75-84 597 532 1129 26 881 38 234 65 115 p<0,0000001
(52,9) (47,1) (41,3) (58,7)
=85 159 186 345 10 131 22 647 32778 p<0,0000001
(46,1) (53,9) (30,9) (69,1)
Total 1874 1463 3337 73735 101 783 175518 p<0,0000001
(56,2) | (438) (42,0) (58,0)

Tableau 7 : Comparaison de la population de plus de 65 ans par rapport a la population en Limousin

en 2013 (données Insee) par sexe et age

Notre population de plus de 65 ans était non représentative (p<0,0000001) par rapport a la
population de référence Limousine en 2013 au sein des différentes tranches d'adge avec

globalement un excés d'hommes (56,2% vs 42,0%) (Tableau 7).

La séroprévalence globale était de 68% (IC a 95%, 65-71) avec une différence significative
entre les hommes et les femmes (p= 0,0081). Il n'y avait pas de différence significative entre
les hommes et les femmes au sein des mémes tranches d'age. La séroprévalence vis-a-vis
du CMV augmentait avec I'dge de nos patients (Figure 7).
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Age Sexe Nombre total Nombre Séroprévalence | IC a 95% p
d'échantillons | d'échantillons CMV (%)
IgG CMV
positifs

Masculin 1118 685 61,3 56,7-66,0

65-74ans | Eerminin 745 509 68,3 62,5-745 | 00625
Total 1863 1194 64,1 60,5-67,8
Masculin 597 397 66,5 60,1-73,3

75-84ans | Eeinin 532 395 74,2 67,1819 | 01207
Total 1129 792 70,1 65,3-75,2
Masculin 159 122 76,7 63,7-91,6

285ans | Eeminin 186 147 79,0 66,7-92,8 | 08092
Total 345 269 77.9 68,9-87,8
Masculin 1874 1204 64,2 60,6-68,0

Total Féminin 1463 1051 71,8 67,6-76,3 | 0008
Total 3337 2055 67,6 64,8-70,4

Tableau 8 : Séroprévalence du CMV chez les plus de 65 ans par age et par sexe, Limoges 2008-2015

Abréviations : IC, intervalle de confiance; CMV, cytomégalovirus; Ig, immunoglobuline
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Figure 7 : Séroprévalence CMV (en pourcentage) chez les plus de 65 ans a Limoges, par age et sexe
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* Population générale avec dépistage sérologique systématique

Les résultats des séroprévalences du CMV sont répertoriés dans le tableau 9.

Population Moyenne d'age Nombre total Nombre Séroprévalence IC a 95%
(années) d'échantillons d'échantillons 1gG CMV (%)
CMV positifs
Donneur 31* 282 113 40,1 33,0-48,2
de moelle osseuse
EME 59 (8-90) 394 223 56,6 49,4-64,5
Pré-greffe 55 (16-80) 353 195 55,2 47,7-63,5
Volontaires sains 35 (18- 64) 235 89 37,9 30,4-46,6
(TRANSFEC-MV)
Total 1264 620 49,1 45,3-53,1

* données issues du service d'immunologie du CHU de Limoges

Tableau 9 : Séroprévalence du CMV en population générale hors contexte infectieux

Une différence significative a été
séroprévalences de nos 4 sous-groupes (p=0,000000108). L'analyse de la dispersion des
intervalles de confiance des résultats de séroprévalence (Figure 8) a montré qu'il n'y a pas
de différence significative entre les sous-groupes EME et pré-greffe rénale ainsi qu'entre les
donneurs de moelle osseuse et les volontaires sains (TRANSFEC-MV). |l existe cependant
une différence significative entre le sous-groupes des volontaires sains (TRANSFEC-MV) et
les patients en pré-greffe rénale ainsi que qu' entre les volontaires sains et les patients en

EME.

EME : état de mort encéphalique; Transfec-MV: protocole

Donneurs de moelle
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Figure 8 : Dispersion des intervalles de confiance des résultats de séroprévalence (en %) en
population générale




b. Patientes enceintes de I'H6pital Mére-Enfant (HME)

Nous avons comparé les séroprévalences des femmes enceintes de la collection biologique
de I'HME et de la base de données Glims de 2015.

La séroprévalence globale de la collection biologique de 'HME de 2015 était de 51,4% (IC a
95%, 44-59).

La séroprévalence globale des femmes enceintes de notre base de données Glims en 2015
était de 50,9% (IC a 95%, 44-58).

Nous n'avons pas noté de différence statistiquement significative entre les résultats des
séroprévalence de nos deux populations (p=0,92). Nous avons donc considéré que la base
de données Glims pouvait étre utilisée sur lI'ensemble de la période de temps considéré
pour la suite de notre analyse.

Année Nombre total Nombre d'échantillons IgG | Séroprévalence CMV (%) IC a95%
d'échantillons CMV positifs
2015 381 194 50,9 44,0-58,6
2014 376 212 56,4 49,1-64,5
2013 369 192 52,0 44,9-59,9
2012 308 170 55,2 47,2-64,1
2011 343 170 49,6 42,4-57,6
2010 288 152 52,8 44,7-61,9
2009 239 122 51,0 42,4-60,9

Tableau 10 : Séroprévalence du CMV chez les femmes enceintes de la base de données du laboratoire (Glims) de 2009 a 2015
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Figure 9 : Séroprévalence du CMV (en pourcentage) chez les femmes enceintes de la base de données Glims de 2009 a 2015
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Nous n'avons pas retrouvé de différence significative entre les résultats de séroprévalence
chez nos femmes enceintes Glims d'une année sur l'autre (p=0,5472) (Tableau 10). La
stabilité des séroprévalences de 2009 a 2015 a été représentée dans la figure 10.

2015 [44,0° 58,6]
2014 [49,1 *  645]
2013 [44,9¢ 599
w
8 2012 [472 *  641]
f o
c
<
2011 [42,3° 576]
2010 447 © 619
2009 [424° 609
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Séroprévalence CMV des femmes enceintes CHU Limoges (%)

Figure 10 : Dispersion des intervalles de confiance des résultats de séroprévalence des femmes
enceintes de la base de données Glims de 2009 & 2015
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lll.1.2. DOM

a. Population de I'lle de La Réunion

La cohorte CoPanFlu-RU de départ était plus agée (<20 ans: 27% vs 35% et = 60 ans:
17,9% vs 11,3 %) et un léger exces de femmes (54,1% vs 51,5%) par rapport a la population
Réunionnaise (24).

Les caractéristiques socio-démographiques de notre échantillon de 371 patients (Tableau 11)
ne sont pas représentatives de la population Réunionnaise notamment pour les < 20 ans
(5,7% vs 35%) et un excés de femmes (68,5% vs 51,5%).

Caractéristiques des sujets Effectifs
Age (ans) <20 21 (5,7%)
20-39 95 (25,6%)
40-59 158 (42,6%)
=60 97 (26,1%)
Sexe masculin 117 (31,5%)
féminin 254 (68,5%)
Localisation sud 153 (41,2%)
ouest 148 (39,9%)
nord-est 70 (18,9%)
Total 371

Tableau 11 : Caractéristiques socio-démographiques de I'échantillon réunionnais

Séroprévalence du CMV selon I'age (n=371)
Age (ans) Nombre d'échantillons % positifs 1C95%

<20 21 57,1 29,5-99,8
20-29 34 941 64,4-132,9
30-39 61 88,5 66,5-115,5
40-49 88 87,5 69,1-109,4
50-59 70 94,3 72,9-119,9
60-69 56 94,6 70,9-123,8
70-79 28 92,8 60,7-136,1
80 et + 13 100,0 53,25-171
Population globale 371 89,5 80,1-99,6

Tableau 12 : Séroprévalence du cytomégalovirus (CMV) selon I'age (n=371), La Réunion
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Séroprévalence du CMV selon le sexe (n=371)

Sexe Nombre d'échantillons % positifs 1C95%
Homme 117 81,2 65,7-99,3
Femme 254 93,7 82,2-106,4

Total 371 89,5 80,1-99,6

Tableau 13 : Séroprévalence du cytomégalovirus (CMV) selon le sexe

(n=371) , La Réunion

La séroprévalence globale du CMV de notre population réunionnaise était de 89,5% (IC a
95%, 80,1-99,6) (Tableau 12).

La séroprévalence du CMV était plus élevée chez les femmes que chez les hommes (93,7%
vs 81,2%) mais sans différence significative (p=0,2375) (Tableau 13).

Séroprévalence du CMV

Territoires de santé Nombre d'échantillons % positifs IC 95%
OUEST 148 93,9 78,96-110,9
NORD-EST 70 82,8 62,9-107,1
SuUD 153 88,2 73,9-104,4
Total 371 89,5 80,1-99,6

Tableau 14 : Séroprévalence du cytomégalovirus (CMV) selon la localisation

(n=371) , La Réunion

Nous n'avons pas noté de différence significative entre les différentes localisations
géographiques de I'le (p=0,4224 entre I'Ouest et le Nord-Est de l'ile, p=0,605 entre I'Ouest
et le Sud, p=0,6887 entre le Nord-Est et le Sud) (Tableau 14).

Nous avons comparé la seroprévalence CMV de la population réunionnaise avec celle de
notre population générale limousine et nous avons observé une différence significative
(89,5% vs 49,1%, p< 0,0001).
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b. Population de la Guadeloupe

Les caractéristiques socio-démographiques de

répertoriées dans le tableau 15.

la population

guadeloupéenne sont

Caractéristiques des sujets Effectifs
Age (ans) <20 642 (16,9%)
20-39 1379 (36,5%)
40-59 1030 (27,2%)
=60 725 (19,2%)

Non renseigné 3

Sexe Masculin 1402 (37,1%)
Féminin 2373 (62,8%)

Non renseigné

4

Services cliniques

Médecine

2036 (53,9%)

Chirurgie

1027 (27,2%)

Consultations externes

129 (3,4%)

Pédiatrie

585 (15,5%)

Non renseigné

2

Total

3779

Tableau 15 : Caractéristiques socio-démographiques de I'échantillon guadeloupéen

Séroprévalence du CMV selon le sexe (N=3779)

Sexe Nombre d'échantillons % positifs 1C95%
Homme 1402 98,6 93,4-103,9
Femme 2373 98,4 94,4-102,5
Total * 3779 98,4 95,3-101,7

*4 patients sans information sur le sexe

Tableau 16 : Séroprévalence du cytomégalovirus (CMV) globale et selon le sexe, La Guadeloupe

La séroprévalence globale du CMV de notre population guadeloupéenne est de 98,4% (IC a
95%, 95-102) (Tableau 16).

Nous avons également comparé ce résultat avec notre population générale limousine et les
résultats étaient statistiquement différents (98% vs 49,1%; p < 0,0001).
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l1.2. Etude des facteurs de risque de séropositivité CMV et des cas de
séroconversion CMV pendant la grossesse

lll.2.1. Facteurs d'association a une séroconversion pendant la grossesse

Caractéristiques socio-démographiques de la population étudiée:

L'age moyen de nos 180 femmes enceintes était de 28,6 ans £ 5,4 ans (min.18; max:44).

69% habitaient en zone rurale, 64% étaient primipares, 28% étaient sans emploi et 87%
étaient en couple.

Analyse univariée:

Les faits d'étre agée de plus de 28 ans (OR=0,34 [0,15-0,79]) et d'étre en couple (OR=0,22
[0,08-0,61]) n'étaient pas associés a étre un cas.

Nous avons trouvé une association entre le fait d'habiter en milieu urbain (OR=2,66 [1,14-
6,21]) et d'avoir un enfant de moins de 6 ans a domicile (OR=2,48 [1,03-5,99]) et le fait
d'avoir une séroconversion CMV pendant le grossesse (Tableau 17).

Nous n'avons pas noté d'association entre le risque de séroconversion pendant la grossesse
et la parité, I'age des enfants a domicile = 6 ans, la catégorie socioprofessionnelle CSP et le
statut «sans emploi».

Age (réf.< 28) moyenne médiane OR [IC a 95%] p
Cas 26,6 (min.18; max:44) 25
Témoin | 28.9 (min.18: max:44) 28 034 | 1015:0.,79] 00124
Variables Cas Témoins OR [IC a 95%] p
Lieu de
résidence 13 (50,0) 41 (27,3) 2,66 [1,14-6,21] 0,0239
urbain
E”fa”:f:TG ans | 10 (35,7) 26 (17.3) 2,48 [1,03-5,99] 0,0438
Style de vie: 16 (66,7) 127 (90,1) 0,22 [0,08-0,61] 0,0034
en couple

Tableau 17 : Recherche de facteurs d'association chez les cas

Pour le lieu de résidence la référence était habiter en zone rurale, pour la variable enfant <6 ans la référence était
I'absence d'enfants <6 ans a domicile (n=0) et pour le style de vie la référence était étre célibataire.
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Analyse multivariée:

Le profil d'un cas (femme enceinte ayant fait une séroconversion pendant la grossesse)
correspondait a une patiente enceinte dont I'dge était inférieur ou égale a 28 ans, vivant
seule avec un enfant de moins de 6 ans (Figure 11).

OR
Enfant<6 ans :1 [ a ] 4,24 [1,48-12,17] p=0,0073
Célibataire E ° B 3,57 [1,12-11,11] p=0,0310
Age < 28 ans E o 3 2,70 [1,01-7,14] p=0,0484

Figure 11 : Analyse multivariée ajustée sur le lieu de résidence: les facteurs associés a une
séroconversion CMV pendant la grossesse
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lll.2.2. Facteurs d'association a une séropositivité CMV

Caractéristiques socio-démographiques de la population étudiée:

L'age moyen global de nos 304 femmes enceintes était de 29,2 ans + 5,9 ans (min.15;
max:44).

65% des femmes enceintes vivaient en milieu rural, 87% en couple, 56% étaient primipares
et 36% d'entre elles étaient sans emploi.

Analyse univariée:

Nous avons trouvé une association entre le fait d'habiter en zone urbaine (OR=1,98 [1,22-
3,21]) et d'étre sans emploi (OR=2,54 [1,53-4,19]) et le fait d'avoir une séropositivité pour le
CMV.

Les faits d'avoir déja eu au moins un enfant (OR=1,90 [1,09-3,31]), d'avoir un enfant a
domicile de moins de 6 ans (OR=2,30 [1,33-4,00]) et 2 enfants &gés de 6 ans ou plus
(OR=6,28 [1,78-22,14]) semblent étre également des facteurs associés a une séropositivité
pour le CMV chez nos femmes enceintes (Tableau 18).

Nous n'avons pas noté d'association entre la séropositivité chez nos femmes enceintes et
I'age de nos patientes ainsi que pour le style de vie (célibataire ou en coupe).

Variables Séropositives Séronégatives OR [IC a 95%] p
Lieu de
résidence: 64 (42,7) 41 (27,3) 1,98 [1,22-3,21] 0,0057
urbain
Parité=1 42 (28,0) 32 (21,2) 1,90 [1,09-3,31] 0,0226
Parité=2 39 (26,0) 19 (12,6) 2,97 [1,59-5,58] 0,0007
Enfants
<Bans =1 47 (31,3) 26 (17.3) 2,30 [1,33-4,00] 0,0030
Enfants
>6ans =2 16 (10,7) 15 (10,0) 6,28 [1,78-22,14] 0,0043
Sans
emploi:OUl 64 (46.7) 37 (25.7) 2,54 [1,53-4,19] 0,0003

Tableau 18 : Analyse univariée : recherche de facteurs d'association de séropositivité CMV

La référence pour le lieu de résidence était d'habiter en zone rurale, pour la parité et les variables enfants < ou 26
ans la référence était I'absence d'enfants au domicile (n=0), pour la variable sans emploi la référence était d'avoir
un emploi.
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Analyse multivariée:

Les patientes associées a un profil de séropositivité pour le CMV étaient des femmes sans
emploi habitant en zone urbaine et ayant eu au moins un enfant (Figure 12).

OR
Lieu de résidence: urbain [: o ] 18011-32] p=0,0251
Parité: 1 r o ] 20[1,1-36 p=0,0210
n J
Parité = 2 - 261,353 p=0,0068
Sans emploi: oui o ] 22[1,337] p=0,0049
1 1 1
1 5 3 4 5

Figure 12 : Analyse multivariée: les facteurs associés a une séropositivite CMV
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111.2.3. Etude de I'évolution des cas de séroconversion pendant la grossesse

Nous avons répertorié les indications cliniques et paracliniques ayant justifié une sérologie
CMV pendant la grossesse des 28 cas de séroconversion (Tableau 19).

Circonstances Effectifs n (%)
Asymptomatique: 2(7,1)
Clinique sérologie a titre
systématique
Syndrome grippal 6 (21,4)
MAP 5(17,9)
Prurit maternel 2(7,1)
Biologique (ALAT, ASAT) 3(10,7)
Echographie Hydramnios 1(3,6)
Anomalies cérébrales 4 (14,3)
RCIU 2(7,1)
Non renseigné 3(10,7)
Total 28

Tableau 19 : Circonstances de découverte d'une primo-infection CMV pendant la grossesse chez les
28 cas de séroconversion CMV (MAP: menace d'accouchement prématuré, RCIU: Retard de
croissance intra-utérin)

Une séroconversion CMV a été suspectée devant un syndrome grippal et une menace
d'accouchement prématuré (MAP) dans respectivement 21% et 18% des cas.

Les anomalies du bilan biologique consistaient en une perturbation du bilan hépatique avec
une cytolyse hépatique chez 3 de nos patientes.

Nous avons noté que les anomalies cérébrales étaient le point d'appel le plus fréquent
(14,3%) lors de I'échographie feetale.

Apres confirmation biologique de la séroconversion pendant la grossesse, une amniocentése
avec réalisation d'une PCR CMV dans le liquide amniotique a été réalisée chez 6 de nos 28
patientes devant des signes échographiques dans la majorité des cas.

La prise en charge des patientes pour qui 'amniocentése n'était pas indiquée a consisté en
un contrdle échographique mensuel et une virurie du nouveau-né a la naissance.

L'échographie feetale a été suivie d'une IRM cérébrale dans 60,7 % des cas.

Les résultats de la virurie n'ont pas été retrouvés dans notre base de données Glims chez
25% des nouveau-nés.
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Nous avons objectivé 9 cas d'infection congénitale a CMV sur les 28 cas de séroconversion
de départ, leurs caractéristiques sont détaillées dans le tableau 20:

Cas d'infection congénitale 8 CMV
Amniocentése Imagerie Issue de la Résultats de
Point d'appel (PCR CMV - . o x grossesse la virurie
dans le liquide Ecﬁgegt;algh'e 'RMfg:t;‘Tgra'e CMV du
amniotique en nouveau-né
copies/mL) ala
naissance
(en
copies/mL)
Syndrome grippal Non réalisée Normale Normale -Virurie CMV du 7,28 Log
nouveau-né a la
naissance
- Suivi 1 ére année
par pédiatre référent
7,52 Log Hydramnios et Normale -Imagerie post natale | 7,42 Log
Cytolyse hépatique macrosomie foetale -Virurie CMV du
nouveau-né a la
naissance
6,71 Log - Anomalies du | -Suivi échographique | 8,14 Log
RCIU développement mensuel 5,72 Log a
cérebral ~-Virurie CMV du 1 mois
nouveau-né ala
naissance
- Traitement par
ganciclovir a la
naissance
8,21 Log Hyperéchogénécité | Non renseigné IMG -
RCIU intestinale,
oligoamnios
Cytolyse hépatique | Non réalisée Normale Résultats non -Virurie CMV a la 5,97 Log
renseignés naissance
Non renseigné Non réalisée Normale Normale -Suivi échographique | 6,56 Log
mensuel
-Virurie CMV a la
naissance
-Suivi 1 ére année
par pédiatre référent
MAP Non réalisée Résultats non Normale -Virurie CMV a la 5,10 Log
renseignés naissance
Anomalies cérébrales 7,6 Log Multiples images Anomalies IMG -
échographiques hyperéchogénes majeures du
disséminées péri- développement
ventriculaires et cérébral
parenchymateuses
Prurit maternel Non réalisée Non réalisée Non renseigné | -Virurie CMV a la 7,62 Log
naissance
-Suivi échographique
mensuel

Tableau 20 : Caractéristiques des cas d'infections congénitales

RCIU: Retard de croissance intra-utérin; IMG: Interruption médicalisée de grossesse
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Suivi

des 7 enfants ayant une infection congénitale a CMV :

1 enfant a été perdu de vue

1 enfant a eu un audiogramme dans les limites de la normale a 16 mois sans
anomalies détectées a I''RM cérébrale

1 enfant a été traité par ganciclovir IV puis relai PO dés J27 par valganciclovir suite a
des anomalies cérébrales diagnostiquées a I''lRM fcetale, le suivi ORL a 2 ans était
normal.

1 enfant a eu un audiogramme dans les limites de la normale a 2 mois de vie associé
a des anomalies de la substance blanche temporo-occipitale droite a I'lRM cérébrale.

3 enfants ont un suivi ORL sans particularités a ce jour.
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Discussion

Dans notre population pédiatrique du CHU de Limoges de 1341 enfants et adolescents, la
séroprévalence du CMV s'étend de 17,9% (pour les filles de 1 a 2 ans) a 40,9% (pour les
filles de 14 a 17 ans) avec une séroprévalence globale de 31%. Chez les filles, les deux pics
de séroprévalence dans les tranches d'age de 3-6 ans et de 14-17 ans concordent avec les
deux pics d'incidence des infections a CMV l'un dans la petite enfance au contact d'autres
enfants en collectivité et I'autre a I'adolescence par transmission sexuelle ou via la salive.
Nous avons noté une diminution de la séroprévalence chez les garcons lors de I'entrée dans
I'adolescence pour la tranche d'age 14-17 ans ce qui est contradictoire avec I'augmentation
graduelle de la séroprévalence de l'enfance a I'adolescence habituellement observée. Ce
résultat pourrait étre expliqué par le manque d'effectifs chez les gargons de 14 a 17 ans par
rapport a la population limousine (p=0,0075).

Ces résultats sont globalement comparables avec les données obtenues dans I'étude
allemande the German Health Interview and Examination Survey for Children and
Adolescents (KiGGS) réalisée en 2003-2006 (25)Cependant, nos résultats de
séroprévalence par tranches d'dge et par sexe sont plus élevés que ceux trouvés en
Allemagne: 30% vs 27% chez les garcons et 34% vs 28% chez les filles. Par ailleurs, la
séroprévalence globale des 1 a 5 ans dans notre population est estimée a 29% (IC a 95%,
24,3-34,3). En comparaison, une étude du NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) conduite de 2011 a 2012 chez 699 enfants américains de 1 a 5 ans a
montré une séroprévalence de 20,7% (IC a 95%, 14,4-28,2) (26)

Ces différences pourraient étre expliquées par plusieurs facteurs:

— le manque de puissance de notre analyse du fait d'un faible effectif de notre
population par rapport a I'étude allemande (1341 vs 13876)

— notre population n'est pas représentative de la population pédiatrique générale
francaise ce qui peut induire des biais au niveau de la séroprévalence par tranche
d'age

— I'étude allemande ne précise pas si les sujets sélectionnés sont représentatifs de la
population pédiatrique allemande

— le choix d'une population pédiatrique hospitaliere pour laquelle une sérologie CMV a
été demandée dans un possible contexte infectieux et non en systématique peut
induire un biais de sélection. La connaissance du motif de consultation pourrait
apporter peut-étre une explication

— d'autres facteurs socio-démographiques autres que Il'age et le sexe nous
permettraient probablement d'expliquer ces variations mais nous n'avions pas a notre
disposition les données épidémiologiques associées a ces enfants.
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La séroprévalence globale du CMV des plus de 65 ans au CHU de Limoges a été évaluée a
68%. Dans les pays a niveau socio-économique élevé, la séroprévalence du CMV atteint des
valeurs de I'ordre de 80% dans la population agée (1). Ce qui concorde avec notre résultat
pour la tranche d'age des plus de 85 ans (77,9%). La séroprévalence globale des hommes
(64,%) est statistiquement différente de celle des femmes (72%). Cependant cette différence
est probablement du a la non représentativité de notre population par rapport a la population
générale limousine.

Les séroprévalences des patients inscrits sur le registre de moelle osseuse et du protocole
TRANSFEC-MV sont similaires (respectivement 40,7 % [33,0-48,1] et 37,9 % [30,4-46,6] et
plus basses que celles des patients en état de mort encéphalique et en pré-greffe rénale:
56,5% [49,4-64,5] et 55,2% [47,7-63,5]. Cette différence pourrait étre expliquée par la
différence d'age des patients dans les 4 sous-groupes, les patients en état de mort
encéphalique et en pré-greffe rénale sont plus agés que les patients des autres sous-
groupes, responsable d'une séroprévalence plus élevée pour le CMV.

On observe une stabilité de la séroprévalence globale (52,6% [49,7-55,7]) chez les femmes
enceintes de notre base de données Glims sur la période de 2009 a 2015. La
séroprévalence des femmes enceintes du CHU de Limoges est de 51,1 % en 2009. En
comparaison, le taux de séroprévalence dans une cohorte de femmes enceintes parisiennes
conduite pendant la pandémie A/H1N1 en 2009 était de 57,1% (27). Cette différence pourrait
étre due a une plus grande proportion de femmes d'origine africaine. Les femmes enceintes
d'origine métropolitaine avaient une séropositivité de 43% ce qui est plus proche des
résultats reportés dans d'autres pays développés. Néanmoins, plusieurs résultats d'études
sur des cohortes de femmes enceintes ont déja été rapportés et confirment nos résultats:
50,1% de 2005 a 2007 (28) au CHU de Clamart en région parisienne et 51,1% en 1998 en
Isére (29)Une large proportion des femmes sont donc séronégatives pour le CMV pendant
leur premier trimestre de grossesse les rendant a risque de primo infection.

La comparaison de nos résultats dans les départements d'outre-mer avec d'autres études de
la littérature n'est pas toujours aisée dans la mesure ou il y a un manque de données sur
I'épidémiologie de l'infection a CMV chez les femmes enceintes dans les DOM. Pour la
population réunionnaise, notre échantillon d'individus correspond a des volontaires sains
mais n'est pas complétement représentatif de la population générale en terme de répartition
par tranche d'age. En effet, nous avons travaillé sur une cohorte dont les sérums avaient
déja été utilisés pour d'autres études et nous n'avons pu analyser que les échantillons pour
lesquels il restait un volume suffisant en biothéque. Sur cet échantillonnage, nous avons
évalué la séroprévalence globale a 89,5%. De plus, les effectifs de petite taille n'ont pas
permis de faire une étude détaillée de la séroprévalence selon l'dge par sexe. L'age
d'acquisition du CMV semble plus précoce (p=0,0147) par rapport a notre population
pédiatrique avec une séroprévalence globale chez les 1-17 ans estimée a 63,2% (vs 31,4%).
Ce résultat est a confirmer étant donné le faible effectif des 1-17 ans dans notre échantillon.
Les résultats des séroprévalences selon la localisation n'ont pas montré de différence
significative, mais le manque de puissance ne nous permet pas de conduire sur I'absence
d'éventuelles variations géographiques au niveau de l'ile. En France métropolitaine il existe
un gradient Nord-Sud précédemment décrit avec des séroprévalences plus élevées dans le
sud (3). Il serait également intéressant de pouvoir collecter les données épidémiologiques
associées a cette population du fait notamment de la diversité ethnique présente sur cette
ile.
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La séroprévalence globale de I'échantillon guadeloupéen est trés élevée (98%) autant chez
les hommes que chez les femmes. Cependant, cette population est issue de la base de
données du CHU de Pointe-a-Pitre avec le risque de surestimer la séroprévalence en cas de
contexte infectieux.

En recoupant les origines ethniques des populations locales réunionnaises (Afrique, Inde,
Chine) et guadeloupéennes (Afrique) et les données de séroprévalence pré-existantes dans
ces pays, on observe des résultats similaires. En Afrique, la séroprévalence au Nigeria chez
les femmes enceintes était de 97,2 % en 2011 (30), 91,1% en 2014 (31), au Ghana 93,2%
chez les donneurs de sang (32). En Chine plusieurs études ont été réalisées sur des
populations de femmes enceintes avec une séroprévalence IgG CMV a Pékin de 94,7% de
2010 a 2015 (33), et de 98,7% a Jiangsu (34). En Inde la séroprévalence chez les femmes
en age de procréer a été évaluée a 87,4% en 2005 (35). Les séroprévalences des IgG CMV
dans les départements d'outre-mer semblent ainsi plus élevées par rapport a la France
métropolitaine: 98% vs 49,1% (p < 0,0001) pour la Guadeloupe et 89,5% vs 49,1% (p<
0,0001) pour La Réunion et sont comparables aux résultats retrouvés dans les pays d'origine
des populations ayant participé au peuplement de ces iles (4). Cette disparité majeure dans
les taux de séroprévalence selon l'origine géographique pourrait étre également liée a la
différence de fréquence et de durée d'allaitement (36), au niveau d'hygiéne pendant
I'enfance, au mode de garde et au comportement sexuel. Il est donc difficile d'évaluer si une
séropositivité élevée est due au lieu de naissance ou a l'origine ethnique voire a une
conjonction de plusieurs facteurs. Une séroprévalence élevée conduit par ailleurs a un risque
augmenté de réactivation et de réinfection par une souche exogéne différente. L'incidence
des infections maternelles secondaires est trés peu documentée du fait de la grande
difficulté pour en faire le diagnostic (9).Dans les suites de cette étude, une collaboration a été
initiée avec le CHU de Saint Denis de la Réunion pour collecter des données sur les cas
d'infection congénitale a CMV dans les DOM. Des contacts ont été également pris avec la
Guadeloupe.

Concernant I'analyse des facteurs de risque, les facteurs associés a une séroconversion
CMV pendant la grossesse sont I'age inférieur ou égal a 28 ans, le fait d'étre célibataire et
d'avoir un enfant de moins de 6 ans. Comme nos données de séroprévalence I'ont confirmé
I'acquisition du CMV en métropole est progressive en fonction de I'age, il n'est donc pas
surprenant que des femmes plus jeunes soient encore séronégatives avant leur grossesse.
L'association entre le fait d'étre célibataire et le risque de séroconversion pendant la
grossesse pourrait étre probablement expliquée par d'autres facteurs non disponibles dans
notre étude comme le comportement sexuel des patientes (37). Cette association pourrait
étre également expliquée par des conditions socio-économiques plus précaires chez nos
cas. Notre analyse a montré que les femmes enceintes avec un enfant de moins de 6 ans
étaient plus a risque de primo-infection pendant la grossesse. Ce qui rejoint les résultats
d'études montrant que les méres étaient principalement infectées aprés un contact avec de
trés jeunes enfants (moins de 36 mois) (38).

Résider en zone urbaine serait associé a une séropositivité CMV pourtant il a été montré que
les femmes de zone rurale avait tendance a avoir une séroprévalence CMV plus
élevée(38)Dans notre analyse, le lieu de résidence est une variable critiquable du fait de la
difficulté a classer certaines villes en zone rurale ou urbaine. Il aurait fallu connaitre les
adresses complétes des patientes pour évaluer leur proximité avec une agglomération et
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éventuellement définir une zone péri-urbaine. On observe une différence statistiquement
significative entre les femmes enceintes séropositives et séronégatives pour la catégorie
socioprofessionnelle (p=0,0042). Cependant, ce facteur n'est plus retrouvé en analyse
univariée et dans le modéle final. Le manque de puissance di a des effectifs de trop petite
taille expliquerait ce résultat.

La parité a été isolée comme un facteur d'association a la séropositivité CMV, ce qui recoupe
les données classiques de la littérature (28), I'acquisition du CMV a lieu fréquemment suite a
un contact prolongé et répétitif avec des jeunes enfants de moins de 3 ans (38). La tendance
des femmes primipares d'étre séronégatives n'est donc pas surprenante.

L'association entre un statut économique élevé et un séroprévalence basse pourrait étre due
a des conditions de vie plus hygiéniques dans des maisons avec moins de promiscuité et de
contact entre individus. Cependant, plusieurs pays comme le Japon, la Suéde et Taiwan ont
une séroprévalence élevée suggérant qu'il n'y a pas de relation directe entre les conditions
socioeconomiques et la séroprévalence (3). Aucune association entre I'dge des patientes et
la séropositivité pour le CMV n'a été retrouvée. Sachant que les patientes sont toutes des
femmes enceintes, la moyenne d'age des 2 groupes (séropositives et séronégatives pour le
CMV) est extrémement proche (respectivement 29,4 et 28,9). Ainsi, la séropositivité en
France se situant autour de 50%, il parait logique que nous ne retrouvions pas d'association
entre I'Age des patientes et leur statut de séropositivité CMV. Par ailleurs, plusieurs
déterminants associés a la séropositivitt CMV n'ont pas été recherchés, tels que l'origine
geéographique (lieu de naissance) des patientes alors qu'il a été montré que I'épidémiologie
est trés différente parmi les femmes d'origine africaine vivant en France métropolitaine (27)
ou encore le comportement sexuel (37). Ces résultats montrent clairement que toutes les
femmes enceintes frangaises n'ont pas le méme risque d'infection a CMV et nous ont permis
de dégager un profil de patientes ayant des facteurs prédictifs de séropositivité pour le CMV
a savoir résider en zone urbaine, avoir au moins un enfant et étre sans emploi.

L'étude de la description de I'évolution des cas de séroconversion pendant la grossesse
recoupe les données de la littérature. Dans 90% des cas, la primo-infection maternelle a
CMV est asymptomatique. Dans 10% des cas, l'infection maternelle a CMV peut se traduire
par des symptdbmes non spécifiques évoquant un syndrome pseudo-grippal, voire une
hépatite cytolytique ou une pneumopathie interstitielle (9). Une étude prospective sur des
femmes enceintes avec une primo-infection a CMV a détecté une hyperlymphocytose dans
plus de 40% des cas et une élévation des transaminases dans 39% des cas (39). Ces
anomalies biologiques sont néanmoins non spécifiques d'une infection a CMV. En l'absence
de programme de dépistage systématique en France, la recommandation de I'ANAES 2004
est de limiter le dépistage aux femmes développant un syndrome de type grippal pendant la
grossesse ou suite a la découverte fortuite d'une anomalie échographique possiblement liée
a une infection a CMV telle que: retard de croissance intra-utérin (RCIU), ventriculomégalie
cérébrale, ascite, hyperéchogénécité des anses intestinales, oligohydramnios, calcifications
intracraniennes, calcifications hépatiques. Toutefois ces anomalies sont peu spécifiques et
susceptibles d'étre associées a d'autres pathologies. Néanmoins la sensibilité de
I'échographie est considérée comme faible n'identifiant correctement pas plus de 20% des
foetus infectés (40). Cependant cette sensibilité peut augmenter lorsque I'échographie est
associée a un résultat positif du génome du CMV dans le liquide amniotique passant de
35% a 78% (9). La majorité de nos cas ont bénéficié d'une échographie fcetale et d'une IRM
cérébrale foetale. En effet, on estime actuellement qu'un suivi mensuel échographique
associé a une IRM du cerveau feetal au 3éme trimestre, suivi réalisé suite a un diagnostic

60



positif de PCR CMV dans le liquide amniotique présente une valeur prédictive positive (VPP)
de risque de lésions cérébrales de 100% en présence d'anomalies cérébrales a
I'échographie et a I''RM. Par ailleurs I'absence d'anomalies cérébrales a I'échographie et a
I''RM exclurait le risque de handicap dans 88% des cas (40). Certaines données ont suggéré
qu'une charge virale élevée dans le liquide amniotique pourrait permettre de prédire la
survenue des formes symptomatiques. Néanmoins, des résultats contradictoires ont
également été publiés et ce paramétre ne peut donc pas étre considéré en I'état actuel des
connaissances comme un facteur fiable (9). A ce jour, il n'y a pas de thérapie validée
disponible pour le traitement de l'infection congénitale a CMV administrable en cours de
grossesse. Un seul des 7 nouveaux-nés a bénéficié d'un traitement a la naissance par
ganciclovir IV pendant un mois suivi d'un relai par valganciclovir actuellement toujours en
cours et sans déficit auditif diagnostiqué chez cet enfant a ce jour. Il est actuellement
recommandé de traiter les nouveau-nés présentant des formes d'infections congénitales
modérées a séveéres par valganciclovir par voie orale pendant le premier mois de vie sans
excéder 6 mois (41). Le traitement par ganciclovir pendant six semaines de nouveaux-nés
présentant des symptdmes neurologiques a montré une prévention partielle de la perte
auditive (42). Néanmoins cette étude pourrait laisser penser qu'il s'agirait plutot d'un
ralentissement de progression que d'une réelle prévention. Concernant le valganciclovir, les
résultats d'une étude contrélée randomisée publiés en 2015 ont montré qu'un traitement par
valganciclovir pendant six mois vs six semaines pourrait améliorer les mesures d'audition et
de neurodéveloppement. Cependant, l'efficacité du valganciclovir sur les séquelles
neurologiques a long terme reste inconnue (43) et actuellement, le Rovalcyte®
(valganciclovir) n'est réglementairement pas indiqué pour le traitement néonatal de l'infection
congénitale a CMV. Sur nos 28 cas de séroconversion maternelle, nous avons observé 32%
d'infections congénitales a CMV ce qui concorde avec les études récentes qui montrent que
30 a 35 % des primo-infections maternelles aboutissent a une infection foetale dans les pays
industrialisés (13). Seulement 2 enfants sur 7 ont des anomalies de l'audiogramme
diagnostiquées a distance du dépistage néonatale ce qui montre l'importance d'un suivi
régulier, en particulier d'un point de vue audiologique des enfants ayant contracté une
infection congénitale a CMV. En effet, I'age moyen d'apparition de la surdité congénitale a
CMV est de 27 mois. Elle peut donc ne pas étre dépistée au moment du dépistage néonatale
(44). Un suivi ophtalmologique est actuellement recommandé précocement ainsi que des
tests auditifs tous les 6 mois pendant les 3 premiéres années de vie, puis tous les ans
jusqu'a I'adolescence (41).
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Conclusion

Les données de séroprévalence décrites dans notre étude pourrait étre utiles pour modéliser
limpact potentiel d'interventions préventives et identifier les populations cibles pour
lesquelles un vaccin pourrait étre recommandé.

Les jeunes enfants ont été identifiés comme une potentielle population cible pour la
vaccination avec pour objectif la prévention de l'infection congénitale a CMV. Les jeunes
enfants excrétent souvent le virus dans les urines et la salive pendant des mois , un vaccin
qui permettrait de protéger les enfants d'une infection a CMV pourrait prévenir l'infection
congénitale en réduisant la transmission du CMV aux femmes enceintes pendant la
grossesse.

Il serait intéressant de réaliser une étude prospective nationale avec un questionnaire
collectant le lieu de naissance, l'origine géographique, le statut socio-économique des
parents, l'age de la fratrie, I'4ge d'entrée en garderie, l'allaitement afin d'analyser
I'association entre la séroprévalence de CMV et de potentiels facteurs influencgant l'infection.

Nos résultats sur la recherche de facteurs de risque de séropositivité pour le CMV et de
séroconversion pendant la grossesse nous ont permis d'établir des profils de femmes a
risque d'une primo-infection pendant la grossesse. Nos résultats issus d'analyses
rétrospectives devront étre confirmés par un étude prospective nationale séro
épidémiologique avec des résultats sur la séroprévalence et des facteurs prédictifs de
l'infection a CMV.

L'utilité du dépistage sérologique fait débat vu que les malformations congénitales peuvent
avoir lieues suite a une infection secondaire maternelle et la présence d'IgM ne signe pas
obligatoirement une primo infection récente. De plus les conseils préventifs sont plus
efficaces si les femmes savent qu'elles sont séronégatives pour le CMV. |l reste a déterminer
si le dépistage sérologique doit étre proposé pour toutes les femmes enceintes ou seulement
a une population a haut risque.

Afin de fournir aux autorités de santé les données nécessaires pour définir s'il faut mettre en
place un dépistage systématique du CMV a la naissance ou pendant la grossesse, le Centre
National de Référence du Cytomégalovirus (CNR CMV) centralise les informations sur les
infections survenant en France chez les femmes enceintes et les nouveaux-nés. D'ou
l'importance de la déclaration de tout nouveau cas et de la collecte des données clinico-
biologiques associées. A cette fin, il existe une plateforme voozanoo de déclaration en ligne
des infections materno-foetales 8 CMV développée par la société Epiconcept pour le CNR
CMV.

A ce stade il faudrait également évaluer les facteurs de risque chez les hommes avant
d'envisager une stratégie préventive.

Les données de notre étude de séroprévalence dans les départements d'outre-mer ont
montré des résultats intéressants avec des séroprévalences élevées au sein des populations
réunionnaise et guadeloupéenne. Ces données devront également étre confirmées par des
données prospectives que le CNR est en train de mettre en place, d'autant plus que
l'infection congénitale @ CMV peut aussi avoir lieu lors d'une réactivation ou réinfection
maternelle.

Un vaccin n'étant pas disponible a I'heure actuelle et méme si plusieurs études rapportent
I'efficacité des hyper-immunoglobulines en diminuant le taux de transmission et la sévérité
de l'infection congénitale a CMV, aucun traitement est recommandé en routine. L'information
sur les régles d'hygiéne reste le seul moyen prouvé pour diminuer le taux d'infection a CMV
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et nous pouvons présumer qu'elle pourrait également diminuer le taux d'infections
maternelles secondaires dues aux réinfections mais aucune information n'est a ce jour
disponible sur les cas de réactivation de la souche maternelle, d'ou l'intérét de mettre en
place des études de suivi des femmes enceintes dans les DOM.
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Annexes

Annexe 1. Nomenclature des professions et catégories socioprofessionnelles (PCS) 2003,
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Annexe 1. Nomenclature des professions et catégories socioprofessionnelles (PCS) 2003,

Insee

1 Agriculteurs exploitants

2 Artisans, commergants et chefs d'entreprise

3 Cadres et professions intellectuelles supérieures
4 Professions intermédiaires

5 Employés

6 Ouvriers

7 Retraités

8

Autres personnes sans activité professionnelle
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Séroprévalence de l'infection a cytomégalovirus et infections congénitales en métropole et
dans les départements d'outre-mer.

Objectifs: Comparer la séroprévalence du cytomégalovirus (CMV) en métropole et dans les
départements d'outre-mer (Réunion et Guadeloupe) et étudier les facteurs conduisant a une
séropositivité CMV. Description des cas d'infections congénitales recensés.

Méthodes: Analyse des sérologies CMV de la base de données du laboratoire de virologie du CHU de
Limoges (2009-2015) et comparaison avec celles des volontaires sains (étude Transfec-MV ou
collection biologique de I'Hopital Mére-enfant) et de patients hors contexte infectieux (donneurs de
moelle, d’'organe, bilan pré-greffe du receveur). Recueil des caractéristiques des femmes enceintes
dans la base de données Filemaker du service de gynécologie-obstétrique du CHU.

Résultats: La séroprévalence du CMV était de 49,1% pour la population générale du Limousin vs
89,5% pour la population réunionnaise (p< 0,0001) et 98% pour la Guadeloupe (p < 0,0001). Parmi la
population de femmes enceintes du CHU de Limoges, les facteurs associés a une séropositivité pour
le CMV étaient de résider en zone urbaine OR 1,8 (IC a 95%:1,1-3,2); étre sans emploi OR 2,2 (IC a
95%:1,3-3,7) , avoir une parité =1 OR 2,0 (IC a 95%:1,1-3,6) et une parité 22 OR 2,6 (IC a 95%:1,3-
5,3). Les facteurs d'association a un risque de séroconversion pendant la grossesse étaient: un age <
28 ans OR 2,70 (IC a 95%:1,01-7,14), étre célibataire OR 3,57 (IC a 95%:1,12-11,11) et avoir un
enfant de moins de 6 ans a domicile OR 4,24 (IC a 95%:1,48-12,17).

Conclusion: Les résultats de cette étude confirment la nécessité de mettre en place de larges études
prospectives dans les départements d’outre-mer devant la particularité de chaque territoire

Mots-clés : cytomégalovirus, seroprévalence, métropole, DOM, infection congénitale

CMV seroprevalence and congenital infections in metropolitan France and overseas
departments

Objectives: To compare the seroprevalence of cytomegalovirus (CMV) in metropolitan France and in
the overseas departments (Réunion and Guadeloupe) and to study the factors leading to CMV
seropositivity. Description of cases of congenital infections identified.

Methods: Analysis of the CMV serologies in the virology laboratory database of the Limoges
University Hospital (2009-2015) and comparison with those of the healthy volunteers (Transfec-MV
study or biological collection of the Mother-Child Hospital) and patients out of an infectious context
(donors of bone marrow, organ, pre-graft record of the recipient). Collection of pregnant women
characteristics in the Filemaker database of the Gynecology and Obstetrics Department.

Results: CMV seroprevalence was 49.1% for the general population of Limousin vs 89.5% for the
population of Réunion (p <0.0001) and 98% for Guadeloupe (p <0.0001). Among the pregnant women
at the CHU in Limoges, the factors associated with seropositivity for CMV were to reside in urban
areas OR 1.8 (95% CI: 1.1-3.2); (95% CI: 1.3-3.7), parity = 1 OR 2.0 (95% CI: 1.1-3.6) and parity =2
OR 2.6 (95% CI: 1.3-5.3). Factors associated with seroconversion risk during pregnancy were age <
28 years OR 2.70 (95% CI 1.01-7.14), single OR 3.57 (95% CI) : 1.12-11.11) and have a child under 6
years of age at home OR 4.24 (95% CI: 1.48-12.17).

Conclusion: The results of this study confirm the need for extensive study in the overseas
departments, due to the particularity of each territory

Keywords : cytomegalovirus, seroprevalence, metroplitan France, overseas departments, congenital
infection
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