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LISTE DES ABREVIATIONS

CMV : Cytomégalovirus

HER : Hopital d’enfants de Rabat
IgG : Immunoglobulines G

IgM : Immunoglobulines M

IgE : Immunoglobuline E

IgA - Immunoglobuline A

VIH : Virus de I'immunodéficience Humaine
M.O : Moelle osseuse

CD4 : Cluster de différenciation 4
CDS8 : Cluster de différenciation 8
Sp0O2 : Saturation pulsée en oxygéne
ADP : Adénopathie

HSMG : Hépatosplénomégalie

NFS : Numération formule Sanguine
ASAT : Aspartate Amino Transférase
ALAT : Alanine Amino transférase
LDH . Lactate Deshydrogénase

CPK : Créatinine Phospho Kinase
VRS : Virus Respiratoire Syncitial
ADV : Adénovirus

LCR : Liquide Céphalo Rachidien
ECBU : Etude cyto bactériologique des urines
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Ag
EEG
C3G
Hb
Gb
PNN
PCR
PEA
PEV
GCV
SR
CHU

SA

TNF
LTB4
MCP 1
ADN
AFSSA
AM
ANAES
MMWR

INSEE

: Antigéne

: Electro Encéphalogramme

: Céphalosporine 3¢me Génération

: HEmoglobine

: Globules Blancs

: Polynucléaires neutrophiles

: Polymérase Chain-Reaction

: Potentiel Evoqué Auditif

: Potentiel Evoqué Visuel

: Ganciclovir

: Sex-Ratio

: Centre Hospitalier Universitaire

: Semaine d’aménorrhée

. Interleukine

: Facteur de nécrose tumorale

: Leukotriéne 4

: monocyte chemoattractant protein 1

: Acide Désoxyribonucléique

: Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire des Aliments
. Allaitement maternel

: Anciennement Haute Autorité de Santé
: Morbidity and Mortality Weekly Report

: L'Institut national de la statistique et des études économiques
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DBP

OMS

TDM

NEHI

1A

LBA

VPN

HTAP

ORL

dB

K-ABC

Anaes

VCV

Val-GCV

CDhVv

PFA

ACV

SIDA

NN

: Dysplasie Broncho-pulmonaire
: Organisation mondiale de la santé
: Tomodensitométrie
: NeuroEndocrine Hyperplasie
: Index d’Avidité
: Lavage Broncho Alvéolaire
: Valeur Prédictive Négative
: Hypertension artérielle pulmonaire
: Oto Rhino Laryngée
: Décibel
: Kaufman Assessment Battery for Children
: Agence Nationale d’accréditation et d’évaluation en santé
: Valaciclovir
: Valganciclovir
: Cidofovir
: Foscarnet
: Aciclovir

: syndrome de I'immunodéficience acquise

: Nouveau-né
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INTRODUCTION
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BN

L’infection a cytomégalovirus (CMV) est une pathologie répandue dans le
monde. On estime que 40 a 100 % des adultes ont été infectés par le CMV durant les
quatre derniéres décennies [1-2]. Chez les transplantés rénaux et les patients
porteurs de VIH, I'incidence des infections a CMV, leurs manifestations cliniques et
les indications du traitement antiviral ont été bien codifiées.

Mais chez les patients immunocompétents, les infections a CMV ont été
difficilement explorées a cause de la longue période de latence du virus, des
différentes manifestations cliniques et de I’épidémiologie de ce virus.

Chez les nourrissons, les infections primaires a CMV sont généralement des
atteintes dont les patients peuvent guérir spontanément [3-4]. Cependant, ces
infections peuvent avoir plusieurs manifestations cliniques graves, surtout chez les
enfants de bas &ge. Généralement, ces manifestations sont : [I’hépatite, la
choriorétinite, I’iridocyclitite, la pneumopathie sévere, ou méme la pancréatite.

Le cytomégalovirus, étant le virus le plus en cause des infections congénitales
virales, il apparait chez 0.4 a 2.3 % des nouveaux nés, et est probablement la cause la
plus commune des retards mentaux et la cause non génétique la plus fréquente
d’atteinte auditive dans le cadre des manifestations neurosensorielles [5]. Sa
prévalence est ainsi tres élevée dans les pays en voie de développement. Le taux de
transmission intra-utérine et de risques de séquelles neurosensorielles est
principalement associé a I’'infection maternelle primaire par CMV. En dehors de ce cas,
I’infection & CMV est associée a une réactivation ou a une réinfection.10 a 15% des
nourrissons sont déja symptomatiques a la naissance, avec des symptémes
neurologiques dans les 2/3 des cas. Ceux qui sont asymptomatiques a la naissance
peuvent développer par la suite des séquelles neurosensorielles, avec la surdité en

téte de liste.
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Le diagnostic prénatal, néonatal et rétrospectif reste tres difficile.

Les infections postnatales a CMV chez les nourrissons immunocompétents
sont généralement infra cliniques, mais peuvent parfois se manifester par un léger
syndrome mononucléosique-like [6].

Dans les deux cas, que ca soit congénital ou postnatal, I'infection a CMV peut
se manifester par une pneumopathie sévere.

En effet, le CMV fait partie des causes majeures d’infections pulmonaires
opportunistes chez la population pédiatrique [7]. Les facteurs de risques incluent
I’infection au VIH, le statut immunodéprimé aprés une transplantation d’organes, de
moelle osseuse ou de cellules souches [8]. Bien que la pneumopathie a CMV puisse
engager le pronostic vital, si le diagnostic est posé a temps, elle peut étre guérie apres
instauration du traitement antiviral [9]. Malheureusement, le diagnostic de
pneumopathie a CMV est difficile a poser surtout chez les nourrissons
immunocompétents, car il nécessite un terrain évocateur, d’autant plus que le sujet
n’est pas immunodéprimé [10]. Cela nous améne a constater que la majorité des
études ont été menées sur des nourrissons immunodéprimés. Mais devant I’avancée
importante des techniques de diagnostic moléculaire durant les 30 dernieres années
[11], le progres de la bronchoscopie pédiatrique, et les performances des appareils
d’imagerie pulmonaires, la compétence du clinicien a poser le diagnostic peut
augmenter, redéfinissant ainsi le concept de la pneumopathie a CMV, qui,
constatation faite, ne survient pas uniquement chez les sujets immunodéprimeés [12].

Mais la prise en charge d’un nourrisson immunocompétent présentant une
infection congénitale ou postnatale a CMV symptomatique est mal codifiée, en raison
de la rareté relative de cette pathologie, des difficultés diagnostiques et des habitudes

des différentes équipes prenant en charge les pathologies fcetales et néonatales.
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La question qui se pose alors est I’objectif de ce travail :

Quels sont les criteres cliniques et para cliniques motivant I'instauration du
traitement antiviral chez le nourrisson immunocompétent présentant une
symptomatologie pulmonaire ?

D’autres problématiques seront posées également, notamment les facteurs de
risque a développer la pneumopathie a CMV chez le nourrisson, le terrain évocateur
de cette infection, I’évolution a court terme et a moyen terme des nourrissons

présentant une infection a CMV, et enfin les facteurs de risques de développer des

résistances aux antiviraux destinés a traiter la pneumopathie a CMV.
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Il s’agit d’une étude rétrospective couvrant la période 2013-2015, qui a permis
de recueillir dix patients qui présentaient une symptomatologie pulmonaire, chez qui
le diagnostic de pneumopathie a CMV a été posé, et qui ont nécessité I'instauration
du traitement a base de Ganciclovir. Cette étude a été menée a I’hépital d’enfants de
Rabat, au service de pneumo-allergologie Pédiatrie I.

Les patients recueillis étaient des nourrissons qui présentaient une
symptomatologie pulmonaire, qui ont bénéficié d’explorations radiologiques et
biologiques mettant en évidence la présence du CMV, et chez qui le principal critéere
d’exclusion était le statut immunodéprimé.

La principale méthode de diagnostic biologique était la PCR CMV réalisée au
laboratoire de virologie de I’hépital des spécialités selon la technique de PCR en temps
réel systeme m2000 Abbot, avec une sensibilité de 31.2 Ul/ml et une linéarité entre
31.2 et 156000 Ul/ml.

Une fiche d’exploitation préétablie — annexe 1- précisait pour chaque patient
I’age, le sexe, les antécédents personnels, le terrain sous jacent et le statut
immunitaire, le motif d’hospitalisation et la durée d’hospitalisation, I’examen clinique
a I’admission, les données biologiques a I’admission, les images radiologiques sur la
radiographie standard et sur le scanner thoracique, les éléments du diagnostic positif
biologique de Il'infection a CMV, le traitement instauré et I’évolution clinique,
biologique et radiologique, et enfin, les données du suivi des patients.

Les données recueillies sur les fiches d’exploitations étaient saisies sur le
logiciel IBM SPSS Statistics 20, et I’analyse a été faite a partir de ce logiciel (IBM SPSS
Statistics 20) et du programme Windows Office Excel.

Une revue de la littérature concernant les rappels de base au sujet du
cytomégalovirus, des études menées au sujet des pneumopathies a cytomégalovirus

et des infections symptomatiques a CMV en général, ainsi que des recommandations
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les plus récentes pour la prise en charge de cette pathologie particuliére a été faite a
partir des moteurs de recherche tels que ScienceDirect, PubMed, EM-Consulte.

Les références des articles sélectionnés ont été revues également pour plus
d’articles et d’études intéressantes et utiles pour notre travail.

Nous présentons ci-dessous I’observation d’un nourrisson de notre série.

Il s’agit de A.A, nourrisson agé de 05 mois, 2¢me d’une fratrie de 2, issu d’une
grossesse menée a terme, et d’un accouchement par voie haute pour bassin limite.

L’histoire de la maladie remonte a la naissance o0 le nourrisson a présenté une
détresse respiratoire néonatale, ayant nécessité I’hospitalisation en réanimation
pendant 21 jours, pendant lesquels le patient a été intubé ventilé pendant 15 jours. A
la sortie du nourrisson, il a continué a présenter des signes de lutte respiratoire, avec
une détresse respiratoire permanente, ayant nécessité 5 hospitalisations. Lors de ses
différentes hospitalisations, le patient a été mis sous C3G + Gentamicine, et il a
présenté une dyspnée sifflante ayant nécessité des nébulisations de Salbutamol. Le
nourrisson a également bénéficié d’'une bronchoscopie qui objectivé une bronche
souche droite infranchissable, obstruée par un granulome inflammatoire.

Par la suite, le patient a été adressé a I’hopital d’enfants de Rabat pour détresse
respiratoire persistante avec refus de tétée.

A I’admission, il était conscient, apyrétique, dyspnéique, tachypnéique, avec
des signes de lutte respiratoire, et une saturation pulsée a I’oxygéne supérieure a
96%.

Il ne présentait pas de bradycardie, ni de teint gris ni de ballonnement
abdominal.

A I’auscultation, il avait un quelques sibilants.

Le reste de I’examen était sans particularités.
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A son admission a I’h6pital d’enfants de Rabat, le patient a bénéficié d’une
radiographie standard, qui a objectivé une atélectasie du poumon droit, comme la
figure 2.

Il a également bénéficié d’une bronchoscopie qui a objectivé une atélectasie
de tout le poumon droit et une bronche souche droite siége d une obstruction totale
infranchissable. Cette bronchoscopie nous a permis de faire un LBA, et la recherche
du CMV par PCR a été faite, objectivant ainsi une charge virale de I’ordre de 115 000
ul/ml.

Il a bénéficié également d’une PCR CMV dans le sang, qui a objectivé
initialement une valeur de 10 550 UI/ml.

La PCR CMV dans les urines était revenue positive également, avec une charge
virale de I’ordre de 8136 Ul/ml.

Le patient a ainsi été mis sous Ganciclovir a la dose de 7 mg/kg/24h pendant
une phase d’attaque de trois semaines, puis a la dose de 3.5 mg/kg/24h pendant une
phase d’entretien de trois semaines.

A noter que le bilan pré-Ganciclovir était normal. Il comportait la numération
de la formule sanguine, la fonction rénale et la fonction hépatique.

Cependant, on note la présence dune hyperleucocytose a prédominance PNN.

Une numération de la formule sanguine a été refaite a J10 de traitement,
revenue sans anémie. L’hyperleucocytose persistait cependant.

A la fin du traitement, sur le plan clinique, le patient était toujours apyrétique,
eupnéique, sans aucun signe de lutte respiratoire.

Sur le plan biologique, il ne présentait pas d’anémie, ni d’anomalies des
transaminases ou de la fonction rénale. Le taux de globules blancs, quant a lui, s’était

normalisé.
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Sur plan radiologique, on note une nette amélioration comme le montre la
figure 3.

On conclut donc que le ganciclovir était efficace chez notre patient.
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Figure 1 : Radiographie thoracique standard initiale du nourrisson A.A, avant son admission a I’h6pital
d’enfants de Rabat.

Figure 2: Radiographie thoracique standard du nourrisson A.A a son admission a I’'HER.

Figure 3: Radiographie thoracique standard du nourrisson aprés 3 semaines de traitement
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RESULTATS
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|- Epidémiologie de [l'infection a cytomégalovirus chez le

nourrisson :

1- Age médian :

L’age moyen de ce groupe de patients était 6 mois + 3.25, avec des extrémes

allant de 03 mois a 15 mois. La tranche d’age la plus fréquente était 04-05 mois.

2- Sex-ratio :

Ce groupe de patients est constitué de 2 filles et de 6 garcons, d’ou la nette

prédominance masculine avec un sex-ratio H/F=3.

B feminin
B magcuin
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3- Facteurs de risque de I'infection symptomatiqgue a cytomégalovirus :

1- Terrain sous-jacent :

1-1- Nombre d’hospitalisations avant le diagnostic final :

Dans ce groupe de patients, le nombre moyen d’hospitalisations est de 1.50.

Les extrémes étaient O et 5 hospitalisations avant I’hospitalisation finale.

1-2- 1¢ére grossesse :

Seuls 2 patients sur 10, soit 20%, sont issus d’une 1¢ grossesse.

patient issu d'une 1ére grossesse

M oui
. non
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1-3- Terme de grossesse :

9 patients sur 10, soit 90 %, sont nés a terme. Un seul patient (soit 10%) est né

entre 32-38 SA.

terme de naissance

W nerme
05238 54

1-4- Voie d’accouchement :
La majorité des patients (70%) sont issus d’un accouchement par voie basse.

Trois nourrissons (30%) sont issus d’un accouchement par voie haute.

vaie d'sceouchement

Lot
[ [+
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1-5- Poids de naissance :

Pres de la moitié des nourrissons, soit 40%, avaient un poids de naissance
>2500 g, 30% avaient un poids entre 1000 et 1500 g, 20% avaient un poids de
naissance entre 1500-2500g. Seul un patient, soit 10%, avait un poids de naissance

inférieur a 1000g.

poids de naissance

W-it6ie
1000-1500 o
1600-2500 g

W:=2=m0g

1-6- Allaitement maternel exclusif :

Seuls 2 malades, soit 20%, avaient bénéficié d’un allaitement maternel exclusif.

allaitement maternal exclusif
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1-7- Dépistage du CMV chez la mére :

Aucune mére n’a bénéficié d’un dépistage de CMV lors de sa grossesse.

1-8- Vie en collectivité :

La majorité des patients, soit 7/10, ne vivaient pas en collectivité.

wie en colectivite

1-9- Catégorie socioprofessionnelle des parents :

La majorité des patients, soit 80%, avaient des parents de niveau socio-

économique 1.

categona secioprofessionnelle das parents

Wrrves; ¥
Wirsvas -
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Pour définir les niveaux socio-économiques, on a eu recours aux catégories
socioprofessionnelles de I’INSEE. Elles ont été regroupées pour définir trois niveaux :
le niveau 1 (ouvriers, agriculteurs, artisans, étudiants et personnes sans emploi), le
niveau 2 (commercants, employés et professions intermédiaires) et le niveau 3 (chefs
d’entreprises de 10 salariés ou plus, cadres et professions intellectuelles supérieures)

(13).

2- Statut immunitaire :

Test a la sueur :

Chez tous nos patients, le test a la sueur est revenu négatif.

Transfusion antérieure :

Tous nos malades n’ont pas été transfusés antérieurement.

Chimiothérapie :

Tous nos patients n’ont jamais subi de chimiothérapie auparavent.

Corticoides au long cours :

Tous nos patients ne prennent pas de corticoides au long cours.

Transplantation :

Tous nos malades n’ont jamais béneficié d’une transplantation d’organes.

Sérologie HIV :

Chez 100 % des patients, la sérologie HIV était négative.
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Hypogammaglobulinémie :

Le dosage pondéral des immunoglobulines A, G, M et E était normal chez tous

les patients.

Dosage pondéral IgG :

Aucun malade n’avait au dosage pondéral d’IgG un taux inférieur a 176 mg/dl.

Dosage pondéral IgA :

Chez la majorité des patients (90%), le dosage pondéral des IgA était normal.

Seul 1 patient avait un taux élevé.

dosage pondéral IgA

M rormal
Heleve

Dosage pondéral IgE :

Chez tous les patients, soit 9/10, qui ont bénéficié du dosage pondéral des IgE,

le taux était revenu normal.
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Dosage pondéral des sous classes IgM :

Aucun patient n’avait un taux anormal au dosage pondéral des sous classes

IgM .

Sous-typage lymphocytaire

Chez tous les patients, le sous-typage lymphocytaire était revenu normal.

Ci-dessous, un exemple de sous-typage lymphocytaire dans les normes :

Population totale

Valeur absolue en 103/uL

Globules Blancs 87 7
) Taux en %
Sous-populations Valeur absolue Valeurs de
_ Marqueurs des o
lymphocytaires en 103/uLt reférence*
lymphocytes
Lymphocytes 100 3.371 3.6-8.9
CD3 CD3+ 67.5 2.3 2.1-6.2
T4 CD3* et CD4+ 36.6 1.2 1.3-34
T8 CD3+* et CD8+ 22.3 0.7 0.62-2.0
B CD3- et CD19+ 20.8 0.7 0.72-2.6
CD3- et
NK 8.9 0.3 0.18 - 0.92
(CD16+CD56+)
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Figure 4 : Sous typage lymphocytaire dans les normes, réalisé au service
d’immunologie-virologie, a I'unité d’immunologie cellulaire au CHU Avicennes de
Rabat.
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Lymphopénie :

Tous nos patients n’avaient pas de lymphopénie ni de neutropénie.

Il - Diagnhostic positif de la pneumopathie a cytomégalovirus

chez le nourrisson :

1- Présentation clinigue :

1-1- Aqge d’apparition des symptémes :

Chez la majorité des patients, soit 70%, les lers symptomes étaient apparus

apres I’age de 2 mois.

age du debut des symptomes

W zvant Iage de 2 mois
M apres 'age de 2 mois

1-2- Délai de diagnostic : médian time

La médiane du délai de diagnostic était de 22.5 jours [14-47].
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1-3- Signes cliniques spécifigues :

Entonnoir xyphoidien :

La majorité des patients, soit 70%, avaient un entonnoir xyphoidien.

entonnoir xyphoidien

Tachypneée :
La majorité des patients, soit 70%, avaient une tachypnée a I’admission.

tachypnée

M cui
HEron
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Battements des ailes du nez :

Pres de la moitié des patients, soit 40%, avaient des battements des ailes du

nez a I’admission.

battement des ailes du nez

B oui
HEnon

Dyspneée :
La majorité des patients, soit 70%, avaient une dyspnée a I’admission.

Dyspnée
M oui
Eron
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Sp0O2 ambiant :

Tous les nourrissons de notre série avaient une saturation pulsée d’oxygene a
I’air ambiant supérieure a 96%. Aucun de nos patients ne présentait de désaturation

a I’admission.

Recours a I’oxygénothérapie :

Puisque nos patients ne présentaient pas de désaturation a I’admission, aucun

d’eux n’a eu recours a I’oxygénothérapie artificielle.

Wheezing :

La majorité de nos malades, soit 70%, avaient un wheezing a I’examen

clinique.

Wheezing

M oui
BEron
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Rales ronflants :

Pres de la moitié des patients de notre série, soit 60%, avaient des réales

ronflants a I’'admission.

Raéles ronflants

M oui
Ernon

Classement des signes spécifigues par ordre de fréguence :
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40%
30%
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1-4- Signes clinigues non spécifigues :

Adénopathie :

Tous les patients de notre série n’avaient pas d’adénopathies a I’admission.

Retard mental :

Aucun malade ne présentait de retard mental.

Hépatosplénoméaqalie :

Aucun nourrisson n’avait d’hépato splénomégalie.

Malnutrition :

Aucun nourrisson n’était malnutri a I’examen clinique.

Fiévre :

La moitié des patients de notre série étaient fébriles a plus de 38.5°C.

fievre

M cui
Hron
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Syndrome septique-like :

Aucun malade ne présentait de syndrome septique, notamment pas de

ballonnement abdominal , pas d’apnée, pas de teint gris et pas de bradycardie.

1-5- Co-infections virales :

Généralités
- Pourcentage des patients ayant une co-infection :
90 % des parents présentaient une co-infection.
- Pourcentage des patients ayant une co-infection avec 1 virus :
1 seul patient, soit 10% de nos patients, avaient une co-infection virale.
- Pourcentage des patients ayant une co-infection avec 2 virus et plus :

Aucun nourrisson ne présentait de co-infection virale a 2 virus.

Facteurs de risque d’une co-infection :

- Age moins de 06 mois :

30% des patients étaient agés de moins de 06 mois.

B sup a 6 mois

minfa 6 mois
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- Oxygénothérapie plus que 06 heures :

Seul un patient (10%) a bénéficié a la naissance d’une ventilation invasive
pendant 15 jours.

- Durée d’hospitalisation :

La médiane de la durée d’hospitalisation de nos malades est de 51.5 jours
[44.2-67.5].

- Isolement d’une bactérie potentiellement pathogéne dans les crachats :

Chez un seul patient, soit 10 % des nourrissons, I’étude cytobactériologique
des crachats a objectivé la présence de I’E.Coli.

- Images radiologiques :

@ Radiographie standard :

La majorité des nourrissons de notre série, soit 40 %, avaient des images
réticulaires sur la radiographie standard. 30 % d’entre eux avaient des images
nodulaires, 10% avaient des images d’atélectasie, et 10% avaient des images de

piégeage d’air.

radiographie standard thoracique

M atelectasie

B air trapping

| images reticulaires
BWimages nodulaires

O atelectasie + air trapping
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2- Explorations biologiqgues et radiologigues :

a- Biologie :

Anémie :

Prés de la moitié de nos malades, soit 40%, avaient une anémie a I’admission.

Anémie normochrome normocytaire :

Anémie

M cui
Hnon

Seul 25%

normocytaire.

) Pourcentage Pourcentage
Effectifs | Pourcentage )
valide cumulé
oui 1 25.0 25,0 25,0
Valide non 75,0 75,0 100,0
Total 4 100,0 100,0

des patients anémigques avaient une anémie normochrome
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Anémie hypochrome microcytaire :

La majorité des patients anémiques (75%) avaient une anémie hypochrome

microcytaire.

) Pourcentage Pourcentage
Effectifs | Pourcentage )
valide cumulé
oui 3 75,0 75,0 75,0
Valide
' non 25,0 25,0 100,0
Total 4 100,0 100,0

Anémie régénérative :

75% de nos patients anémiques avaient une anémie régénérative.

) Pourcentage Pourcentage
Effectifs Pourcentage
valide cumulé
oui 3 75,0 75,0 75,0
Valide non 1 25,0 25,0 100,0
Total 4 100,0 100,0

Anémie arégénérative :

25 % des patients de notre série avaient une anémie arégénérative.
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Thrombopénie :

Seul un patient, soit 10% de notre série, avait une thrombopénie a I’admission.

Thrombopénie

M oui
HEron

Hyperleucocytose :

Tous les patients avaient hyperleucocytose a I’admission.

Pourcentage | Pourcentage
Effectifs Pourcentage
valide cumulé

Valide oui 10 100,0 100,0 100,0
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Hyperleucocytose a prédominance PNN :

La moitié des patients, soit 50%, avaient une hyperleucocytose a PNN.

Hyperleucocytose a prédominance PNN

M oui
BEnon

Hyperleucocytose a prédominance lymphocytaire :

La moitié des patients, soit 50%, avaient une hyperleucocytose a prédominance

lymphocytaire.

Hyperleucocytose a prédominance lymphocytaire

W cui
B rnon
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Taux d’ASAT :

La majorité des patients, soit 60%, avaient un taux d’ASAT normal.

W oot
| LT

Wrcn isa

Taux d’ALAT :

La majorité des patients, soit 70%, avaient un taux d’ALAT normal.

ALAT
B ramal
B

Do st
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Fonction rénale :

Tous nos patients avaient une fonction rénale normale.

Taux de LDH et de CPK:

Aucun patient n’a bénéficié du dosage de taux de LDH ni de CPK.

Hémocultures :

Chez le tiers des patients qui ont bénéficié d’hémocultures, elles sont revenues

positives.

Hémocultures

] positive
B non fait

Ecouvillonnage nasal :

Chez un seul patient qui a bénéficieé d’écouvillonnage nasal, soit 10%, le

résultat était revenu en faveur du rhinovirus.

Résultats LCR :

Aucun patient n’a bénéficié d’'une ponction lombaire.

Mlle. BERRADA LAILA 40



Les pneumopathies a cytomégalovirus chez dix nourrissons immunocompétents : Indications du traitement antiviral.

Theése N° :193/15

Résultats ECBU :

Chez un patient qui a bénéficié d’un ECBU, soit 10% le résultat est revenu

positif.

Classement des signes biologiques par ordre de fréguence :

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

&

\)
‘e(\
02
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b- Radiologie

Radiographie thoracique standard :

La majorité des nourrissons de notre série, soit 40 %, avaient des images
réticulaires sur la radiographie standard. 30 % d’entre eux avaient des images
nodulaires, 10% avaient des images d’atélectasie, et 10% avaient des images de

piégeage d’air.

radiographie standard thoracique

M ztelectasic

& air trapping

| images reticulaires

B images nodulaires

[ atelectasie + air trapping
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Tomodensitométrie thoracigue :

La majorité des patients avaient des images d’aspect de séquelles de viroses
sur la tomodensitométrie thoracique, soit 30 %. Le reste des images prépondérantes
étaient celles de condensation, et les atélectasies avec des images de piégeage d’air,

avec une prévalence de 20%.

TDM thoracique

| images de consolidation
H stelectasie

O air trapping

B =equelles de viroses

[ consolidation+ airtrapping
M stelectasie + girtrapping
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3- Diagnostic positif :

a- Moyens diagnostics utilisés :

Le principal moyen de diagnostic utilisé dans notre étude est :
-La mesure du taux de PCR CMV en temps réel dans le sang.

b- PCR CMV dans le sang :

- L’étude PCR CMV en temps réel dans le sang a été faite chez tous
les malades, soit 100 % des nourrissons du groupe.
- Lamoitié de nos patients avaient un taux de charge virale supérieur

a 5000 Ul/ml.

IlgM CMV

B négative
B Manquante

- Valeur médiane :
La médiane du taux de charge virale par PCR CMV dans le sang est de 10517
Ul/ml [761 - 17518].

c- PCR CMV dans les urines :

- Taux de positivité :
Chez les 3 patients qui ont bénéficié d’'une PCR CMV dans les urines, tous les

tests étaient revenus positifs.
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- Valeur médiane :
La médiane du taux de la charge virale par PCR CMV dans les urines est de
324882 Ul/ml [8163 - 324882].

d- Sérologie CMV :

[9G CMV :

Chez presque la moitié de nos patients, soit 40%, le dosage du taux des IgG

CMV a été fait, et revenu positif.

IgM CMV :

Le dosage du taux des IgM CMV n’a été fait que chez 2 patients, soit 20% de

notre série, et est revenu négatif.

4- Délai de diagnostic positif :

La médiane du délai de diagnostic par rapport au 1 symptéme est de 22.5

jours [14.75 - 47].

5- Complications immédiates :

Ventilation mécanique : Seul un patient (10 %) a nécessité une ventilation
mécanique a la naissance.

Déces : aucun patient n’est décéedé.

Mlle. BERRADA LAILA 45



Les pneumopathies a cytomégalovirus chez dix nourrissons immunocompétents : Indications du traitement antiviral. Theése N° :193/15

6- Traitement:

a- Autres traitements instaurés autre gue le ganciclovir :

La moitié de nos patients n’avaient bénéficié d’aucun traitement, et le tiers ont
bénéficié d’un traitement a base de Céphalosporines 3éme génération. Le reste avait
bénéficié de Macrolides et de C3G + Gentamicine.

Traitement instauré, autre que le ganciclovir

Hc3c
Emacrolides
Ocac+ genta
M aucun

b- Durée de traitement autre gue le ganciclovir :

La médiane de la durée de traitement de nos malades est de 4 jours [0 -10].

c- Ganciclovir
Durée d’attaque :
La moyenne de la durée d’attague pendant laquelle le GCV a été instauré était
de 20 jours £2.3.
Durée d’entretien :
La moyenne de la durée d’entretien pendant laquelle le GCV a été instauré était

de 18.5 jours +7.8.

Mlle. BERRADA LAILA 46



Les pneumopathies a cytomégalovirus chez dix nourrissons immunocompétents : Indications du traitement antiviral. Theése N° :193/15

Dose d’attaque :

La moyenne de la dose d’attaque de GCV dont nos patients ont bénéficié était
de 6.2 mg/kg/24h.

Dose d’entretien :

La moyenne de la dose d’entretien de GCV dont nos patients ont bénéficié était
de 2.9 mg/kg/24h.

Efficacité :

Délai d’efficacité : Toux /Fiévre :

La médiane du délai de disparition de la toux sous GCV chez nos malades était
de 7 jours [5-10].

La médiane du délai de disparition de la fievre sous GCV chez nos malades
était de 7 jours [5-10].

Amélioration radiologique :

Tous nos patients ont présenté une nette amélioration radiographique a la fin

du traitement.
Effets secondaires :
- 2semaines — 3semaines :

Cinétique des marqueurs biologiques pendant la 2eme et 3¢me semaine :

Chez nos malades, lors du contrble de la 2¢me — 3éme semaine, il N’y a pas eu
de baisse de I’hémoglobine, ni d’élévation de I’ASAT. Cependant, le taux de globules
blancs est resté élevé, au dépend des PNN. Le taux de charge virale par PCR CMV a ce
stade, est resté toujours élevé.

- 4 semaines — 6 semaines :
Il y ‘a eu une légére baisse du taux d’hémoglobine, le taux des globules blancs

est resté toujours élevé, toujours au dépend des PNN. Nous n’avons malheureusement

Mlle. BERRADA LAILA 47



Les pneumopathies a cytomégalovirus chez dix nourrissons immunocompétents : Indications du traitement antiviral. Theése N° :193/15

pas de données concernant I’évolution des taux d’ASAT et de créatinine. Cependant,

le taux de PCR a considérablement baissé.

- Cinétique PCR pour chaque malade :

2 semaines — | 4 semaines - 6 /] 6 R
3 semaines semaines semaines indéte::t-able 2
1 20305 200 31 3
2 90 1180 31 3
3 3288 586 43 4
4 34003 129 145 6
5 921
6 16589 186 31
7 10534 1612 250
8 14858 538 188 4
9 281
10 10500 8163 3089 6
Moyenne | 11136 +/- 1574
+/- ET 10837 +/- 2713 470 37w/ 1al
Médiane 10517 562 94 3.5

Comme le montrent le tableau ci-dessus et la figure suivante, I’évolution du

PCR est fortement régressive sous traitement.
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Le taux de charge virale devient indétectable en moyenne au 3¢me contrble de
PCR CMV.

En conclusion, il y a eu une bonne évolution clinique et une bonne amélioration
radiologique. Tous nos malade ont présenté un examen clinique normal sans récidive
de la dyspnée sifflante ni des épisodes d’exacerbation ou d’épisodes d’infection
respiratoire aigue basse. Quant a la radiographie pulmonaire de contréle, elle ne
montre pas d’autres Iésions radiologiques ni d’autres anomalies. Cependant, aucun

malade n’a bénéficié d’un contrble de la tomodensitométrie thoracique.
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DISCUSSION
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|- Epidémiologie de I’'infection a cytomeégalovirus chez le

nourrisson :

1- Age :

Entre 2010 et 2013, une étude a été menée par Sonia M.Restrepo-Gualteros
et al. , dans deux centres hospitaliers en Colombie et aux Etats-unis. Elle portait sur
15 enfants, I’lage moyen était 3 ans. Les auteurs expliqguent cela par le fait que cet age
reflete la tranche d’age traitée dans I’étude mais pas nécessairement la tranche d’age
atteinte par les infections a CMV. En effet, les patients recrutés pour I’étude
comprenaient des nouveau-nés, des nourrissons, des enfants et des jeunes
adolescents, les ages extrémes étant entre 01 jour de vie et 14 ans [14].

Plus t6t, entre 2000 et 2010, une autre étude a été menée par G. Cinel et al.
en Turquie, elle portait sur 29 nourrissons, chez qui I’age moyen était 12.1 mois[15].

En Costa Rica également, une étude a été menée en 2003 par Maria L. Avila-
Agiiero et al. , sur 49 nourrissons. L’age moyen était 11.5 mois [16].

Une étude menée en Tunisie entre 2000 et 2008 par S. Ben Ameur et al. sur
14 nourrissons dont 2 présentaient une pneumopathie, a objectivé un age moyen de
10.4 mois [17].

Au Vietnam aussi, une étude menée entre 2010 et 2011 portait sur 43
nourrissons chez qui I’lage moyen était 57 jours [18].

Dans notre étude, I’age moyen de nos patients était de 6 mois *+ 3.25.

On observe cependant que les résultats obtenus dans ces différentes études
sont variables, et varient entre 57 jours et 12.1 mois dans le cadre des études portant
sur les nourrissons seulement. Notre résultat est certes plus rapproché des moyennes

d’age élevées, mais n’atteint pas les chiffres présents dans la majorité des études.
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Cela serait sGrement en rapport avec le fait que la majorité des nourrissons

hospitalisés étaient agés de moins de 06 mois.

Auteurs

Année

Lieux

Nombre de patients

Age moyen

Sonia M.
Restrepo-

Gualteros et al.

Janvier
2010-
Novembre
2013

Publié en
2014

Colombia,
USA

15

3 ans

G. Cinel et al.

Janvier
2000-
Juillet
2010

Publié en
2011

Turquie

29

12.1 mois

Maria L. Avila-
Agiiero et al.

2003

Publié en
2003

CostaRica

49

11.5 mois

S. Ben Ameur
et al.

ler juin
2000 -
31 juin
2008

Publié en
2009

Tunisie

14

10.4 mois

Thanh Thi Mai
Doan et al.

Janvier
2010-
Décembre
2011

Publié en
2013

Vietnam

43

57 jours

Notre étude

Entre 2013
et 2015

Maroc

10

6 mois
+ 3.25
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2- Sexe:

Dans la majorité des études, la prédominance était masculine.

En effet, dans I’étude menée en Colombie et aux Etats-Unis entre 2010 et 2013

[14], le sex-ratio était 1,12.

L’étude qui a été menée en Turquie entre 2000 et 2010 [15] a objectivé un SR

de 1,63.

Une autre étude menée entre 2000 et 2008 en Tunisie [17] a objectivé un SR

de 1,4.

En Vietnam, I’étude menée entre 2010 et 2011 [18] avait un SR de 1,53.

Cependant, la seule étude ou la prédominance était féminine a été celle menée

en Costa-Rica en 2003 [16], ou le SR était 0.88.

Dans notre cas, la prédominance était nettement masculine avec un sex-ratio

de 3.

Donc, nos résultats sont en concordance avec ceux de la littérature concernant

la distribution en fonction du sexe.

Nombre de

Auteurs Année Lieux . Sexe ratio
patients
Sonia M. Restrepo- Janvier 2010 - Colombie,
15 SR=1.12
Gualteros et al. (14) | Novembre 2013 USA
. Janvier 2000 - .
G. Cinel et al. (15) i Turquie 29 SR=1.63
Juillet 2010
Maria L. Avila- .
. 2003 Costa-Rica 49 SR =0.88
Agiiero et al. (16)
S. Ben Ameur et al. ler juin 2000 - .
L Tunisie 14 SR=1.4
(17) 31 juin 2008
Thanh Thi Mai Doan .
Janvier 2010 - .
etal. (18) i Vietnam 43 SR =1.53
Décembre 2011
i Entre 2013 et
Notre étude Maroc 10 SR= 3
2015
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3- Facteurs de risque de I'infection symptomatiqgue a cytomégalovirus :

1-3-1- Terrain sous-jacent :

lére grossesse :

La parité est un parametre non encore cerné dans la question de la
pneumopathie a CMV. Peu d’écrits se sont consacrés a ce facteur. D’ailleurs, une étude
pilote, prospective, monocentrique, épidémiologique et descriptive a été menée au
CHU de Brest, entre le 15/12/03 et le 30/05/04. En raison du petit nombre des sujets
recrutés dans I’étude, les auteurs n’ont pas pu mettre en évidence de différence
statistiquement significative entre la population des méres séropositives et celle des
meres séronégatives vis a-vis du CMV. Cependant, certaines tendances ont pu étre
dégagées : les meres séropositives sont généralement plus agées, elles sont le plus
souvent issues de bas niveaux socio-économiques, deux sur dix d’entre elles sont
d’origine africaine et six sur dix d’entre elles ont déja un enfant. Ces différents
facteurs sont connus comme augmentant la probabilité d’étre séropositif pour le CMV
[13,28].

Dans I’étude menée au Vietnam entre 2010 et 2011 [18], 60.5% étaient des
nourrissons issus d’une premiere grossesse.

Dans notre étude, seuls 20% des patients recrutés étaient issus d’une premiére
grossesse.

Ce facteur n’est donc pas encore bien étudié, et le peu d’écrits qui en parlent
ne sont pas assez suffisants pour juger que la séroprévalence maternelle du CMV

augmenterait avec ’'augmentation de la parité.

Terme de grossesse et poids de naissance :

Dans I’étude menée par Thanh Thi Mai [18], 58.1 % des nourrissons étaient

nés a terme, soit un peu plus que la moitié. Nous n’avons cependant pas de détails
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concernant I’age de grossesse au terme duquel les nourrissons prématurés étaient
nes.

Dans notre étude, la majorité des patients étaient nés a terme, soit 90% d’entre
eux. Cependant, un seul nourrisson (10 %) était prématuré, né entre 32 et 38 SA.

Concernant le poids de naissance dans notre étude, pres de la moitié des
nourrissons avaient un poids de naissance dans les normes, supérieur a 2500
grammes, soit 40% du groupe de patients recrutés, et presque le méme pourcentage
de patients avait un poids de naissance inférieur a 1500 grammes. La question qui se
pose alors est I'implication du terme de grossesse et du poids de naissance dans la
pneumopathie a CMV.

En effet, I'infection CMV postnatale chez les enfants nés a terme est
habituellement asymptomatique et sans conséquence a long terme, car les enfants
sont protégés par les anticorps maternels transmis. Les enfants nés grands
prématurés (< 32 semaines d’aménorrhées [SA]) ont une immunité immature et n’ont
pas pu bénéficier des anticorps maternels transmis a partir du 3e trimestre [29], le
passage des anticorps apparaissant principalement apres 28 semaines d’aménorrhée
[13,30-31].

En 2001, Hamprecht et al. publiaient une étude avec un taux de transmission
postnatale CMV par le lait de mere cru de 37 % chez des prématurés < 32 SA et/ou <
1 500 g dans une unité de néonatologie a Tubingen (Allemagne). Sur 176 prématurés
inclus, 87 prématurés avaient été exposés a du lait de mere CMV positif et 33 enfants
avaient été infectés en moyenne a 42 jours de vie. Environ la moitié des enfants étaient
symptomatiques (16/33) avec des anomalies essentiellement biologiques. Des signes
cliniques de type sepsis-like syndrome avaient été retrouvés chez 4 enfants sur 33,

soit 10 % des enfants infectés [29].
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Depuis cette étude, de nombreuses publications ont été faites sur I'infection a
CMV postnatale chez le grand prématuré. On retrouve essentiellement des
descriptions de cas cliniques avec des cas de pneumopathies, de cholestase,
d’entérocolite et de syndrome d’activation macrophagique entrainant parfois le déces.
Trois études prospectives d’observations monocentriques ont été publiées depuis
2001, c’est-a-dire depuis la publication de Hamprecht et al. [29].

De plus, au cours de I’étude menée au Vietnam [18], des analyses en sous-
groupes ont été menées pour comparer entre les nourrissons nés a terme et ceux nés
prématurément, et entre les nourrissons dont le poids de naissance était normal avec
ceux dont le poids de naissance était inférieur a la normale. Il n’y avait cependant pas
eu de différence significative concernant I’évolution de la charge virale entre les 2
sous-groupes (P > 0.05).

Numazaki et al. [32] et lJim et al. [33] ont néanmoins montré qu’une charge
virale élevée associée a une durée prolongée d’excrétion du virus dans le lait maternel
étaient des facteurs de risque potentiels pour la transmission du CMV au nouveau-né
ayant un poids de naissance faible par rapport a la normale [18].

Pour conclure, le risque de contamination postnatale est évalué a 10 % chez le
nouveau-né a terme et a 15 % chez le nouveau-né prématuré. Ces données incluent
la contamination per partum, le risque transfusionnel et la transmission lactée [34].

Par ailleurs, des données de la littérature confirment que les nouveaux nés
dont le poids de naissance est inférieur a 1000 g, et dont le terme ne dépasse pas 30
semaines d’aménorrhée présente un grand risque d’infection symptomatique a CMV
[35].

D’autres sources, telle 'agence francaise de sécurité sanitaire des aliments

préconise de ne pas administrer du lait cru aux enfants nés a moins de 32 SA de mére
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séropositive pour le CMV ou dont le poids n’ayant pas dépassé 1500 g a la naissance
[36-38].

Pour conclure, d’autres études devraient étre menées pour mieux étudier avec
précision I'implication aussi bien du terme de naissance que du poids de naissance

dans la survenue d’'une pneumopathie a CMV.

Voie d’accouchement :

La transmission du CMV au nouveau-né peut avoir lieu lors du passage de ce
dernier dans la filiere génitale. Les études montrent cependant que cette voie de
transmission entraine des symptémes relativement discrets et insignifiants et trés peu
de séquelles chez ces nourrissons.

La deuxiéme voie de transmission du CMV est celle hématogene, lorsque la
mere enceinte est séropositive. En effet, Le taux maximal de séroconversion est dd au
fait que les femmes soient en contact avec des nourrissons car ils excrétent

du virus jusqu’a I’age de 18 mois. La transmission materno-foetale est donc
hématogéne, transplacentaire et survient dans les 3 semaines qui suivent la
séroconversion (47,4 %), réactivation d’une infection latente, ou réinfection avec une
nouvelle souche virale (1,1-1,7 %).

Le premier organe infecté est le placenta. Il occupe une place centrale dans la
physiopathologie de I’infection congénitale puisqu’il intervient dans la transmission
virale au feetus et dans la pathogénie. Au niveau placentaire, le CMV infecte les
trophoblastes et les cellules stromales. Ces cellules sont le siege d’une réplication
virale avec I’'apparition d’inclusions virales nucléaires leur donnant I’'aspect « d’ceil de
chouette ». Seules quelques cellules éparses sont infectées : I'infection est

segmentaire et focale mais I’ensemble du placenta est pathologique.
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Figure 5 : Aspect en « ceil de hibou » objectivé lors d’une encéphalite a

cytomeégalovirus : Inclusions intranucléaires entourées d’un halo clair [39].

La pathologie placentaire est caractérisée par :
un remodelage des villosités infectées qui sont oedématiées, nécrosées,
siege d’un infiltrat lympho-monocytaire appelé villite. L’intensité de ces
phénomeénes inflammatoires est corrélée a la séveérité du tableau clinique ;
des phénomenes ischémiques avec fibrose et atteinte de la micro
vascularisation. La physiopathologie de cette atteinte globale est peu décrite
; des effets indirects du CMV ont été rapportés, tels que la sécrétion de
chémokines (LTB4, IL-8, MCP1) et de cytokines (IL-6, IL-1, TNF-) [39].
Dans I’étude menée au Vietnam entre 2010 et 2011 [18], 83.7% des
nourrissons étaient issus d’un accouchement par voie basse. Une analyse en sous-
groupes a été menée pour comparer entre les 2 facteurs de risque : voie haute versus
voie basse. Il n’y a pas de différence significative entre les sous-groupes (P > 0.05).
Les limites de cette étude étaient la difficulté de déterminer le moment ou les patients
ont été exposés au CMV [18].
Dans notre série, la majorité des nourrissons étaient issus d’un accouchement

par voie basse, soit 70% des nourrissons recrutés. Ces données ne sont pas en faveur
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Y

de I’hypothése d’une infection congénitale a cytomégalovirus, ou de celle d’une
transmission ultérieure. Cependant, ces résultats seraient en faveur de I’hypothese

qui spécule qu’une transmission ait eu lieu lors du passage par la voie génitale.

Allaitement maternel :

L’infection post-natale a cytomégalovirus (CMV) peut étre due au passage du
virus lors de I’'accouchement, a des transfusions de produits sanguins infectés ou a
I’ingestion de lait maternel. Diosi et al. [40] ont été les premiers de I’histoire, en 1967,
a rapporter I'isolement et I’identification du CMV dans le lait maternel [41]. En effet,
la présence de CMV dans le lait maternel a été rapportée dans les années 1960 [40].
Le génome viral est retrouvé par PCR dans le lait de la quasi totalité (> 90 %) des
femmes séropositives pour le CMV [42-43]. La détection par PCR semble plus sensible
que la mise en évidence par culture [42-43] peut-étre en raison d'une charge virale
initialement plus faible [38].

En effet, I’excrétion de CMV dans le lait est due a une primo-infection ou a
une réactivation au cours de la grossesse. Chez la majorité des femmes séropositives,
il est décrit une réactivation locale du CMV avec excrétion du CMV dans le lait de mére.
On retrouve de I’ADN viral dans 67 a 97 % des cas et une virolactie dans 63 a 85 %
[29]. L’excrétion lactée de CMV est de 85 % lorsque le lait est mis en culture et de 93—
96 % lorsque l’analyse est faite par PCR [3]. De plus, avant 32 SA, le systeme
immunitaire humoral et cellulaire est encore immature. Le risque infectieux est donc
élevé [34-35]. Le CMV est retrouvé plus souvent dans le lait mature plutét que dans
le colostrum [29]. La virolactie est constatée entre la premiére semaine et la 9éme
semaine [36,46], et elle est maximale entre 4-8 semaines postpartum. Il n’a pas été

montré de corrélation entre la charge virale maternelle et la transmission [29].
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L’incidence de l'infection post-natale transmise par le lait maternel varie
selon les études de 6 a 60 % [47]. D’ailleurs en période néonatale, aprés avoir sécurisé
le don de sang et amélioré les mesures d’hygiene en réanimation néonatale, le lait de
mere est devenu la source de contamination par CMV la plus fréquente dans différents
centres hospitaliers, notamment au centre hospitalier universitaire La Réunion, oQ une
étude réalisée chez 42 enfants nés prématurés avec un poids moins de 1500 g entre
1995 et 2000 a montré une atteinte cognitive a I’age de 4 ans dans le groupe qui avait
recu du lait de mére infecté par le CMV alors qu’il n’y avait aucune différence en
termes de paralysie cérébrale par rapport au groupe contréle [13,36,48].

L’allaitement maternel est fortement incriminé dans la survenue de I'infection
a CMV car une étude menée aux Etats-Unis au début du 20éme sjecle a montré que les
nouveau-nés de meéres qui excrétaient le CMV uniquement dans la salive ou dans les
urines, ou qui étaient allaités artificiellement uniquement ne présentaient pas
d’infection a CMV [41].

Donc, l'allaitement maternel est un facteur évoqué assez souvent dans les
études concernant les infections a CMV en général, et les pneumopathies plus
précisément. D’ailleurs la prévalence des infections a CMV a été mise en relation avec
les pratiques universelles de I'allaitement maternel plutét qu’avec la promiscuité ou
la pauvreté [16,49,50]. En effet, le risque, en cas d’infection postnatale transmise par
le lait maternel, existe compte tenu de I'importance de la virolactie mais il n’est pas
documenté [34].

De plus, linfection postnatale suivant une transmission par le lait est
freiquemment asymptomatique (> 50 %) [38,43-44]. La présentation des formes
symptomatique est non spécifique. Le plus souvent il est rapporté une cholestase

[38,51], une élévation modérée des protéines de l'inflammation (CRP < 20 mg/1)
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[38,51], et une atteinte hématologique [38,43,51], associant leucopénie et
thrombopénie. Ces anomalies biologiques sont transitoires [51].

Des formes plus sévéres ont été décrites sous la forme de « sepsis like
syndrome » [38,44,47,52]. 11 s'agit d'un tableau évocateur de sepsis, pour lequel
aucune bactérie ne sera isolée alors qu'une cytomégalovirurie apparait, associant
recrudescence des acces de bradycardie et d'apnée pouvant nécessiter la ré-
intubation, teint gris, élévation des protéines de l'inflammation et parfois leuco
thrombopénie. Ces formes les plus séveres ont été rapportées dans les cohortes de
plus faible age gestationnel [38,47,52], ou parmi les plus prématurés de cohortes plus
hétérogénes [38,42].

De ce fait, Chiavarini et al. ont mené une étude ou ils avaient inclus 57
prématurés, AG < 32 SA et < 1 500 g, alimentés avec du lait cru et/ou congelé. La
transmission postnatale par le lait était de 2,5 % (1/57). L’enfant a développé un
sepsis-like syndrome avec cholestase a 30 jours de vie. Il a été traité par ganciclovir.
Son devenir a 2 ans était normal. Capretti et al. avaient décrit 80 prématureés (29 SA
et 1 120 g en moyenne) alimentés par du lait de mere cru. Vingt-six enfants étaient
exposeés a du lait de mere CMV positif. Le taux de transmission était de 34 % (9/26),
le taux d’infection avec signes cliniques était de 33 % (3/9). L’évolution a été favorable,
sans traitement antiviral, avec un devenir a 3 ans normal [29].

Aussi, Hayashi et al. avaient fait une étude prospective d’observations
monocentrique avec des prématurés < 1 000 g et/ou < 28 SA alimentés avec du lait
cru et/ou congelé et/ou du lait de don. Vingt-sept enfants ont été inclus, avec 22
enfants exposés a du lait CMV positif. Un enfant a été infecté vers 2 mois de vie (soit
un taux de transmission de 4 %). Il s’agissait d’un enfant né a 26 SA, avec un poids de
naissance de 730 g, présentant des signes biologiques exclusifs (élévation transitoire

des transaminases et spontanément résolutifs [29].
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Dans I’étude menée au Vietnam entre 2010 et 2011, 53.5 % des nourrissons
étaient allaités exclusivement au sein. L’analyse en sous-groupes a été menée en
paralléle pour comparer entre les nourrissons allaités naturellement et ceux qui ne le
sont pas. Il n’y a pas eu de différence significative concernant I’évolution de la charge
virale entre ces deux groupes [18].

Dans I’étude de Mussi-Pinhata et al. [34,45], I'allaitement maternel pendant
les 30 premiers jours est significativement associé a I'apparition d’une infection
néonatale (OR = 4,5 ; p = 0,02). Il I'est d’autant plus au-dela de 30 jours d’allaitement
(OR =7,9; p<0,01). L’étude canadienne prospective de Doctor et al. [34,47] rapporte
une prévalence plus faible d’infections secondaires a CMV chez des nouveau-nés de
moins de 1000 g nés de meres séropositives pour le CMV. Dans cette population, la
proportion d’apport lacté non congelé dans le premier mois est peu importante (15,3
%). Selon les auteurs, la congélation du lait a -20 °C pendant 3 jours permet une
réduction de la virolactie de 99 %. Le refroidissement a -15 °C pendant 10 jours n’est,
lui, que partiellement efficace. Les résultats contradictoires publiés s’expliquent en
partie par la taille des effectifs, la variabilité régionale et socioéconomique de la
séroprévalence des infections a CMV (34) (53) ainsi que par les modalités d’allaitement
maternel exclusif ou mixte a prédominance artificielle, congélation ou non du lait de
mere) [34].

Néanmoins, devant le risque potentiel que présente I'allaitement maternel,
surtout pour le prématuré, comme il a été sus-cité, des recommandations ont été
élaborées par I’agence francaise de sécurité sanitaire des aliments [29,36,38,54], mais
également par I’association autrichienne de pédiatrie qui propose la pasteurisation du
lait de meéres pour les prématurés nés < 34 SA.

L’allaitement maternel (AM) est aussi conseillé chez le prématuré mais dans

cette derniére situation, la virolactie est élevée. Afin de favoriser la poursuite de
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I’allaitement maternel et de respecter les recommandations de I’Afssa, nous
proposons de procéder a la congélation du lait de mére a -20 °C pendant 3 jours. Ce
procédé est moins long et plus respectueux des qualités nutritionnelles du lait
maternel que la pasteurisation. Les mesures de la circulaire ministérielle du 16
décembre 1997 [34,55], concernant le don personnalisé de lait associées aux
propositions de I’Afssa doivent permettre de réduire le risque de contamination
bactériologique lors du recueil, du stockage et de la décongélation du lait. En

I’absence d’infection a CMV, I’allaitement peut étre poursuivi sous condition
de surveillance virologique maternelle. En cas de positivité des IgG maternelles, le lait
de mere peut étre, pendant le pic de virolactie (au moins 10 jours), congelé avant son
administration. Une infection maternelle récente peut nécessiter de prolonger la
congélation [34].

Dans notre étude, seuls 20% des nourrissons étaient allaités au sein
exclusivement. Cette faible proportion ne permet pas de trancher sur I’origine de
I’infection a CMV par rapport a I’allaitement maternel.

En conclusion, des études sont en cours pour trouver le moyen de détruire le
CMV dans le lait maternel, tout en conservant ses qualités immunitaires et

nutritionnelles [13].

Dépistage CMV chez la meére :

Actuellement, le dépistage de I'infection a cytomégalovirus (CMV) n’est pas
réalisé systématiquement pendant la grossesse.

A la suite de I’enquéte d’évaluation réalisée par I’Anaes en 2004 [34,53], le
dépistage de l'infection a cytomégalovirus (CMV) pendant la grossesse n’est pas
recommandé en France, d’une part [13,36,56], et d’une autre part, 75 % des femmes

enceintes n’ont jamais entendu parler de CMV [39]. Méme si les risques liés a cette
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infection sont considérablement graves, et le pronostic fonctionnel et parfois vital
chez le feetus, le nouveau né ou le nourrisson atteint est sérieusement engagé.

En effet, une étude récente a été menée, en se basant sur un courriel national
sous forme de questionnaire réalisé de facon a correspondre a la population
américaine.

Cette étude a montré que la sensibilisation au sujet du CMV est tres faible [57].
Seuls 7% des hommes et 13% des femmes ont déja entendu parler de ce virus. La
sensibilisation au sujet des autres virus , tel la rubéole ou la toxoplasmose, était
nettement plus élevée malgré leur faible prévalence par rapport a celle du CMV. Ce
manque de sensibilisation est troublant, d’autant plus que le CMV est pratiquement
facile a inactiver, ne serait ce que par un lavage de mains méticuleux [58-59].

Méme si le dépistage n’est pas généralisé en France ou ailleurs, les personnes
a risque de développer une infection a CMV peuvent étre reconnues. En effet, certaines
tendances peuvent étre dégageées : les meres séropositives sont plus agées, elles sont
plus souvent de bas niveau socio-économique, en moyenne, deux sur dix sont
d’origine africaine et six sur dix ont déja un enfant. Ces différents facteurs sont
connus comme augmentant la probabilité d’étre séropositif pour le CMV [13,28]. La
séroprévalence pour le CMV varie largement d’une population a I'autre : plus élevée
chez les femmes asiatiques que chez les africaines ou les caucasiennes [60], entre 50
et 71 % en Grande-Bretagne [13,28,61-62], et entre 96 et 100 % au Japon [13,63].

L’étude menée en France entre Janvier et Juin 2002 a soulevé la grande
question sur l'intérét actuel d’un dépistage de la sérologie CMV au cours de la
grossesse [64-65].

Théoriquement, il semble souhaitable de repérer les femmes séronégatives
avant le début de la grossesse pour favoriser I’application des mesures d’hygiéne. En

fait ce dépistage ne peut étre réalisé gu’en début de grossesse : la survenue d’une
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séroconversion en cours de grossesse risque d’induire une anxiété importante
d’autant qu’il n’existe aucune thérapie applicable a ce stade : le nombre de demandes
d’interruption volontaire de grossesse pourrait augmenter méme en I’absence de
malformation échographiquement depistée. D’autre part, l'interprétation de la
sérologie CMV est une autre difficulté car environ 15 % des sujets séropositifs pour le
CMV ont des IgM. Dans ce cas, un test d’avidité serait nécessaire et permettrait de
déterminer s’il s’agit d’une infection précoce ou ancienne. Malgré ces réserves, il
semble qu’une sérologie effectuée le plus tét possible au cours de la grossesse
permette de responsabiliser la femme qui acceptera les contraignantes mesures
d’hygiéne [64].

Dans notre série, aucune mere n’avait bénéficié avant I’'accouchement de
dépistage CMV pendant la grossesse. La sérologie CMV n’étant pas faite d’emblée lors

de la surveillance de la grossesse par les gynécologues au Maroc.

Vie en collectivité :

Une étude a été menée entre janvier et juin 2002, sur 6 créches en France ou
les personnes s’occupant de nourrissons moins d’un an avait le plus fort taux de
séronégativité de CMV.

Les données de cette étude ont alors prouvé I'importance de la contagiosité
du CMV dans les collectivités d’enfants aussi bien entre les nourrissons eux-mémes
qu’entre les nourrissons et le personnel travaillant dans la créche. L’étude a conclu
que la contamination était essentiellement provoquée par les urines ( manipulation
des couches) car on sait que le CMV résiste de nombreuses heures a la température
ambiante [64], et il a été démontré que le CMV pouvait rester actif pendant des heures
a la surface d’objets en plastique, puisqu’il a été isolé sur plusieurs objets et surfaces

choisies arbitrairement dans les creches [41,66-67].
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De plus, les données épidémiologiques récentes en France ont montré que la
majorité des primo-infections a CMV pendant la grossesse survenaient chez les
femmes aillant un enfant 4gé de moins de 2 ans et en général en créche : il semble
donc probable que ces contaminations par le CMV en creche soient une des
principales cause des fcetopathies graves a CMV [64,68].

Plus tét, en 1971, Weller a suggéré que le taux élevé de séropositivité chez les
nourrissons suédois était di au recours fréquent des parents aux garderies et aux
créches [69].

En effet, la prévalence de I'infection a CMV chez les nourrissons en suéde
étaient 3 a 4 fois plus élevée qu’a Londres ou qu’a Rochester, New York. Aux lles
Solomon et a Kibbutzim en Israel, o0 les regles d’hygiene sont élevées et respectées,
la prévalence est aussi élevée qu’en Suede [70,71]. Comme le montre le tableau
suivant, des taux élevés d’infections a CMV chez les nourrissons gardés dans les
creches ont été confirmés en Suéde, et plusieurs études américaines ont rapporté ce
fait [72-81].

En effet, ces études qui comparaient un groupe de nourrissons en créche et
un groupe témoin de nourrissons qui n’y allaient pas, ont démontré que les infections
a CMV étaient nettement plus présentes chez le premier groupe [75-76].

De plus, dans I’étude de Pass et al. [7,72]. Le taux d’excrétion de CMV dans la
salive et les urines atteignait 51%, et cela dans un groupe de 70 nourrissons agés de

3 & 65 mois, issus de niveaux socioéconomiques bas a moyens.
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Tableau 1 : Prévalence de I’'excrétion du CMV chez les nourrissons dans les créches :

Auteur de I’étude | Année de I’étude Lieu % inféctés
Strangert 1976 Stockholm 35 (7/20)
Strom 1979 Stockholm 72(13/18)
Pass 1982 Birmingham, AL 51 (36/70)
Adler 1985 Richmond, VA 24 (16/66)
Hutto 1985 Birmingham, AL | 41(77/188)
MMWR 1985 Birmingham, AL | 29 (66/231)
Jones 1985 San Francisco, CA | 22 (31/140)
Murph 1986 lowa City, IA 22 (9/41)
Adler 1987 Richmond, VA 53 (55/104)

MMWR: Morbidity and Mortality Weekly Report. (73)

Actuellement, on a presque la certitude que les taux élevés d’infection a CMV
chez les nourrissons gardés dans les créches sont secondaires a une transmission
horizontale entre nourrissons eux-mémes. La voie de transmission la plus plausible
est le transfert de virus a travers la salive, les mains, et les jouets. La survie du CMV
sur les objets, les lingettes, les couches et sur les mains du personnel travaillant dans
la créche suggeére I'incrimination de I’environnement dans la contamination.

Cependant, peu de données sont disponibles concernant la transmission par
les gouttelettes issues des voies respiratoires.

Les preuves appuyant la notion de transmission du CMV d’un nourrisson a
I’autre se sont basées sur I’analyse de la restriction enzyme responsable de la

digestion de ’ADN CMYV isolé chez les nourrissons infectés dans les créches. Quatre
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enfants agés de plus de 28 mois qui partageaient une chambre avait une chaine de
I’ADN CMV en commun.

Une autre chaine d’ADN a été retrouvée chez sept nourrissons agés de moins
que 28 mois. lls avaient peu de contact avec les enfants plus agés, mais avaient un
contact régulier entre eux quotidiennement. Seuls cing enfants infectés avaient une
chaine d’ADN unique [79-83].

Dans notre série, seul un tiers des patients vivait en collectivité, soit 3 patients
sur 10. Ces résultats ne sont pas en concordance avec les données de I’étude citée
ci-dessus. La question qui se pose alors est la voie de transmission du virus aux
nourrissons, puisque I'implication de la transmission horizontale reste controversée

dans notre série.

Catégorie socioprofessionnelle des parents :

La prévalence de I'infection a CMV augmente avec un bas niveau socio-
économique, en plus d’autres facteurs, notamment I’age, I'origine ethnique et la
distribution géographique. En effet, le CMV est contracté a un age précoce dans les
bas niveaux socio-économiques des pays en voie de développement [41], la
transmission se faisant essentiellement par voie salivaire ou par l'allaitement
maternel. Inversement, dans les populations a haut niveau socio-économique,
I'infection touche une proportion beaucoup plus faible d'enfants et concerne plus
communément l'adulte avec une transmission fréquente par vole sexuelle [84].

D’ailleurs, dans les milieux ou le niveau socio-économique est bas, des études
ont prouvé qu’un allaitement maternel diminué associé a un recours restreint aux
garderies et aux créches réduirait considérablement la prévalence du CMV [41].

Pour définir les niveaux socio-économiques, on a eu recours aux catégories

socioprofessionnelles de I’INSEE. Elles ont été regroupées pour définir trois niveaux :
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le niveau 1 (ouvriers, agriculteurs, artisans, étudiants et personnes sans emploi), le
niveau 2 (commercants, employés et professions intermédiaires) et le niveau 3 (chefs
d’entreprises de 10 salariés ou plus, cadres et professions intellectuelles supérieures)
[13].

Dans ce sens, I'’étude épidémiologique menée au CHU de Brest, entre le
15/12/03 et le 30/05/04, incluant 10 femmes, a objectivé que certains facteurs (dont
le niveau socioéconomique) augmentaient la prévalence de I’'infection a CMV : un age
augmenté, des catégories socioprofessionnelles inférieures, une origine africaine
(2/10) et une grossesse antérieure (6/10). Ces différents facteurs sont connus comme
augmentant la probabilité d’étre séropositif pour le CMV [13,28].

Cependant, une étude menée de 1971 a 1992 sur 6000 femmes enceintes de
niveau socio-économique assez bas a Birmingham , Alabama, et en paralléle depuis
1978 sur 24000 femmes enceintes de niveau socio-économique élevé dans la méme
ville, a montré que la prévalence de I'infection a CMV était plus importante dans la
classe socio-économique élevé. Ceci est di au fait que les nourrissons issus de
niveaux socio-économiques bas n’avaient pas acceés aux créches ou aux garderies,
par faute de moyens. Le facteur principal incriminé dans ce résultat étant la
promiscuité dans les endroits o0 la vie se fait en collectivité [41].

Dans notre étude, 80 % des nourrissons ayant nécessité I'instauration du GCV
sont issus d’un niveau socio économique 1. Nos résultats sont donc en concordance

avec les données de la littérature.

1-3-2- Statut immunitaire :

Tous les nourrissons ont été sélectionnés pour étre inclus dans notre étude en

se basant sur leur statut immunitaire. Aucun d’eux n’était immunodéprimé.
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En effet, la majorité des nourrissons présentant une pneumopathie a CMV dans
la littérature étaient immunodéprimés (87 %) et 73 % d’entre eux étaient sous
corticothérapie au long cours pour traiter un asthme, un lupus érythémateux
systématisé, une leucémie, ou en cas de transplantation rénale ou de transplantation
allogénique de moelle osseuse ou de cellules souches [14,19-23].

Cependant, un statut immunitaire défaillant, aussi bien sur le plan de
I'immunité humorale que de I'immunité cellulaire, compromet gravement les chances
du nourrisson pour guérir d’une infection a CMV a localisation pulmonaire [20,22-
23].

Devant la rareté des écrits et des articles a propos des infections a CMV et plus
précisément des pneumopathies a CMV chez les nourrissons immunocompétents,
notre étude a porté uniquement sur les nourrissons dont le statut immunitaire ne
présentait aucune défaillance, et a notre connaissance, c’est la seule étude menée au
Maroc qui porte sur ce sujet.

Ainsi, le statut immunitaire de nos dix nourrissons a été exploré dans notre
étude.

La sérologie VIH a été réalisée chez tous les nourrissons. Le VIH étant un virus
qui compromet potentiellement le statut immunitaire du sujet, et qui entraine le plus
souvent un tableau différent, ou les manifestations extra-pulmonaires sont
prépondérantes (notamment la rétinite ou I’hépatite), et ou les pneumopathies a CMV
sont accompagnées d’infections pulmonaires par des germes opportunistes comme
le Pneumocyctis lJirovecci qui pourrait aggraver I’état respiratoire et engager le
pronostic vital [24].

Aucun de nos patients également n’avait été transplanté auparavant, aucun ne

présentait de maladie auto-immune ni n’était sous chimiothérapie ou sous corticoides
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au long cours. Ces criteres étant reconnus comme étant des critéres
d’immunodepression [18,14,25].

Le test a la sueur a été réalisé chez tous nos nourrissons, revenu négatif. Sa
réalisation était justifiée par la répétition des manifestations respiratoires et I’age
jeune des patients.

Dans les études, le test a la sueur n’a pas été mentionné.

Le dosage pondéral des IgG a été fait, et a objectivé un taux supérieur a 176
mg/dl chez tous les nourrissons de notre étude, en concordance avec I’étude menée
au Vietnam entre 2010 et 2011 [18], selon laquelle un taux d’lgG inférieur a 176
mg/dl était un critere d’immunodépression [26].

Le sous typage lymphocytaire a été réalisé également chez tous les patients
de notre série. Le résultat est revenu en faveur d’un sous typage lymphocytaire dans
les normes chez tous les nourrissons qui en ont bénéficié. Ceci est en concordance
avec I’étude menée de Thanh Thi Mai [18], selon laquelle un taux de CD4 <35% par
rapport au taux de lymphocytes total est considéré comme étant un critere
d’immunodépression d’aprés the pediatric test reference value of the Mayo Clinic
[18,27].

Dans la littérature, I’hypogammaglobulinémie a été rapportée comme étant un
facteur de risque d’immunodépression [21], et comme ca a été objectivé dans I’étude
menée entre 2010 et 2013 en Colombie et aux Etats-Unis, elle était secondaire
essentiellement a la prise de corticoides ou a la malnutrition [14].

Dans notre série, aucun patient ne présentait d’hypogammaglobulinémie
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lI- Diagnostic positif de la pneumopathie a cytomégalovirus

chez le nourrisson :

1- Présentation clinigue :

Les manifestations cliniques de la pneumopathie a CMV varient selon le statut
immunitaire du sujet atteint. En effet, chez I'immunodéprimé, la pneumopathie se
déclare le plus souvent avec une fievre et une toux seche non productive ; et
I’évolution se fait rapidement vers la dyspnée et I’hypoxie [85]. La littérature est en
fait trés riche d’articles et d’écrits concernant le sujet chez les patients
immunodéprimés.

Mais chez le nourrisson immunocompétent, il n’existe que quelques cas
d’atteinte respiratoire lors d’une infection a CMV décrits dans la littérature [86-90].
Dans la plupart de ces cas, le mode de révélation clinique était I’association d’une
toux et d’une cassure pondérale. Cependant, la preuve de la responsabilité du CMV
dans I’atteinte pulmonaire reste toujours difficile a apporter (91). De plus, ce qui rend
I’incrimination du CMV encore plus difficile, c’est que la pneumopathie a CMV peut
également étre asymptomatique, mais aussi trés grave. Ainsi, chez le sujet
immunocompétent, elle peut se manifester que par un léger malaise et de la fievre
[16], ou alors par un tableau de pneumonie virale sévére, avec une détresse
respiratoire [92-99].

La pneumopathie & CMV reste quand méme définie comme étant liée aux
signes et symptémes d‘atteinte pulmonaire associés a une détection de CMV dans les
fluides broncho alvéolaires ou dans le tissu pulmonaire [100].

Parmi les adultes présentant une infection a CMV, entre 0% et 6% développe
une pneumopathie et une étude a montré que l‘incidence de ces pneumopathies a

CMV chez les patients immunocompétents était de 19%. Dans la plupart des cas les
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pneumopathies a CMV sont visibles par radiographie de la cage thoracique et dans la
plupart des cas elle disparait rapidement en méme temps que la primo infection sans
séquelles [100].

Chez les nourrissons prématurés atteints d’une infection a CMV, l'atteinte
pulmonaire représente moins de 1% des. Elle est souvent liée & une contamination per
natale [101-102]. Il s’agit d’une pneumopathie interstitielle diffuse habituellement
isolée. En effet, chez un prématuré, une pneumopathie a CMV peut se présenter
cliniqguement et radiologiquement comme une dysplasie broncho-pulmonaire.

En cas d’évolution atypique, avec aggravation de la symptomatologie
respiratoire en dépit du traitement de la DBP, il faut savoir rechercher une
pneumopathie a CMV pour laquelle un traitement antiviral spécifique peut étre
discuté. Siret et David ont diagnostiqué une pneumopathie a CMV chez un nouveau-
né a terme présentant une toux dés j4, persistant a six semaines [86]. Une infection
a CMV était évoquée devant une pneumopathie interstitielle diffuse et confirmée par
la présence du virus dans les urines, les sécrétions nasales et le liquide de lavage
broncho alvéolaire. Un traitement par ganciclovir (10 mg/kg par jour) faisait
disparaitre la symptomatologie respiratoire aprés 15 jours de traitement [102].

La pneumopathie a CMV peut donc bien évoluer sous traitement, surtout si le
diagnostic est posé a temps, mais si ce n’est pas le cas, elle peut engager le pronostic
vital [9,14]. Malheureusement, le diagnostic positif clinique est difficile a poser,
d’autant plus qu’il nécessite un terrain pour le suspecter, surtout que ce terrain est
difficilement identifiable chez les nourrissons non porteurs d’HIV ou non
immunodéprimé [10,14].

De plus, I’épidémiologie des infections a CMV varie selon I’origine post natale
ou I’origine congénitale. En effet, quand I’origine est postnatale, I’atteinte respiratoire

en rapport avec une pneumopathie interstitielle semble étre le deuxieme signe le plus
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fréguemment rencontre dans ce type d’infection, alors qu’elle est tres rare dans les
formes congénitales [103,104].

Dans I’étude menée par Sonia M. Restrepo-Gualteros et al. en Colombie et aux
Etats-Unis entre 2010 et 2013, I’age médian d’apparition des symptémes était de 14
jours en moyenne, avec un délai moyen de diagnostic de 26 jours. Ce retard de
diagnostic peut étre expliqué par la difficulté a suspecter une pneumonie a CMV
devant le terrain immunocompétent des patients. D’autant plus que la malnutrition
est un facteur qui retard le diagnostic également [14]. La toux était présente chez
100% des nourrissons, et la dyspnée chez 93% qui étaient tous hypoxiques.
L’auscultation pulmonaire était anormale chez tous les nourrissons inclus dans
I’étude, et 73% avaient des réles a I’examen, dont 67% étaient des rales ronflants, et
80% un wheezing. Les bruits auscultatoires sont expliqués par I'atteinte du
parenchyme pulmonaire et des voies respiratoires, compatibles avec les lésions
généralement décrites dans les pneumonies a CMV [14,105]. En effet, devant le calibre
réduit des voies aériennes chez les nourrissons, et la compliance de leur poumon, ils
développent trés facilement une obstruction des voies respiratoires lors des
pneumopathies [15]. Ainsi, ils nécessitent trées souvent plusieurs hospitalisations
devant la gravité de leur dyspnée et la répétition des bronchiolites qu’ils développent
trés facilement, comme c’est le cas dans notre série. Dans cette méme étude, 67% des
nourrissons étaient fébriles, 53% avaient présenté un amaigrissement.

Au cours de I’étude menée au Vietnam entre 2010 et 2011, seuls les
nourrissons qui répondaient a ces critéres étaient admis :

1-Présence d’une pneumonie sévere selon les critéres de I’'OMS : chez les
sujets de moins de 02 mois, un entonnoir xiphoidien ou une fréquence respiratoire

>60/min, et chez les sujets >2 mois - 5 ans, un entonnoir xiphoidien seul.
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2-Absence de critéres d’immunodépression tel une sérologie HIV positive, une
transplantation d’organes, de moelle osseuse ou de cellules souches antérieure, une
maladie auto-immune ou une chimiothérapie antérieure [18].

Chez ces nourrissons, I’age médian d’apparition des symptémes était de 7
jours, et le délai moyen de diagnostic était de 23 jours. Un peu plus que la moitié
(60.5%) avaient une hépato-splénomégalie. Nos données sont compatibles avec celles
de I’étude d’Avila-Aguero et al. , qui ont montré que 100% de leurs patients avaient
une anémie, et que 82% présentaient une hépato-splénomégalie. Ces mémes patients
qui présentaient une infection a CMV active selon les critéres standards [18].

Dans notre étude, nos criteres d’inclusion étaient :

1-Que tous les nourrissons admis soient immunocompétents.

2-Qu’ils présentent tous une notion de dyspnée sifflante et/ou de
pneumopathie trainante, a savoir une bronchiolite récidivante.

Par conséquent, nos criteres d’inclusion sont proches de ceux sur lesquels les
auteurs de I’étude menée au Vietnam se sont basés, en plus de la présence d’une
dyspnée sifflante récidivante. D’ailleurs, la dyspnée sifflante et/ou I’existence d’une
pneumopathie trainante étaient les principaux motifs d’admission des nourrissons
chez qui le diagnostic de pneumopathie a CMV était suspecté.

Dans notre série, les premiers symptémes survenaient apres I’age de 2 mois
chez la majorité des patients, ce qui faisait douter sur l'origine congénitale ou
postnatale de I’'infection. Cependant, certains patients, certes minoritaires dans notre
série, avaient déclaré leur symptomatologie immédiatement apres la naissance. La
médiane du délai de diagnostic était de 22.5 jours, du fait du tableau trompant avec
lequel se présentait le nourrisson, qui prétait a confusion avec une bronchiolite ou un
reflux gastro-oesophagien, et du fait de [I'instauration d’autres traitements

initialement avant le ganciclovir. Dans cette méme série, la moitié des patients étaient
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fébriles, et la majorité d’entre eux étaient en détresse respiratoire, car chez 70 % des
nourrissons, la dyspnée était marquée, et les signes de lutte respiratoire étaient
évidents a type d’entonnoir xyphoidien. Cependant, aucun d’eux n’était hypoxique,
et aucun d’eux n’a eu besoin d’une oxygénothérapie artificielle. A I’auscultation
pulmonaire, 70% d’entre eux avaient un wheezing, et 60% avaient des réales ronflants.

En somme, dans notre étude, la presque totalité des patients étaient
hospitalisés pour bronchiolite a répétition ou bronchioalvéolite trainante et prolongée,
et la persistance de la dyspnée sifflante, voire de la détresse respiratoire étaient le
principal motif qui poussait les patients a consulter.

Nos données sont généralement en concordance avec les données de la

littérature et des études réalisées dans ce sens.

2- Présentations radiologiques

Dans la littérature, les écrits a propos des manifestations radiologiques de la
pneumopathie a CMV chez les nourrissons immunocompétents ne sont pas trés
fréquents, et peu de données sont disponibles pour s’étaler sur le sujet. D’ailleurs,
chez le sujet immunodéprimé, les pneumopathies a CMV se manifestent sur le plan
radiologique par une atteinte interstitielle, avec des images d’infiltrats interstitiels
diffus et de fagon bilatérale, habituellement isolées [85,102].

Mais chez les sujets immunocompétents, dans la littérature, les auteurs disent
que la pneumopathie interstitielle diffuse est I’aspect radiologique habituellement
retrouvé chez I'immunocompétent également [86]. D’autres articles disent que dans
une pneumopathie a CMV, les images radiologiques associent des opacités
interstitielles et alvéolaires bilatérales [106-107].

Une étude a été menée en Colombie et aux Etats-Unis entre 2010 et 2013. Elle

a porté sur 15 enfants immunocompétents présentant une pneumopathie a CMV. Tous

Mlle. BERRADA LAILA 76



Les pneumopathies a cytomégalovirus chez dix nourrissons immunocompétents : Indications du traitement antiviral. Theése N° :193/15

les sujets inclus dans I’étude avaient bénéficié d’une radiographie thoracique, et d’une
tomodensitométrie thoracique (TDM), en ayant recours a une anesthésie quand c’était
nécessaire. Les données de I'imagerie ont été interprétées selon la terminologie
standardisée de la Société Fleischner [14,108], par deux radiologues spécialisés en
pédiatrie et indépendamment, par deux pédiatries spécialisées en pneumologie. Les
résultats de I’étude ont montré que tous les patients présentaient des images de
Iésions pathologiques dominées par les images en verre dépoli/ images de
consolidation dans 80% des cas. Ces images témoignaient d’un comblement de
I’espace alvéolaire, d’un épaississement de la paroi alvéolaire, et/ou d’un collapsus
partiel des alvéoles, secondairement a I’infection pulmonaire a CMV [14,108]. Cette
étude a pu insister sur la particularité « atypique » de la I’atteinte pulmonaire lors de
I'infection a CMV, dite souvent « CMV pneumonitis » [14,88]. En effet, les images
radiologiques retrouvées sont des images non spécifiques, telles des images d’un
syndrome interstitiel, de bronchogramme aérien, ou d’air trapping [14,88]. La
radiographie thoracique objective essentiellement des images floues (lung haziness)
au niveau du poumon, et la TDM thoracique objective surtout des images de verre
dépoli (ground-glass opacity) [14,108-109]. D’ailleurs, quand la radiographie
pulmonaires n’objectivait que des images anormales minimes, le recours a la TDM
haute résolution était indispensable pour visualiser des images de verre dépoli et des

images de consolidation.
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Figure 6 [14]: Aspect en verre dépoli objectivé a la TDM.

Des images d’atélectasie étaient présentes dans 40% des cas, et celles d’air
trapping dans 33% des cas. D’autres images d’atteintes pulmonaires étaient présentes
mais étaient plus rares : images nodulaires 20%, images réticulaires 6% et des images
de tree-in-bud pattern 6%. Initialement, tous les patients ont bénéficié d’une
radiographie thoracique, suivie d’une TDM thoracique afin d’identifier I’atteinte
parenchymateuse et de décider s’il y avait besoin d’une autre exploration plus invasive
telle une bronchoscopie ou une biopsie pulmonaire. 100% des patients présentaient
des images radiologiques anormales, les plus fréquentes étant les images de
condensation ; habituellement engageant le pronostic fonctionnel de la zone atteinte ;
et les images d’aspect en verre dépoli secondaires a un comblement de I’espace par
de I’air vu que les alvéoles sont déja saturées d’air, ou a un épaississement de la paroi
alvéolaire, et/ou d’un collapsus partiel des alvéoles entrainant I’accentuation de
I’apparition des minuscules voies aériennes intra pulmonaires sur la radiographie, ce

qui est communément dit : “dark bronchus” [14,108].
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Figure 7 [14]: Image A : flou diffus sur la radiographie thoracique standard de

face (Diffuse Haziness)
Image B : Les fleches indiquent I'aspect en verre dépoli qui se

manifeste par les « dark bronchus ».

Ces images prépondérantes (I’aspect en verre dépoli et les images de
condensation) ont été identifiées chez I’adulte présentant une infection pulmonaire a
CMV [14,110,111].

Ces images appuient aussi la présentation clinique chez les patients de la série
sus-cités qui consistait en des signes de lutte respiratoires, des anomalies a
I’auscultation pulmonaire et une hypoxie secondaire a des anomalies des échanges
alvéolo-capillaires et a un déréglement du mécanisme Ventilation/Perfusion dans le
poumon (14) (111) (112).

Plus important encore, la TDM était évidemment plus performante pour
détailler les Iésions radiologiques que présentaient les nourrissons inclus dans cette
étude. Ceci appuie les résultats de I’étude de Smith et al. qui avaient montré que les
enfants présentant une pneumopathie a CMV n’avaient que des images minimes non
spécifiques a la radiographie thoracique [14,88]. Dans ce sens, il est important de

noter que les nouvelles techniques et performances des dernieres TDM thoracique (
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high-resolution) aident énormément a poser le diagnostic de plusieurs pathologies
pulmonaires en pédiatrie, et ainsi éviter le recours a des explorations plus invasives
comme la biopsie pulmonaire [14,113]. Par exemple, certains types d’atteintes
pulmonaires interstitielles de I’enfant (children’s interstitial lung disease (chILD) tel
I’hyperplasie cellulaire neuroendocrine chez I’enfant (NEHI), se manifeste par des
Iésions particulieres sur la TDM thoracique, qui, quand combinées a certains signes
cliniques, permettent de poser facilement le diagnostic sans ayant recours a une
biopsie [14,113].

Une autre étude menée au Vietnam entre 2010 et 2011, dont le but était
d’évaluer I'effet du GCV sur des nourrissons immunocompétents présentant une
infection pulmonaire a CMV.

Les résultats de cette étude ont montré que chez 65.1% des patients, la
radiographie thoracique a I’'admission a montré des images d’infiltrats interstitiels, et
que chez 46.5% de ces nourrissons, des images de syndrome interstitiel étaient
associées a des images de condensation. Seuls 11.6% des nourrissons avaient des
images de condensation seules. Mais dans cette étude, et conformément aux données
de la littérature, les images les plus prépondérantes sur la radiographie thoracique
étaient celles d’un syndrome interstitiel [18,114]. Cependant, il était impossible de se
baser pour poser le diagnostic de pneumonie a CMV que sur les données de la
radiographie thoracique.

Dans notre étude, la majorité des nourrissons, soit 40 %, avaient des images
réticulaires sur la radiographie standard. 30 % d’entre eux avaient des images
nodulaires, 10% avaient des images d’atélectasie, et 10% avaient des images d’air
trapping.

Sur la tomodensitométrie thoracique, la majorité des patients avaient des

images d’aspect de séquelles de viroses, soit 30 %. Le reste des images
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prépondérantes étaient celles de condensation, et les atélectasies avec air trapping,
avec une prévalence de 20%.
Ces données sont en concordance avec celles de la littérature et celles des

études menées en Colombie, aux Etats-Unis et au Vietnam.

3- Explorations biologiques :

Durant ces 30 dernieres années, I’épidémiologie des infections a CMV et les
techniques de diagnostic ont connu une évolution prodigieuse [11,14]. Des études
ont porté sur le sujet, et la majorité ont montré que les deux signes biologiques les
plus frequemment retrouvés étaient I’'anémie et I’élévation des transaminases.

L’étude menée en Colombie et aux Etats-Unis entre 2010 et 2013 par Sonia
M. Restrepo-Gualteros et al. a objectivé, dans ce sens, que I'anémie était présentes
chez la majorité des nourrissons (53%), et I’élévation des transaminases concernait
environ la moitié des patients (47%). Ces deux signes connus comme étant des
marqueurs d’activité de l’'infection a CMV [18,16]. D’autres signes biologiques
marquants étaient la thrombopénie (40%), I’hyperleucocytose (40%) et la leucopénie
(27%) [14].

Dans I’étude menée au Vietnam entre 2010 et 211, la majorité des patients
avaient également une anémie, 90.7% avaient une hyperleucocytose a prédominance
lymphocytaire chez 67.4% d’entre eux. Ces données correspondaient a celles de
I’étude menée par Avila-Aguero et al. [16]. qui ont montré que 100% des patients
avaient une anémie ; et a celles de I’étude menée par Capulong et al. [18,115] chez
qui 90.7% avaient une hyperleucocytose a prédominance lymphocytaire.

Une autre étude menée en Tunisie entre juin 2000 au juin 2008 [17], qui a
porté sur 12 cas d’infection a CMV, a objectivé que sur le plan biologique, I'infection

by

a CMV s’est manifestée par une cytolyse hépatique (1 cas), un syndrome
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mononucléosique (2 cas), une anémie normochrome normocytaire régénérative (2
cas) et arégénérative (1 cas), thrombopénie (5 cas), un syndrome d’Evans (1 cas) et
une inversion du rapport CD4+/CD8+ (1 cas).

Dans les études de la fin des années soixante-dix, le CMV était isolé dans
I’urine et dans la gorge, sauf en cas de diagnostic histologique post-mortem, et rendu
responsable de I’atteinte pulmonaire en I’absence d’autre agent pathogéne retrouveé
[86,88-90]. Dans une étude rétrospective portant sur des enfants hospitalisés, le CMV
était le plus souvent isolé dans le lavage broncho alvéolaire, et seulement par
histologie chez quatre enfants décédés [86,116]. Dans la majorité des cas, le CMV
doit étre isolé dans I'urine, les sécrétions nasales et le liquide de lavage broncho
alvéolaire, mais aussi dans le sang par PCR, ce qui atteste d’une infection évolutive.

Dans notre étude, le signe biologique le plus fréquent était I’hyperleucocytose.
Ce signe biologique n’était pas le plus marqué dans la littérature. L’anémie, qui est la
plus évoqué dans la littérature, ne concernait quant a elle, dans notre série, qu’environ
la moitié des nourrissons, et elle était surtout hypochrome microcytaire. L’élévation
des transaminases n’était pas fréquente dans notre cas.

Pour poser le diagnostic de I'infection a CMV, I'approche diagnostique
comprend la sérologie IgM CMV, la PCR CMV /charge virale, la bronchoscopie pour un
lavage broncho-alvéolaire avec une PCR CMV guantitative et la biopsie pulmonaire

pour histologie [14].

a- Diagnostic sérologique :

De nouvelles techniques ont permis d’augmenter la sensibilité et la spécificité
du diagnostic du CMV. Des progrés dans la sérologie ont pu aider tels les enzymes
immunoassays et I’agglutination au latex. Ces techniques sont efficaces pour dépister

les infections primitives a CMV chez les donneurs de sang et les receveurs [16,49].

Mlle. BERRADA LAILA 82



Les pneumopathies a cytomégalovirus chez dix nourrissons immunocompétents : Indications du traitement antiviral. Theése N° :193/15

—avidité IgG CMV= Index d’avidité:

L’index d’avidité (I1A) a une forte valeur positive pour la datation du début de
I’infection. La cinétique de maturation est bien documentée pour le CMV. L’IA est
inférieur a 30 dans 90 % des infections de moins de 3 mois. L’infection est ancienne
pour un IA de plus de 70 %. La datation est difficile si I'lA est compris entre 30 et 70
% [34].

Dans notre contexte, ce test n’a jamais été réalisé. Il n’est pas de pratique
courante dans notre centre hospitalier.

—-antigenes du CMV :

La détection d’antigene pp65 dans les leucocytes a été développée en 1988
chez 'immunodéprimé, elle a montré une meilleure sensibilité et une valeur prédictive
plus intéressante que la culture [106,117-118]. Elle constitue actuellement la
technique de référence mais risque probablement d’étre rapidement supplantée par
les techniques de PCR. Son rendement est optimal sur le sang et le LCR, sa sensibilité
initialement rapportée a 100 % pour le LBA a été depuis revue a la baisse [117,119].

En Costa Rica, dans I’h6pital national de Pédiatrie, la réalisation de
I’antigénémie est basée sur la détection immunohistochimique immédiate des
antigenes sur les leucocytes. L’interprétation de ce test est comme suit :

Légere positivité : 1-10/200000 GB, positivité modérée : 10-49/200000 GB,
fortement positif : =50/200 000 GB.

Ce test s’avere d’une grande utilité pour déterminer si I'infection a CMV est
congénitale : si I’'antigénémie est fortement positive a un mois, sans antécédents de
transfusion antérieure, la probabilité est trés forte.

La détection de la présence du virus et des protéines virales dans les leucocytes
du sang est une nouvelle méthode directe de diagnostic de I'infection active a CMV,

et est un indicateur effectif de la sévérité de cette pathologie [16,50,120]. En effet, le
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diagnostic positif d’une infection a CMV peut étre posé par la détection des antigénes
CMV, cette technique ayant I’avantage d’étre plus rapide que les autres techniques
usuelles. Plus encore, le taux de positivité est un bon indicateur de la sévérité de
Ilinfection comme il a été cité ci-dessus, car un test d’antigénémie indique la
réplication active du virus dans le corps du sujet atteint [50].

D’ailleurs, dans le cadre de I’étude menée au Costa-Rica en 2003,
I’lantigénémie CMV a été utilisée comme un marqueur de l'infection, et une forte
relation a été établie entre le taux élevé d’antigénémie et la sévérité de I’atteinte. Tous
les patients non traités par GCV avaient une légére positivité de I’'antigénémie. Tous
ceux qui ont rechuté avaient une positivité trés élevée avant l'instauration du
traitement a base de GCV. Ces données pourraient étre en faveur de I’émergence
d’une résistance au GCV, mais cette notion est basée sur la mise en évidence d’une
sensibilité réduite du CMV au GCV in vitro. Cette situation est plus rencontrée chez
les patients ayant subi une transplantation d’organes, notamment une transplantation
rénale, de pancréas ou de poumons [16].

Dans notre étude, I'antigénémie n’a pas été pratiquée, vu la non disponibilité
de cet examen dans notre contexte.

-Anticorps anti CMV: IgG-IgM:

Dans I’étude menée en Turquie entre 2010 et 2011, les IgM CMV étaient
positives chez 10 patients, et les IgG CMV étaient positives chez 24 patients [15].

Dans I’étude menée au Vietnam, les IgG CMV étaient positives chez tous les
patients, et les IgM CMV étaient positives chez 67.4% des patients [18].

Dans notre étude, 40 % des nourrissons ont bénéficié d’une sérologie IgG CMV,
toutes revenues positives, et 20 % d’entre eux ont bénéficié d’une sérologie IgM CMV,

toutes revenues négatives.
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b- Diagnostic virologique :

Le diagnostic positif de I'infection a CMV nécessite plusieurs explorations qui
mettent en évidence la présence de ce virus. La détection du virus devant résulter
d‘une culture virale, d‘une analyse histopathologique, immunohistochimique ou d’une
hybridation in situ car la détection par PCR est trop sensible pour révéler cette
pathologie pulmonaire [100].

En effet, le diagnostic virologique repose sur lI’'isolement du virus dans le
pharynx, dans le sang, et dans les urines. Le lavage broncho-alvéolaire est important
aussi puisqu’il permet de poser le diagnostic différentiel (infection a mycoplasme, a
chlamydia ou a pneumocystis), parfois méme de confirmer le diagnostic de
pneumopathie a CMV.

La Polymérase Chain-Reaction est une technique qui consiste en la détection
des acides nucléiques. Les méthodes de type PCR sont utilisées de facon de plus en
plus systématique pour documenter une infection a CMV. Les résultats sont cependant
assez hétérogenes d’une publication a I'autre et en fonction du type d’échantillon
analysé. Dans une étude regroupant 363 patients atteints de pneumonie interstitielle,
la PCR CMV s’est avérée positive pour 58 des 882 échantillons testés [117,121]. En
prenant I’histologie comme « gold standard », les auteurs ont ainsi pu calculer une
VPP et VPN de respectivement 100 et 98,8% pour le LBA, la sensibilité et la spécificité
étant de 90,9 et 100 % pour ce méme prélevement. Si I'analyse était réalisée sur un
prélevement non protégé, une légere diminution de ces valeurs était observée, la VPN
demeurant néanmoins a 99,7 % et la spécificitte a 99,7 %. Ces résultats
particulierement intéressants placent cette technique comme ['une des mieux
adaptées au diagnostic d’infection a CMV [117].

Ainsi, le diagnostic virologique est nécessaire pour décider de I'instauration

du traitement.
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-PCR CMV dans le lavage broncho-alvéolaire :

Dans I’étude menée au Vietnam de 2010 a 2011, un des criteres d’inclusion
des patients était un taux de charge virale de la PCR CMV aussi bien dans le sang que
dans le lavage broncho-alvéolaire supérieur a 5 < 13 copies/mL [18,122]. En effet, le
taux moyen de charge virale chez ces patients était 120 (IQR, 7-400) x< 1@ copies/mL
a I’admission.

Dans I’étude menée en Colombie et aux Etats-Unis par Sonia M. Restrepo-
Gualteros et al. entre 2010 et 2013, le CMV était détecté dans le poumon par PCV
CMV dans le lavage broncho-alvéolaire, qui était le mode de diagnostic positif le plus
utilisé pour mettre en évidence la présence de CMV (82% de taux de détection positif).
En effet, des études antérieures ont montré que la recherche de CVM par PCR dans le
LBA était plus fiable que la recherche d’inclusions cytomégalique dans le parenchyme
pulmonaire [14,121]. Le lavage broncho-alvéolaire était obtenu par bronchoscopie
par fibre optique du lobe moyen droit, du lingula ou de la zone affectée selon les
guidelines ERS [123].

Honda, J., et al. ont menée une étude sur 363 patients adultes présentant une
infection & CMV. 882 préléevements étaient recueillis, dont des prélevements d’urine,
de sang, de LBA et de crachats. Les résultats ont montré que la recherche de CMV par
la technique PCR dans de LBA avait une valeur prédictive positive de 100%, une valeur
prédictive négative de 98.8%, une sensibilité de 90.9% et une spécificité de 100%.
Concernant la PCR CMV dans les crachats, la valeur prédictive positive était de 95.5%,
la valeur prédictive négative de 99.7%., la sensibilité de 95.5% et la spécificité de 99.7%
[121].

La majorité des nourrissons (92%) recrutés dans I’étude de Sonia M. Restrepo-

Gualteros et al présentant une pneumonie a CMV avait une neutrophilie dans le LBA.
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Selon des études antérieures et les guidelines de bronchonscopie pédiatrique [123],
on parle de neutrophilie dans le LBA quand le taux de neutrophiles dépasse les 3%.

Cette étude a conclu que la présence de neutrophilie associée a une positivité
de la PCR CMV dans le LBA est une indication a approfondir les explorations et penser
éventuellement a instaurer le traitement antiviral a base de ganciclovir.

Dans I’étude menée en Turquie entre 2000 et 2010, les nourrissons qui
présentaient un wheezing persistant non expliqué, une bronchoscopie par fibre
optique flexible et une PCV CMV dans le LBA étaient réalisées. La bronchoscopie était
réalisée par un bronchoscope pédiatrique flexible de 3.6mm (OlympusR).La fibrose
dans le cadre de la mucoviscidose était éliminée apres réalisation d’un test a la sueur.
Les patients présentant une PCR CMV positive dans le LBA bénéficiaient par la suite
d’une sérologie CMV (IgM et IgG) et d’'une PCR CMV dans le sang. Chez ces patients,
le taux moyen de la charge virale de PCR CMV était 276 927.9 copies/mL (151- 2

070 000 copies/mL).

Figure 8 : Bronchoscope pédiatrique [126].
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La PCR CMV dans le LBA est une exploration biologique de valeur dans les
infections respiratoires basses causées par le CMV chez les nourrissons
immunocompétents présentant un wheezing persistant. La PCR CMV dans le sang et
les sérologies sont des explorations importantes, certes, mais n’ont pas la méme
valeur que la PCR CMV dans le LBA pour poser le diagnostic de pneumonie a CMV [15].

Dans notre série, seul un nourrisson a bénéficié de la PCR CMV dans le LBA.
La raison pour laquelle cette exploration n’a pas été faite chez tous les nourrissons
est que I'état des malades ne le permettait pas le plus souvent, en plus de
I’'indisponibilité du matériel adéquat, notamment un fibroscope souple adapté aux
nourrissons.

Chez le patient qui a bénéficié d’un LBA avec dosage de la charge virale CMV
par PCR, le résultat est revenu en faveur de la présence du CMV dans le lavage, avec
un taux de charge virale de 8136 Ul/ml.

Ainsi, pour résumer, d’apres Ljungman et al., la PCR CMV dans le LBA est
cruciale a I’'avancement des explorations et de la prise en charge de ces nourrissons,
car selon lui, les pneumopathies a CMV sont définies comme étant liées aux signes et
symptémes d‘atteinte pulmonaire associés a une détection de CMV dans les fluides

broncho alvéolaires ou dans le tissu pulmonaire [100,124].

-PCR CMV dans le sang :

La technique de PCR CMV dans le sang a été utilisée dans plusieurs études,
notamment celle menée en Colombie et aux Etats-Unis par Sonia M. Restrepo-
Gualteros et al. entre 2010 et 2013 o0 la détection du CMV a été faite par la technique
PCR CMV real-time (Light Cycler CMV Quantitative Kit, Roche Diagnostics,
Indianapolis, IN, USA), qui est un examen de routine dans I’hdpital o( a été menée

I’étude. Dans cette derniére, le moyen de diagnostic positif le plus utilisé était
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justement cette technique PCR faite sur des préléevements sanguins, et en analysant
la charge virale obtenue, les résultats s’étaient avérés positifs dans 50% des cas, avec
un taux moyen de charge virale de 268 copies/uL (IQR 20-20,000 copies/uL). Dans
cette étude cependant, le taux de PCR CMV dans le sang ne faisait pas partie des
critéres d’instauration du traitement [14].

Dans I’étude menée au Vietnam, le taux moyen de charge virale de CMV dans
le sang était 59.5 (IQR 30-160) x 1@ copies/mL, avec un taux moyen plus élevé chez
le groupe de jeunes patients (30 a 60 jours). En effet, le nombre de copies d’ADN de
CMV est un indicateur de la quantité de matériel viral libre dans la circulation sanguine
corporelle. La mise en évidence d’une réplication active du CMV étant un bon
indicateur de I’évolution de I’infection a CMV [18,122].

Dans I’étude menée en Turquie entre 2000 et 2010, seuls 8 patients sur 29
avaient un taux de PCR CMV positif dans le sang, avec une moyenne de 2,026.3
copies/mL [15].

Dans notre étude, 50 % des nourrissons avaient un taux de PCR CMV supérieur
a 5000UI/ml dans le sang, et le taux moyen de PCR CMV dans le sang de ces malades
est 11136.9 Ul/m, avec des extrémes de 90 Ul/ml et 34003 Ul/ml. Ces taux élevés
étaient encourageants pour instaurer le traitement a base de GCV. Nos données sont

en concordance avec celles de la littérature.
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-PCR CMV dans les urines :

Des auteurs israéliens [124,126] se sont fixés pour but d’évaluer la fiabilité du
diagnostic néonatal par une technique d’amplification génique (PCR) dans les urines
et d’établir I'incidence de [I’affection dans une cohorte de 2000 nouveau-nés
provenant de deux maternités, différentes par le recrutement des parturientes
(caractere ethnique, milieu urbain et rural). L’ADN CMV a été identifié dans I’urine de
14 nouveau- nés (0,7 %) permettant d’affirmer I’'infection congénitale. Des cultures
virales ont pu étre faites pour dix de ces nouveau-nés ; elles ont été positives dans
neuf cas. Dans le seul cas ou la culture a été négative, trois nouveaux échantillons
d’urine ont été trouvés fortement positifs par PCR, confirmant le diagnostic initial. La
sérologie en IgM a été réalisée chez 13 des 14 enfants infectés ; deux d’entre eux
seulement (un enfant atteint, un autre asymptomatique) présentaient une élévation
des titres. Onze de ces nouveaux nés ont bénéficié d’un bilan clinique et para clinique
et, parmi eux un seul cas de maladie a CMV patente avec atteinte viscérale et
neurologique a été mis en évidence. Dans cette étude, la technique de recherche de
CMV par PCR dans les urines s’avére étre plus sensible que les autres explorations : a
savoir les cultures virales et les dosages d’IgM spécifiques. Cette sensibilité (aptitude
a détecter la maladie quand elle existe réellement) avoisine les 100 %, ce qui en fait

une méthode parfaitement valable pour le dépistage systématique. Cependant,
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aucune relation entre le taux de PCR CMV dans les urines et I’'indication au traitement
n’a pu étre établie d’apres cette étude [125].

Dans notre étude, la PCR CMV dans les urines n’est pas de pratique courante,
et seuls 3 patients sur 10 ont en bénéficié, avec une moyenne de 334586 Ul/ml, et
des extrémes allant de 8163 4 670713 Ul/ml.

Devant la sensibilité élevée de cette technique, I'indication est claire et doit
étre introduite dans le panel des explorations de pratique courante dans notre

formation.

-Culture virale :

Le CMV est cultivé de facon traditionnelle sur culture de fibroblastes ou il
produit un effet cytopathogéne caractéristique confirmé par technique de
fluorescence. Cette technique a cependant une faible valeur prédictive, est lente et
n’est pas quantitative. Sa sensibilité est inférieure a celle de la PCR. Une certaine
amélioration de la technique dite « rapide » a permis de diminuer la durée de culture
a 48 heures en réalisant une centrifugation des échantillons sur une monocouche de
fibroblastes avant la recherche de I'effet cytopathogéne par anticorps monoclonaux
[117,119].

Dans notre contexte, la culture ne se fait pas. Ceci peut étre expliqué par la

sensibilité moindre de cette technique.
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CMYV-Conventional Cell Culture
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Figure 9 : Culture du cytomégalovirus. [129].

-Immunuhistochimie :

Dans I’étude menée en Colombie et aux Etats-Unis, le CMV a été détecté dans
le tissu pulmonaire aprés biopsie soit par histologie soit par immunohistochimie
(100% de taux de détection). Chez 5 patients, une biopsie pulmonaire a été réalisée
et le tissu prélevé a été adressé pour subir une histologie afin d’identifier les
inclusions cytomégalique spécifiques au CMV. Une partie de la biopsie a subi une
étude immunohistochimique en utilisant des anticorps spécifiques au CMV. Tous les
résultats étaient en faveur d’une infection a CMV, avec la présence d’une infiltration
monocellulaire, d’hémorragie alvéolaire et d’atteinte vasculaire pulmonaire chez un
patient atteint d’hémosidérose et d’HTAP. Cependant, [lintérét de
I'immunohistochimie n’a pas pu étre démontré, dans le sens que cette exploration n’a
pas pu aider considérablement a établir la sévérité de la pathologie. Ceci est dU au
fait que les patients recrutés dans I’étude n’ont pas bénéficié des mémes explorations

biologiques ; a savoir la PCR CMV pour avoir la charge virale [14].
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Figure 10 : Détéction immunohistochimique du CMV montre I’inclusion

intranucléaire caractéristique (la fleche bleue) [130].

Dans notre étude, I'immunohistochimie n’a pas été réalisée chez aucun des

malades.

III- Diagnostic différentiel :

Les principaux diagnostics différentiels qui existent devant un wheezing
persistant ; vu que c’est le motif principal d’admission de nos malades, et la raison

pour laquelle nous avons évoqué le CMV ; sont les suivants :

1- Bronchiolite :

La bronchiolite aigué est une infection virale respiratoire épidémique
saisonniére du nourrisson. Les travaux de la conférence de consensus se limitent a la
tranche d'age de 1 mois a 2 ans et au premier épisode d'une infection, éliminant ainsi
I’asthme du nourrisson.

Ce diagnostic pose le plus souvent probléme vu qu’a long terme, le diagnostic

de pneumopathies a CMV s’avere un diagnostic différentiel évident [127].
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2- Reflux Gastro-GEsophagien :

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) est une affection fréquente, qui peut se
manifester par des signes extradigestifs volontiers trompeurs. Ainsi il peut étre a
I’origine de symptomes pulmonaires, cardiaques ou ORL mais aussi de perturbations
du sommeil.

Deux grands mécanismes sont proposés pour expliquer le lien entre de tels
symptémes et un reflux gastro-cesophagien. - L’effet irritant direct pour les
mugqueuses du maté- riel ayant reflué, notamment lors d’épisodes de reflux gastro-
cesophagien a extension proximale. - Un phénomene réflexe a point de départ

cesophagien distal et a médiation vagale. L’'importance de ces mécanismes n’est pas

identique selon la nature de la symptomatologie respiratoire [127].

3- Séquelles de viroses :

Nous rapportons le cas d’'un patient de 02 ans qui présentait des
pneumopathies a répétition avec des vomissements importants. Il a bénéficié d’une
pHmMeétrie qui a confirmé le diagnostic de reflux gastro-cesophagien.

Il a bénéficié également d’une radiographie thoracique standard, montrée ci-
dessus, qui a objectivé des troubles de ventilation, une atélectasie et des emphysémes

par endroit.
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Figure 11 : radiographie du patient qui présente les séquelles de viroses
secondaires aux pneumopathies a répétition causées par le reflux gastro-

cesophagien.

Il a bénéficié également d’une TDM thoracique qui a objectivé une perfusion
en mosaique bilatérale diffuse, en rapport a des séquelles de viroses, un
épaississement des parois bronchiques notamment du lobe moyen et des lobes
inférieurs, des foyers d’atélectasie en bande du segment latéro-basal, des lobes

inférieurs et du segment antérieur di LSG.

Figure 12 : TDM thoracique du patient qui présente les séquelles de viroses
secondaires aux pneumopathies a répétition causées par le reflux gastro-

cesophagien.

Mlle. BERRADA LAILA 95



Les pneumopathies a cytomégalovirus chez dix nourrissons immunocompétents : Indications du traitement antiviral. Theése N° :193/15

4- Déficit immunitaire primitif :

Les déficits immunitaires primitifs peuvent se manifester par plusieurs
atteintes. Des complications respiratoires sont trés souvent observées. Il s'agit le plus
souvent de pneumonies bactériennes récidivantes et de suppurations bronchiques et
plus rarement de pneumopathies inflammatoires réactionnelles i.e. pneumopathie

interstitielle lymphoide, granulomatose sarcoidienne, ou de lymphomes.

IV- Complications de I'infection a CMV :

Développement neurologique et séquelles neurosensorielles :

Le CMV est un virus responsable d’un taux élevé de morbidité chez les
nouveau-nés.

Faisant partie des infections communément appelées TORCH : Toxoplasmose,
Rubéole, CMV, Herpes simplex, il est responsable d’une morbidité neurosensorielle
extensive, essentiellement la surdité d’origine neurosensorielle chez I’enfant.

D’ailleurs, il a été reporté que le retard de développement neurologique a long
terme chez les enfants qui ont sont atteints, serait secondaire plus aux infections
congénitales a CMV plutét qu’au syndrome de Down ou du fetal alcohol syndrom [85].

En effet, I'infection congénitale a CMV (ICCMV) est la premiéere cause de surdité
neurosensorielle non génétique : elle est responsable de 0,2 a 1,3 surdité/1 000
naissances, soit 10 a 60 % des surdités. De méme, les atteintes vestibulaires sont
fréquentes et participent au retard des acquisitions motrices. Du point de vue
thérapeutique, diverses études récentes démontrent le bénéfice d’un traitement
antiviral chez les nourrissons symptomatiques sur la surdité : il permettrait une
diminution de la sévérité des atteintes auditives et un décalage dans le moment de la

survenue de la dégradation [127-140].
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Plusieurs facteurs interviennent dans la détermination du pronostic de
I’infection a CMV, notamment le fait qu’elle soit symptomatique ou non a la naissance
[141-142].

On estime que le taux de mortalité dans le groupe des nourrissons
symptomatiques s’éléve a 5-10 % [143-145]. Parmi les survivants, le taux de séquelles
est de 90% [145-147,130-131].

Dans ce sens, parmi les enfants infectés, seuls 10% sont symptomatiques a la
naissance, dont 40 a 90% développeront des séquelles neurologiques, tel un retard
mental, une microcéphalie, des crises convulsives, et une épilepsie, mais surtout une
surdité [85]. Bien que 90% de nourrissons infectés par le CMV ne soient pas
symptomatiques a la naissance, presque 7 a 20% d’entre eux développeront des
séquelles neurosensorielles permanentes, a savoir une surdité. Ainsi, dans une
cohorte de 1000 nourrissons atteints de CMV, 170 a 190, dont le 1/3 était
symptomatiques a la naissance, et les 2/3 asymptomatiques, développeront des
séquelles neurologiques permanentes, dont les plus fréquentes sont la microcéphalie,
I’atrophie cérébrale, la choriorétinite et la surdité d’origine neurologique [85].

D’autres études confirment cela aussi, en concluant que bien que la majorité
des nourrissons symptomatiques développent des manifestations neurosensorielles
par la suite, autour de 13.5% des nourrissons asymptomatiques pourraient aussi
éventuellement développer des séquelles neurosensorielles, surtout des
manifestations auditives [58]. Ces derniéres étant plus fréquentes quand I’'infection a
CMV survient lors du 1er ou du 2é¢me trimestre de grossesse ,peuvent étre aussi bien
unilatérales que bilatérale, le plus souvent progressifs, mais peuvent cependant étre
absents a la naissance, pour ne se manifester que plus tard a un age plus avancé et
les examens de screening réalisé pour évaluer la fonction auditive chez un nouveau-

né a la naissance peuvent ne détecter aucune anomalie car ce déficit peut se
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manifester que des mois voire des années plus tard [85]. En effet, le suivi a long terme
est essentiel pour évaluer certains déficits neurologiques d’autant plus que certains
s’améliorent avec le temps, et d’autres apparaissent qu’apres un intervalle libre, tel
les déficits cognitifs, les difficultés d’apprentissage, la dyslexie, les syndromes
d’hyperactivité et d’inattention, et les difficultés de comportement. Ces déficits
apparaissent a un age plus avancé [35].

En effet, les séquelles de l’'infection congénitale a CMV sont 10 fois plus
fréquentes en cas d’infection symptomatique a la naissance : la surdité unilatérale
concerne jusqu’a 85 % des enfants symptomatiques (vs 7,4 % des asymptomatiques)
; de méme, la surdité bilatérale touche 37,7 % des enfants symptomatiques (vs 2,7 %).
De plus, la survenue est plus précoce en cas d’infection symptomatique (33 mois vs
44 mois) et I'audition se dégrade avec le temps chez 50% des enfants. Alors que la
surdité peut étre d’apparition tardive, jusqu’a 72 mois, la plupart des surdités
supérieures a 30 dB apparaissent dans les 3 premieres années [29].

Cependant, Il y a peu de données sur le pronostic des enfants infectés par le
CMV en postnatal, elles proviennent essentiellement de I’équipe de K. Hamprecht de
Tubingen. Cette équipe a publié 4 études de suivi de leur cohorte d’observation.
Vingt-deux enfants avec une infection a CMV postnatale ont été appariés de facon
rétrospective a 22 enfants de méme age gestationnel, méme poids de naissance,
méme taux d’hémorragie intra ventriculaire et méme durée de ventilation. Le devenir
entre 2,5 ans et 4 ans ne montrait pas de différence en termes de développement
neurologique ou de séquelles neurosensorielles. Ces enfants ont été réévalués a 8 ans
avec des scores cognitifs de I’échelle K-ABC normaux, mais inférieurs aux scores des
enfants prématurés sans infection postnatale a CMV. La méme cohorte a été reprise

BN

en incluant plus d’enfants (n = 42) et appariée a 42 témoins de méme age
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gestationnel, poids de naissance et semaine d’hospitalisation ; mais il n’y a pas eu
d’appariement sur la morbidité néonatale.

L’évaluation par K-ABC a 6,6 et 6,9 ans en moyenne ne montrait pas de
différence entre les deux groupes. Seule I’étude multi variée d’un groupe d’enfants
de moins de 30 SA infectés par le CMV avant 2 mois de vie et avec un niveau
socioéconomique bas a permis de trouver une différence sur I’item SIM (Simultaneous
processing scale) du K-ABC. Enfin, la méme équipe a évalué le devenir neurocognitif
par IRM fonctionnelle sur des enfants de 10 a 14 ans avec infection postnatale a CMV
(n = 15) et comparés a des témoins. D’autres équipes ont évalué le devenir
neurologique entre 6 mois et 4 ans et ont trouvé un développement neurologique
identique aux enfants non infectés [29].

Ces complications sont dépendantes de certains facteurs, qui conditionnent le
pronostic neurosensoriel du patient atteint de CMV.

En effet, la présence de calcifications intracranienne est prédictive de déficits
auditifs et cognitifs plus tard chez le patient en question, et constitue un facteur de
mauvais pronostic de développement neurosensoriel [85,103,145]. La microcéphalie
est en effet corrélée a une spécificité de 100% de prédiction de la survenue d’un retard
mental et/ou d’un déficit moteur majeur [128, 148-150], mais pas avec un haut risque
de survenue de séquelles neurosensorielles [35,128,151-152].

Un autre facteur incriminé, mais sans certitude pour le moment, serait la
transmission du CMV par allaitement maternel. En effet, certains écrits préconisent
que I’'acquisition du virus par a travers le lait maternel serait limitée aux nouveau-nés
prématurés ayant un faible poids de naissance. Ces sujets pourraient avoir un mauvais
pronostic, avec une morbidité considérable. Malgré que la congélation et /ou la
pasteurisation soient connues pour réduire le risque de transmission du virus, elles

restent néanmoins sans certitude. D’autres études doivent étre menées pour
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approfondir ce point et établir une relation entre les séquelles neurosensorielles a
long terme et I’'acquisition du virus CMV via le lait maternel [85].

Pour ce qui est de I’age gestationnel, il semble ne pas y avoir de séquelles chez
les nouveau-nés a terme [103,153]. En effet, les infections a CMV acquises lors de
I’laccouchement, ou lors de I’allaitement chez un nourrisson né a terme, sont
généralement sans répercutions sur le développement neurosensoriel. Par contre,
chez les prématurés et chez ceux dont le poids de naissance était faible initialement,
I’infection était le plus souvent symptomatique, et les séquelles étaient manifestes,
surtout celles neurosensorielles [43,128]. Néanmoins, chez le nouveau-né prématuré,
le risque de survenue de séquelles neurosensorielles a long terme est peu documenté.
Cela est lié d’une part a la difficulté d’affirmer une infection postnatale au sein de
cette population, et d’autre part au facteur confondant que constitue la prématurité
elle-méme. Selon les estimations récentes de I’Anaes [34,53], pour une prévalence de
0,5 % d’infections néonatales symptomatiques ou non, 5,4 a 35 % des nouveau-nés
infectés présenteraient des séquelles neurosensorielles a long terme (soit 54 a 35 204
enfants pour 100 000 naissances). Dans I’étude de Nagy et al. [154] portant sur une
population de 70 enfants dont 36 prématurés nés de mere séropositive pour le CMV,
le taux d’excrétion urinaire de CMV est de 16,7 %. Six (8,5 %) d’entre eux dont 2
nouveau-nés a terme et 4 prématurés ont présenté des séquelles neurosensorielles a
2 ans, a type de retard mental (n = 4), surdité (n = 1), strabisme (n = 2). L’étude de
Vollmer et al. [155] réalisée chez 32 enfants présentant une infection a CMV transmise
par le lait de mere et nés a 27,6 SA ne retrouve aucune séquelle auditive a 4,5 ans.
Cependant, les séquelles auditives du CMV pouvant étre plus tardives (jusqu’a 6 ans),
un recul plus important est nécessaire. Une infection congénitale peut étre
accompagnée a distance d’une choriorétinite maculaire non progressive. Celle-ci peut

étre majorée, dans un délai de 1 a 10 ans apres la primo-infection, par une
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réactivation virale [156]. Le risque, en cas d’infection postnatale transmise par le lait
maternel, existe compte tenu de I'importance de la virolactie mais il n’est pas
documenté. En cas de grande prématurité, I'infection postnatale a CMV transmise par
le lait maternel peut donc constituer un facteur adjuvant de séquelles
neurosensorielles.

Nous n’avons malheureusement pas assez de recul pour pouvoir juger de

I’évolution a long terme de nos malades.

V-Pronostic de I’'infection a cytomégalovirus :

En cas de grande prématurité, I'infection postnatale a CMV transmise par le
lait maternel peut donc constituer un facteur adjuvant de séquelles neurosensorielles.
Les phénomeénes de réactivation ou de ré-infection virale pourraient majorer ce risque
a long terme [34].

Les séquelles de viroses restent, par ailleurs, la principale complication a long
terme des pneumopathies a CMV, et donc le pronostic fonctionnel du capital

pulmonaire est engagé.

1- Facteurs de risque de développer une infection symptomatique a

CMV :

L’infection a CMV est une pathologie qui est surtout I’apanage du nourrisson
immunodéprimé. Dans ce contexte, I'infection est fréquente et se manifeste le plus
souvent par des symptomes patents. Ainsi, les nourrissons porteurs de VIH, ou ceux
qui ont bénéficié d’une transplantation d’organes solides ou de moelle / cellules
souches, sont plus a risque d’acquérir I'infection a CMV [13,18].

Comme notre étude se base essentiellement sur les nourrissons

immunocompétents, nous avons essayé de faire ressortir les facteurs de risque
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d’acquérir et de manifester I’infection a CMV. Ainsi, Numazaki et al. [32] et Jim et al.
[33] ont montré dans leurs études qu’une charge virale de CMV élevée et qu’une
excrétion prolongée du virus dans le lait maternel étaient des risqué potentiels de
transmission du virus a des nourrissons ou des nouveau-nés ayant présenté un poids
de naissance faible par rapport a la normale.

D’autres études menées dans la littérature confirment ces facteurs de risque,
en précisant qu’un faible poids de naissance (< 1 000 g) et/ou une infection
postnatale précoce seraient des facteurs potentiels de transmission du virus ou

d’acquisition du virus [29].

VI- Prise en charge thérapeutigue :

Il existe un nombre limité de molécules thérapeutiques approuvées pour
I‘utilisation en pratique clinique contre les infections a CMV. Ces molécules possedent,
en outre, une activité modérée et une toxicité non négligeable qui limite grandement
leur utilisation. Trois composés ciblent I'ADN polymérase du CMVH en inhibant la
synthese de I'ADN viral : le ganciclovir, le cidofovir et le foscarnet. L‘aciclovir et sa
pro-drogue le valaciclovir peuvent étre utilisés mais uniqguement en prophylaxie.

Enfin, il existe aussi un oligonucléotide anti sens, complémentaire de I'ARNmM
qui code la protéine IE-2, le fomivirsen. Ce composeé est utilisé dans le traitement des
rétinites a CMV chez les patients infectés par le VIH dans l‘incapacité de recevoir
d‘autres traitements [157].

Ganciclovir (GCV) et valganciclovir (VGCV) :

L‘utilisation du GCV ou 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxyméthyl)-guanine, est
fréquente et se pratigue depuis le début des années 1980. Cette molécule fut la
premiére a étre homologuée dans le traitement des infections a CMVH et reste a ce

jour la plus couramment utilisée. Elle donne de bons résultats chez les patients
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transplantés, immunodéprimés a la suite des traitements antirejet [158], cependant,
I‘apparition de résistances a ce médicament est assez fréguente au sein de cette
population et semble résulter du faible niveau de réplication virale qui persiste malgré
la thérapie [159]. Pour étre actif, le GCV doit subir trois phosphorylations, la premiéere
est réalisée par la phosphotransférase virale UL97 [160] et les deux autres par des
kinases cellulaires [161]. Le GCV agit au niveau du site catalytique de I|I‘ADN
polymérase virale, par compétition avec les nucléosides substrats naturels de cette
enzyme et bloque ainsi I‘élongation de la molécule d‘ADN en synthése. in vitro la
concentration inhibitrice 50% (CI50) sur les souches sensibles est comprise entre 2,5
MM et 8 uM.

Une pro-drogue du GCV, le valganciclovir (VGCV) est aussi couramment
utilisée. Il possede une biodisponibilité dix fois supérieure a celle du GCV qui n‘excede
pas 10%. Ce composé est métabolisé en GCV au niveau du foie et de la paroi
intestinale.

Ces deux composés sont éliminés par voie rénale et leur principal effet
indésirable est leur toxicité hématologique, neurologique et rénale, d’ou I'intérét
d’une surveillance réguliére de la numération de la formule sanguine, de la fonction

rénale et de I’état neurologique.

Cidofovir (CDV)

Le CDV ou 1-(3-hydroxy-2-phosphonylméthoxypropyl)-cytosine est un
analogue de la désoxycitidine monophosphate. Cet antiviral actif sur un large panel
de virus a ADN [162] est aussi un inhibiteur compétitif de I'ADN polymérase virale du
CMVH qui nécessite d‘étre phosphorylé deux fois par des kinases cellulaires pour étre
actif [163]. Les CI50 obtenues in vitro avec ce puissant composé sont plus faible que

celles obtenues avec le GCV, de 0,5 uM a 1 uM sur les souches sensibles.
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L‘effet indésirable principal de cette molécule est lié a sa néphrotoxicité et son
utilisation sous entends une bonne hydratation chez le patient ainsi que
I‘administration concomitante probénécide. D’autres effets secondaires survenant
plus rarement ont été décrits : fiévre, asthénie, alopécies, uvéites antérieures, rash

cutané, diminution de la pression intraoculaire ou neuropathie périphérique [19].
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Figure 13 : Les inhibiteurs de I’ADN polymérase virale (164).

Les analogues nucléosidiques : le GCV (ainsi que I’ACV, utilisé uniquement en
prophylaxie) nécessite une primophosphorylation par la protéine kinase virale UL97
puis deux phosphorylations par des kinases cellulaires pour étre actif. Deux
promédicaments du GCV et de I'ACV, respectivement le VGCV et le VCV, ont été
développés afin d‘améliorer la biodisponibilité orale de ces molécules. Le CDV
nécessite deux phosphorylations par des kinases cellulaires pour étre actif. Il est donc
indépendant de la protéine kinase virale UL97. L‘analogue du pyrophosphate : le PFA
est directement actif dans la cellule. Il se fixe au niveau du site catalytique de I'ADN

polymérase UL54.
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Foscarnet (PFA) :

Le PFA ou phosphonoformate est un analogue du pyrophosphate inorganique.
Il inhibe de facon réversible I'ADN polymérase de plusieurs herpes virus en se fixant
au site de liaison au pyrophosphate et en le bloquant [165]. Cette inhibition non-
compétitive interfere avec le clivage du pyrophosphate des desoxynucléosides
triphosphates qui arrivent au niveau de lI‘enzyme et il en résulte une inhibition de la
synthese d‘ADN viral [166]. Comme cette molécule agit directement sur I‘ADN
polymérase, elle ne requiert pas d‘étre activée par une enzyme cellulaire ou virale
comme c‘est le cas pour le GCV et le CDV. C‘est un médicament qui est le plus souvent
administré en deuxiéme intention chez les patients qui répondent mal a un premier
traitement ou qui développent une résistance au GCV. Son action est synergique a
celle du GCV ce qui permet de |‘utiliser en association avec celui-ci. Sa CI50 sur souche
sensible est tres variable et peut aller de 40 uM a 400 pM.

Les principaux effets indésirables de cette molécule touchent la fonction rénale
[167] et son administration doit s‘accompagner d‘une hydratation importante et d‘une
surveillance accrue de la clairance de la créatinine. La détérioration de la fonction
rénale induit d‘autres troubles : une hypocalcémie, une anémie ou des crises
convulsives [9]. Des troubles digestifs de type nausées et vomissements sont aussi

rapporteés.

Aciclovir (ACV) et valaciclovir (VCV)

L‘ACV ou 9-(3-hydroxy-2-propoxyméthyl)-guanine est un analogue acyclique
de la désoxyguanosine comme le GCV dont il est tres proche structurellement. Méme
si ces deux molécules possedent un mode d‘action proche, I‘efficacité de I'ACV sur
I‘inhibition de la réplication du CMVH est moindre et cette molécule est utilisée

uniguement dans le traitement prophylactique des infections a CMVH chez les sujets
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immunodéprimés. L‘ACV est un inhibiteur compétitif, spécifique et irréversible de
I‘ADN polymérase virale. 1l bloque définitivement le site catalytique des polymérases
auxquelles il se fixe, empéchant I’élongation de I‘ADN viral. Comme le GCV, I'‘ACV
subit une premiére phosphorylation par la kinase virale UL97 puis il est phosphorylé
deux autres fois par des kinases cellulaires et c‘est sous cette forme tri-phosphorylée
qu‘il est actif.

Le VCV a une biodisponibilité par voie orale de 54%, 3 a 4 fois supérieur a celle
de I'ACV. La demi-vie plasmatique de ces deux composeés est de 2 a 3 heures et leur
élimination est rénale.

L‘ACV est le plus souvent trés bien toléré, quelques effets indésirables rares
peuvent cependant survenir comme des néphropathies réversibles et des troubles

digestifs ou neurologiques.

Le fomivirsen

Le fomivirsen (Vitravene®, distribué par Ciba-Vision, non disponible en France,
ni au Maroc) est un oligonucléotide antisens de 21 bases complémentaire d‘une
séguence de I'ARN messager trés précoce «major immediate-early 2 (IE2)» codant une
protéine qui régule l‘activité d‘un grand nombre de promoteurs de genes viraux et
cellulaires.

Le fomivirsen inhibe ainsi I‘entrée du virus dans le cycle de réplication. Il est
actif sur les souches résistantes au GCV, CDV et PFA.

Il est administré exclusivement sous forme d‘implants intra vitréens du fait de
sa faible biodisponibilité, dans le cadre du traitement des rétinites récemment
diagnostiquées ou persistantes chez les sujets atteints de SIDA. Ce composé a été
retiré du marché européen en 2002 pour des raisons commerciales mais reste

disponible en Suisse et aux Etats-Unis. L‘effet indésirable le plus fréquemment

Mlle. BERRADA LAILA 106



Les pneumopathies a cytomégalovirus chez dix nourrissons immunocompétents : Indications du traitement antiviral. Theése N° :193/15

retrouvé était lI'‘inflammation de la cornée, qui peut étre traitée par des corticoides
locaux.

Pour ce qui est des indications, I'infection a cytomégalovirus chez le sujet
immunocompétent est généralement asymptomatique, mais elle se caractérise
surtout par le fait que le patient peut en guérir sans aucun recours au traitement [3-
4]. Dr’ailleurs, le traitement antiviral, tel le ganciclovir, est disponible et mis a
disposition de la majorité des centres hospitaliers, mais son utilisation n’est autorisée
que chez les sujets immunodéprimés, ou ceux dont le pronostic vital est engagé
[161,168]. Ainsi, I'efficacité de ce traitement chez les nourrissons présentant une
infection a CMV, et encore plus chez les immunocompétents, reste controverseée.

D’ailleurs, peu de données concernant I'intérét et I'indication du traitement
antiviral lors des pneumonies a CMV chez les nourrissons immunocompétents sont
disponibles [15,17,169]. Il s’agit, le plus souvent, soit de données
pharmacocinétiques, soit de cas cliniques rapportant son utilisation chez quelques
malades [170].

Certains auteurs disent méme que le traitement par GCV n’est pas indiqué
chez I’enfant immunocompétent, en raison de sa toxicité potentielle.

Il a cependant été utilisé chez des enfants immunocompétents atteints
d’infections congénitales a CMV, avec une efficacité variable, mais une tolérance
correcte [171].

La série de Damay et al. incluait six enfants immunocompétents, dont quatre
ont été traités par ganciclovir, sans que ni le bénéfice ni I'indication du traitement
n’apparaissent clairs aux auteurs eux-mémes [116].

Il faut en revanche souligner que dans ces deux petites séries le traitement a
été bien toléré par tous les enfants. Plus récemment, deux cas isolés d’infections a

CMV chez des enfants immunocompétents traités avec succes par ganciclovir ont été
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rapportés : le premier concerne une adolescente de 15 ans présentant une
pneumopathie interstitielle aigué [172]. Il faut cependant reconnaitre que dans cette
situation, la coincidence de la mise en route du ganciclovir, qui n’est que virostatique,
avec I'amélioration de I’état des enfants ne peut étre retenue comme une preuve
formelle de son efficacité [86].

Pour tenter de pallier a ce manque de données dans la littérature, plusieurs
cas ont été rapportés, ol le traitement antiviral a pu trouver sa place chez le patient
immunocompétent, notamment chez le sujet dont I'infection a CMV n’a pas été
spontanément résolutive, et dont I’état général s’est détérioré [15,173].

En effet, Hasan Tezer a rapporté en 2006 le cas d’un nourrisson hospitalisé
au CHU d’Ankara, en Turquie, pour une hépatite a CMV. Devant le tableau clinique
sévere que la patiente présentait, et devant la détérioration associée a la persistance
de la symptomatologie, le GCV a été instauré pendant 21 jours, a une dose de
5mg/kg/12h, et la patiente a bien répondu au traitement, son hépato splénomégalie
ayant régressé, et la PCR CMV devenue négative.

Ces résultats sont en concordance avec ceux rapportés par Hadaya et al.
portant sur un nourrisson de 17 mois qui a bénéficié du GCV pendant 5 jours. Chez
cette patiente, la fievre a disparu au 5éme jour, et I’hépato splénomégalie au 14¢me jour.

Dans I’étude menée par Sonia M.Restrepo-Gualteros et al. , dans deux centres
hospitaliers en Colombie et aux Etats-Unis, entre 2010 et 2013, les auteurs ont pu
proposer des criteres cliniques basés sur les facteurs de risque, les symptomes et les
images radiologiques des lésions pulmonaires. Ces critéres servent donc a augmenter
la suspicion d’une pneumopathie a CMV, a pousser les investigations, et a instaurer
un traitement antiviral.

Ces critéres, isolés ou tous associés, orientent la prise en charge diagnostique

et thérapeutique :
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@ Les facteurs de risque :

Corticoides au long cours
Malnutrition
Hypogammaglobulinémie
Tumeurs hématologiques
Post transplantation
@ cliniques :
Toux
Signes de lutte respiratoire
Hypoxie
Réales a I'auscultation (Rales bronchiques, wheezing)

@ Images radiologiques :

Aspect en verre dépoli
Images de condensation

@ Bronchoscopie :

PCR CMV positive dans le LBA. [13]

Pour conclure, la question qui se pose est : est ce que les études cliniques
randomisées confirment-elles I'intérét du GCV dans le traitement des infections
congénitales a CMV ? La réponse est difficile car il n’y a pas de traitement de référence
; les études a visée curative publiées ne sont pas ou peu des études cas
traités/contrbles ; les études préventives sur l'apparition d’une surdité ont une
méthodologie contestable. Au plan curatif, les localisations pulmonaires et rétiniennes
sont des indications thérapeutiques a priori certaines, méme en I’absence de grandes

séries : le risque vital pour I’un et sensoriel pour I’autre sont des critéres décisionnels
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peu discutables. Les indications de traitement pour les autres localisations sont moins
évidentes [141].

Dans notre étude, les principales indications du GCV chez ces 10 nourrissons
étaient la localisation pulmonaire, vu le pronostic vital qui pourrait étre engage, la
dyspnée sifflante persistante, voire la détresse respiratoire permanente, et les taux
importants de la charge virale, sur le LBA pour certains, et sur le sang et les urines
pour d’autres. A noter que presgue la moitié des taux de charge virale étaient au-dela
de 5000 UlI/ml. Ce tableau ainsi complet imposait lI'instauration du traitement
antiviral.

Concernant les modalités d’administration, le GCV est facilement
administrable chez le NN. La posologie du GCV a été définie par des études
pharmacocinétiques chez le NN aboutissant a des doses de 6 a 7,5 mg/kg, 2 fois par
jour en perfusion de 1 heure [174].

La biodisponibilité de la forme orale est de 50 % — ce qui implique de doubler
les doses — et permet un relais de la voie intraveineuse avec une bonne tolérance [175-
176]. La baisse de la concentration virale apres 10 jours de traitement confirme la
sensibilité de la souche [141].

Dans I’étude menée par Sonia M. Restrepo-Gualteros et al. , 14 patients
présentant une pneumopathie a CMV sur 15 étaient traités par GCV par voie
intraveineuse pendant 14 a 21 jours, a une dose de 5mg/kg/12h. Ce protocole étant
celui de pratique courante a I’h6pital o0 I’étude a été menée [13].

Dans I’étude menée au Vietnam, par Thanh Thi Mai Doan et al. , tous les
nourrissons immunocompétents atteints de pneumopathies avaient bénéficié
initialement d’un traitement antiobiotique a base de céphalosporines 3¢éme et 4éme
génération. Mais apres avoir recu les résultats biologiques, et apres avoir redressé le

diagnostic avec la mise en évidence du CMV, les antibiotiques ont été arrétés, et le
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traitement anti-viral a été instauré. Tous les patients inclus dans I’étude ont été mis
sous GCV (Cymevene, de Roche, Allemagne), par voie intraveineuse, a une dose de
10 mg/kg/24 h pendant 14 jours au maximum, puis relais avec 5mg/kg/24h soit
pendant 7 jours, soit jusqu’a ce que le CMV ne soit plus détécté dans le sang [17,177].

Dans I’étude menée par Maria L. Avila-Agiiero et al. en 2003, 30 patients sur
49 avaient recu du GCV en intraveineux, a une dose allant de 5 a 10 mg/kg/24h
pendant une durée moyenne de 14 jours. Aucun patient n’avait recu de GCV par voie
orale [15].

Au cours de I’étude réalisée par Nigro [171], I'efficacité des deux schémas
d’administrations a été comparée dans deux groupes d’enfants atteints d’infection
congénitale a CMV, randomisés pour recevoir 5mg/kg deux fois par jour pendant 14
jours puis 10 mg/kg trois fois par semaines pendant trois mois. Les nourrissons ont
été traité a un age moyen de 2,7 mois (14 jours — six mois). Le diagnostic a porté sur
le tableau clinique (atteinte neurologique grave, de type microcéphalie, troubles du
tonus chez 9/12) et les examens virologiques (dans les douze cas de cultures virales
positives a partir du sang, des urines, de la salive et PCR détectant I’ADN viral
positives. Les deux groupes peuvent étre considérés comme comparables sur les
plans cliniques et virologiques, mais I'dge moyen au début du traitement par DHPG
dans les deux groupes n'est pas précisé (durée de I'évolutivité). La réponse clinique
parait pour les auteurs favorable pour les deux sur six qui se sont devenus négatifs
(pas de précision), et les quatre sur six avec PCR positive ont un examen neurologique
anormal a 18 mois [171,178].

Dans notre étude, le GCV a été instauré en deux phases, une phase d’attaque
et une phase d’entretien. Les doses étaient différentes en fonction de chaque période.

La dose moyenne durant la phase d’attaque était 6.2 mg/kg/24h. Cette phase

d’attague durait en moyenne 20 jours (de 14jours a 21 jours).
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Pour ce qui est de la dose pendant la phase d’entretien, la moyenne était de

2.9 mg/k/24h, pendant une durée de 18.5 jours.

N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type
Ganciclovir - durée d'attaque 10 14 21 20 2.309
Ganciclovir - durée d'entretien 10 0 28 18.5 7.807
Ganciclovir - dose d'attaque 10 5 10 6.2 2.09762
Ganciclovir - dose d'entretien 10 0 6 2.95 1.67415
N valide (listwise) 10

En conclusion, il existe tres peu de données sur le traitement par ganciclovir
chez I’enfant immunocompétent a ce jour. La principale étude prospective concerne
12 enfants atteints d’infections congénitales a CMV, chez lesquels deux protocoles
ont été comparés, avec un résultat en faveur du traitement comportant la posologie
et la durée les plus élevées [86,179]. Cependant, d’autres études restent nécessaires
pour établir un protocole précisant le moment idéal pour instaurer le traitement et la
durée de traitement optimale [180].

Le GCV est le traitement le plus utilisé pour traiter les infections a CMV.
Cependant, il peut présenter certains effets secondaires, et du fait de sa toxicité
potentielle, il n’ya pas a ce jour un consensus clair et précis concernant ce traitement,
concernant aussi bien ses indications que ces modalités de suivi. Dans ce but, la
tolérance clinique du GCV a moyen/long terme a fait I’objet, par le National institute

of allergy and infectious diseases, d’une étude prospective observationnelle de suivi

(waww.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0O0 031421?
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term=ganciclovir&rank=36). Son objectif était d’évaluer, chez les enfants traités en
période néonatale et suivis jusqu’a l'age de 9 a 14 ans, les perturbations
endocriniennes éventuelles, le développement sexuel et pubertaire et le risque de
cancer. En effet, in vitro et chez I’animal, le GCV, comme les autres analogues
nucléosidiques, entraine des cassures chromosomiques, des translocations, peut
perturber la fonction ovarienne et la spermatogenese et favoriser le risque de cancer,
en particulier ovarien et testiculaire [181,182].

Dans I’étude menée en Colombie par Sonia M. Restrepo-Gualteros et al., le
suivi au cours du traitement par GCV a inclu la surveillance de I’évolution de la PCR
CMV /charge virale, de la numération de la formule sanguine, et de la fonction
hépatique, pour guetter la survenue d’éventuels effets secondaires toxiques. Les
patients étaient généralement suivis pendant 2 a 3 semaines aprées le traitement.
Aucun des patients de cette étude n’ont présenté d’effets secondaires au GCV [13].

Dans I’étude menée au Vietham par Thanh Thi Mai Doan et al. , le bilan pré-
GCV comportait une numération de la formule sanguine, un bilan de la fonction rénale
et hépatique, une radio de poumon et une PCR CMV/charge virale. Ce méme bilan a
été renouvelé une semaine apres I'instauration du traitement. Aprés que le GCV soit
instauré, la fievre a baissé aprés 2.5 jours en moyenne, et la toux aprés 5 jours en
moyenne. A I'admission, 29 patients avaient une hémoglobine <11g/dl. Seul un
patient a eu besoin d’une transfusion sanguine, vu I’hémoglobine qui est passée de
9.2g/dl a moins de 8 g/dl. Aprés linstauration du traitement, les chiffres
d’hémoglobine se sont nettement améliorés. 39 patients avaient un taux de globules
blancs élevé a I’admission, qui se sont normalisés aprés I'instauration du traitement.
Aucun patient n’a présenté de leucopenie secondaire au traitement. A I’ladmission, le
taux des enzymes hépatiques ( ASAT et ALAT) étaient élevé chez 32 patients. Ces taux

se sont élevés encore plus chez 10 patients apres 1 semaine de traitement, mais se
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sont normalisés avant la fin du traitement. Le taux de plaquettes, la fonction rénale
et le bilan hydro-éléctrolytique étaient dans les normes. La taux moyen de la charge
virale a l'admission était 334.7 + 331.9 x 19 copies/mL. La charge virale a
considérablement diminué aprés l'instauration du traitement. Aprés la premiére
semaine, le taux de charge virale est devenu indétéctable chez 23 patients, soit 53.5%
des patients. Ces données étaient statistiquement significatives avec un P < 0.05. Chez
32.6 % des patients, le taux de charge virale était indétéctable a la fin de la 2eme
semaine, et chez le reste, soit 9.3% des patients, le taux de charge virale était
indétéctable a la fin de la 3éme semaine. Mais généralement, aprés 1 semaine de
traitement, le taux de charge virale diminué était significatif (p < 0.05).

Concernant la radiologie, les images sur la radiographie standard pulmonaire
se sont améliorés avec le traitement par GCV . A la fin du traitement, 86% des patients
avaient une radiographie pulmonaire normale. Mais chez 6 patients, des Iésions ont
persisté sur la radiographie, malgré I'amélioration clinique et la diminution de la
charge virale au point gu’elle devienne indétéctable. Chez ces mémes patients, la
radiographie pulmonaire de controle était normale apres 1 mois.

Les auteurs de cette étude ont conclu que le GCV est sans risque pour les
nourrisons présentant une pneumonie a CMV. Malgré que les écrits dans la littérature
rapportent une toxicité hépatique secondaire au GCV, pouvant étre trés severe [183],
ces effets étaient discrets et éphémere dans cette etude. Ces resultants sont different
de ceux figurant dans les articles qui traitent de I'utilisation du GCV chez les adultes
immunodéprimés, ol la toxicité est essentiellement hématologique: neutropénie,
anémie et thrombopénie, mais aussi gastro-intestinales (nausées, vomissements,
diarrhées, douleurs abdominales) et nerveuses [183,184]. Mais chez les nourrissons
et les enfants, le risque a long terme, en plus des risques visuels et auditifs, est

essentiellement tératogene, avec un risque de stérilité, quoique cet effet toxique ne
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soit démontré que chez les modeles animaux [15,185]. Ces auteurs ne voient donc
aucune toxicité potentielle du GCV chez les nourrissons immunocompétents
présentant une pneumonie a CMV [17].

Dans I’étude menée par Maria L. Avila-Agiiero et al., il n’y avait pas d’effets
secondaires associés a l'utilisation du GCV. Les auteurs prévoyaient de mettre en
évidence la résistance du CMV a ce traitement. Mais la détermination de la
susceptibilité du CMV au GCV n’était pas réalisable a I’h6pital oQ I’étude a été menée.

Les auteurs ont donc conclu que I'antigénémie CMV pourrait étre utile dans ce
cas pour suivre I’évolution de la maladie et la réponse au traitement. Le GCV est donc
bien toléré chez les patients de cette étude, et les résultats en faveur d’une toxicité
quasi-inexistante sont donc similaires a ceux rapportés par Gudnason et al. [15].

En conclusion, le rapport bénéfices/risques du traitement par le GCV/VGC des
infections congénitales a CMV n’est pas connu en 2014. En complément des données
publiées, il faut prendre en compte des facteurs réglementaires et sociologiques. Les
indications du Vidal® précisent que « le GCV n’est PAS indiqué pour le traitement des
infections & CMV congénitales ou néonatales ». A cette « non-indication », on peut
opposer l'article L1111-2 modifié par la loi no 2009-879 du 21 juillet 2009 - art. 37
du Code de la santé publique, qui précise que « toute personne a le droit d’étre
informée [...] sur les différentes investigations, traitements [...] qui sont proposeés,
leur utilité, leur urgence éventuelle, leurs conséquences, les risques fréguents ou
graves... ». Les parents sont, en réalité, déja informés via Internet. L’information y est
riche mais contradictoire, avec des arguments en faveur d’un traitement ou, au
contraire, des réserves sur sa toxicité. Chez le NN symptomatique, le traitement
semble améliorer le pronostic neurodéveloppemental et sensoriel mais reste,

aujourd’hui, une décision au cas par cas [141].
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Dans notre étude, les nourrissons traités par GCV ont présenté un délai moyen
de disparition de la toux de 7.7 jours, et le délai de disparition de la fievre était 6.67
jours apres I'instauration du GCV.

A la 1¢ semaine, aucun patient ne présentait d’anémie, et les 2/3 des patients
avaient toujours une hyperleucocytose a prédominance PNN. Par contre, 1/3 avaient
un taux de globules blancs normaux.

Le contrble de la PCR CMV /charge virale a la 2¢me semaine était en moyenne
de 10517 copies/ml, avec des extrémes de 90 Ul/ml et 34000 Ul/ml.

Les bilans de contrble entre la, 4éme et |la 6 éme semaine ont objectivé une
hémoglobine basse (7.9 g/dl) chez un seul patient, et un taux de globules blancs
normal chez la moitié des malades.

La PCR CMV a cependant nettement régressé chez tous les malades, et en
général, le taux de charge virale était indétectable a partir du 3¢me bilan de contrble
de PCR CMV.

Pour ce qui est de la radiologie, tous les patients ont présenté une nette

amélioration.
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Figure 14 : Cinétique de la charge virale / PCR CMV de chaque patient traité par GCV
dans le temps.

Nous concluons donc a I'efficacité du traitement antiviral chez nos malades.

Mlle. BERRADA LAILA 116



Les pneumopathies a cytomégalovirus chez dix nourrissons immunocompétents : Indications du traitement antiviral. Theése N° :193/15

CONCLUSION
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Les infections graves a cytomégalovirus surviennent le plus souvent chez le
foetus, le nouveau-né et I’enfant immunodéprimé. Chez I'immunocompétent, les
infections sont généralement asymptomatique, et le plus souvent spontanément
résolutives.

Les pneumopathies a Cytomégalovirus sont fréquentes chez le nourrisson
immunocompétent, mais habituellement asymptomatique, d’ou [I’absence
d’indication reconnue du traitement antiviral, qui a par ailleurs une toxicité
potentielle. Cependant, certains patients, bien qu'ils soient immunocompétents,
nécessitent absolument un traitement antiviral.

Au décours de notre étude, on conclut que les principales indications du GCV
chez ces 10 nourrissons étaient la localisation pulmonaire, vu le pronostic vital qui
pourrait étre engagé, la dyspnée sifflante persistante, voire la détresse respiratoire
permanente, le wheezing quasi constant a I'examen clinique et les taux importants de
la charge virale, sur le LBA pour certains, et sur le sang et les urines pour d’autres. A
noter que presque la moitié des taux de charge virale étaient au-dela de 5000 Ul/ml.
Ce tableau ainsi complet imposait I’instauration du traitement antiviral. Nos patients
ont ainsi bénéficié du Ganciclovir pendant une durée de 6 semaines, au bout de
laquelle une nette amélioration clinique, biologique et radiologique a été constatée.

Le Ganciclovir est ainsi nécessaire devant des tableaux pareils, afin de prévenir
le risque de survenue de complications immédiates tel le recours a la ventilation
artificielle, ou de complications tardives telles les séquelles de viroses, ou les atteintes

auditives.
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Résumeé

Les infections graves a cytomégalovirus surviennent le plus souvent chez le
foetus, le nouveau-né et I’enfant immunodéprimé. Chez I'immunocompétent, les
infections sont généralement asymptomatique, et le plus souvent spontanément
résolutives.

Les pneumopathies a Cytomégalovirus sont fréquentes chez le nourrisson
immunocompétent, mais habituellement asymptomatique, d’ou [I’absence
d’indication reconnue du traitement antiviral, qui a par ailleurs une toxicité
potentielle. Cependant, certains patients, bien qu'ils soient immunocompétents,
nécessitent absolument un traitement antiviral.

Il s’agit d’une étude rétrospective qui porte sur la période de 2013 a 2015, a
propos de dix cas de nourrissons hospitalisés au service de pédiatrie | de I’hépital
d’enfants de Rabat pour pneumopathies a cytomégalovirus confirmées. Ces patients
ont nécessité l'instauration du traitement antiviral vu le risque de complications
immeédiates auxquels ils étaient exposés, et éventuellement le recours a la ventilation
artificielle, mais aussi pour prévenir la survenue de complications tardives, a savoir
les séquelles de viroses.

L’objectif de notre travail était de déterminer les indications du traitement
antiviral en I’'absence d’immunodépression chez les nourrissons.

La conclusion a laquelle nous sommes arrivés est que les principales indications
du Ganciclovir chez ces 10 nourrissons étaient la localisation pulmonaire, vu le
pronostic vital qui pourrait étre engagé, la dyspnée sifflante persistante, voire la
détresse respiratoire permanente, le wheezing quasi constant a I'examen clinique et
les taux importants de la charge virale, sur le lavage broncho-alvéolaire pour certains,

et sur le sang et les urines pour d’autres. A noter que presque la moitié des taux de
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charge virale étaient au-dela de 5000 Ul/ml. Ce tableau ainsi complet imposait
I’instauration du traitement antiviral. Nos patients ont ainsi bénéficié du Ganciclovir
pendant une durée de 6 semaines, au bout de laquelle une nette amélioration clinique,

biologique et radiologique a été constatée.
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Summary:

Severe cytomegalovirus associated-infections occur most of the time in fetus,
new borns, and children who are immunocompromised. In that case,it is frequently
asymptomatic, and it usually doesn't require treatment.

cytomegalovirus lung infections are ferquent in non-immunocompromised
infant, but usually asymptomatic, whence indications for ganciclovir are not known
very well. However, despite being immunocompetent, some infants need absolutely
Ganciclovir.

Our study is retrospective, from 2013 to 2015, and it is about ten infants who
were hospitalized in chidlren's hospital in Rabat, in the unit Pédiatrie I. Those infants
had confirmed cytomegalovirus pneumonia, therefore needed the antiviral treatment
in order to prevent them from immediate complications, such as needing the artificial
ventilation, or late complications, such as developping virosis' sequela.

the aim of this study was to determine the indications of ganciclovir in infants
without specific immunocompromised state.

Our conclusion was that main indications are when the lungs are affected,
because of the vital prognosis, when the infants presents a persistent shortnes of
breath, nay a respiratory distress, with wheezing in the examination. Regarding the
clinical laboratory findings, when the CMV PCR is high in both broncho alveolar lavage
and in blood or urine, it increases the need to treat using ganciclovir.

Our patients were treated with ganciclovir; during six weeks, and we

witnessed an important improvement on the clinical, biological and radiologic scale.
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Annexe 1 :

Fiche d’exploitation :
NOM & s P
AgE &

Nombre d’hospitalisation avant le traitement final : .......................

Identité :

Sexe : Féminin Masculin

lere grossesse : oui non

Grossesse menée a terme : oui non

Terme de naissance : a terme 32-38 28-32
Voie d’accouchement : haute basse

Age du 1er allaitement (en semaines) : ..........coeeeveennn.

Dureée d’allaitement (en semaines) @ ...................

Allaitement maternel exclusif : oui non
Poids de naissance : <1000 g 1000-1500 g 1500-2500 g
>2500¢g

Taille de naissance (encm) : ...................
Dépistage infection a CMV chez la mére pendant la grossesse : oui non
Vie en collectivité (puériculture, créche) : oui non
Catégorie socioprofessionnelle des parents :
Niveau 1 = ouvrier, agriculteurs, artisans, étudiants et personnes sans
emploi.
Niveau 2 = commercants, employés, professions intermédiaires.
Niveau 3= Chefs d’entreprise =>10 salariés, Cadres, Professions

intellectuelles
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Statut immunitaire :

Transplantation d’organes/M.O : oui non

Maladie auto-immune : oui non

Chimiothérapie : oui non

Prise de corticoides au long cours : oui non
Hypogammaglobulinémie : oui non

Transfusion antérieure : oui non

Test a a la sueur : positif négatif non fait
Dosage pondéral IgG <176mg/dl : oui non
Dosage pondéral IgA : normal bas élevé
Dosage pondéral IgE : normal bas élevé
Dosage sous classes IgM : normal bas élevé
Sérologie VIH : négative positive

Sous typage lymphocytaire : fait non fait

Détails du sous-typage lymphocytaire : ............cccooviiiiiiiniinne.

CDA4/total lymphocytes <35 % : oui non
Rapport CD4+/CD8+ bas : oui non
Lymphopénie : oui non

Neutropénie : oui non

Hospitalisation :

Motif d’hospitalisation : Fiévre prolongée Paleur Dyspnée
Toux Pneumopathie trainante

Durée d’hospitalisation (en jours) :  ..........c.ccoueee.

Age de début des symptémes : <2 mois >2 mois

A I'admission :
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Périmeétre cranien (ENCmM) : .....oooovviviiiiiininiennn.

Signes pneumonie sévere des nourrissons de 02 mois a 03 ans :
Entonnoir xiphoidien : oui non

Tachypnée : oui non

Battement des ailes du nez : oui non

Dyspnée : oui non

SpO2 a I'air ambiant : <92% >92%
Recours a I’oxygénothérapie : rien lunettes masque a 02
ADP : oui non

Retard mental : oui non

HSMG : oui non

Malnutrition : oui non

Fiévre : oui non

Bruits respiratoires a I’auscultation :

Wheezing : oui non

Ronflants : oui non

Syndrome septique-like :

Apnée : oui non

Bradycardie : oui non

Teint gris : oui non

Ballonnement abdominal : oui non

NFS :

Anémie : oui non

normochrome normocytaire : oui  non

Hypochrome microcytaire : oui non
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Régénérative : oui
Arégénérative : oui
Neutropénie : oui
Leucopénie : oui
Lymphopénie : oui
Thrombopénie : oui
Hyperleucocytose : oui

Prédominance PNN : oui

non

non

non

non

non

non

Prédominance lymphocytaire : oui non

ASAT : normal elevé bas non fait

ALAT : normal élevé bas non fait

Créatinine : normal élevé non fait

Urée : normal élevé non fait

LDH : normal élevé non fait

CPK : normal élevé non fait

Hémocultures : positive négative non fait

Ecouvillonnage nasal : Rien VRS Rhinovirus ADV
heamophilus

LCR : Rien CMV autres

ECBU : positive négative non fait

Ponction pleurale : positive négative non fait

Diagnostic positif :

1-Biologie :

Sang : Sérologie CMV : IgG : positive négative

Taux 1gG @ ...t
: IgM : négative >300Ul/ml <300Ul/ml
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Test d’avidité des IgG : fait non fait

Ag pp65 dans le sang : fait non fait

PCR CMV qualitative realtime : fait non fait
>5000 Ul/ml : oui

Urines : PCR CMV : fait non fait

Taux PCR CMV :

Lavage broncho-alvéolaire : PCR CMV : fait non fait

Biopsie_pulmonaire_:_Histologie/ Immunohistochimie : fait

Normale

Aspect en verre dépoli

Images de consolidation

Atélectasie

Air trapping

Images réticulaires

Images nodulaires

Tree-in-bud pattern

Association verre dépoli + condensation
Normale

Aspect en verre dépoli

non

non fait
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Images de consolidation
Atélectasie

Air trapping

Images réticulaires
Images nodulaires
Tree-in-bud pattern

Association verre dépoli + condensation

Pour les nourrissons chez qui le début des symptémes a commencé avant I’age

de 2 mois :

faite

faite

Echographie abdominale : normale anormale

Echographie transfontanellaire : normale anormale

EEG : normale anormale non faite

Délai de diagnostic par rapport au lere symptéme : ...................

Traitement instauré :

Recours a la ventilation assistée : oui non

Durée de la ventilation assistée (jours)

Autres traitements :

-nébulisation ventoline + corticothérapie
- C3G

-Macrolides

-C3G + Macrolides

- C3G + Gentamicine

- Imipenéme + Gentamicine

- Gentamicine

non

non

... (Jours)
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-Imipénéme

-Aucun
Evolution clinique : bonne mauvaise
Radiographie thoracique : normale anormale
Disparition toux : oui non

Délai disparition toux (jours) : ................
Disparition fievre : oui non

Délai disparition fiévre (jours) @ ..........ccccooevenee.
Ganciclovir : oui non

lere durée (jours) @ ...............

lere dose (Img/kg/j) : .oovvvvinnnnnn.

2eme durée (JoUurs) @ ..c.oovevveeenniennnnn.

2éme dose (IMg/Kg/j) @ oooveininnnnnn.

NFS :

Anémie : oui non

Hyperleucocytose : oui non

Leucopénie : oui non

Thrombopénie : oui non

ASAT : normal élevé non fait
ALAT : normal élevé non fait
Créatinine : normal élevé

Bilan au cours du traitement :

Hb : lére = 2eme — 3éme:
Gb ; 1ére = 2eme — 3eéme=
PNN : 1ére = 2eme — 3éme=
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ASAT : 1ére =

ALAT : 1¢ére =

Créatinine : 1¢re =

2eéme —

2eme —

2eme —

|g|\/| - lére = 2éme —

|gG - lére = 2eéme —

PCR CMV sang : lere =

Indétectable a la ; 1¢re =

3 eme—

3eme=

3eme=

3 eme—

3 eme—

2eme — 3eme=

2eéme — 3éme=

Bilan a la fin du traitement :

Anémie : oui non

Normochrome normocytaire : oui

Hypochrome microcytaire
Régénérative : oui
Arégenérative : oui
Neutropénie : oui
Leucopénie : oui
Thrombopénie : oui
ASAT : normal

ALAT : normal
Créatinine : normal
IgM CMV : normal
Taux IgM @ ..............

IgG CMV : normal

Recours a la ventilation mécanique : oui

Déces : oui non

Radiographie thoracique :

> oui
non
non
non
non
non
élevé
élevé
élevé

élevé

élevé

non

non

non fait

non fait

non fait

non fait

non fait

4eme—=

mauvaise (Insuffisance respiratoire)

normale

non

anormale
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Disparition toux : oui non

Délai disparition toux (jours) : ................

Disparition fievre : oui

Délai disparition fiévre (jours) : ..................

Suivi des malades :

Durée (semaines) @ ..........ccceeevvviennnne.

EEG : fait non fait
EEG : normal anormal
PEA : fait non fait
PEA : normal anormal
PEV : fait non fait
PEV : normal anormal
Association pneumonie CMV + infection a CMV : oui non
Association pneumonie CMV + @ ...
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