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Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz M¢édecine Interne — Clinigue Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmyjid

. EL AMRANI Sabah
. EL BARDOUNI Ahmed

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie




Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal
YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL



Décembre 2001

Pr.
. BENABDELIJLIL Maria
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. LAMRANI Moulay Omar
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr

BALKHI Hicham*

BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*

LEKEHAL Brahim

MAHASSIN Fattouma*

MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. BERNOUSSI Zakiya
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia

BICHRA Mohamed Zakariya*

CHOHO Abdelkrim *

CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

FILALI ADIB Abdelhai

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie

(mise en disponibilité)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr

. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*

. AGDR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*

. AIT BENHADDOU EIl hachmia
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne e
T i /
Pédiatre et 5 ™/

Chirurgie Générale T
Neurologie “i
Neuro-chirurgie g
L

Radiologie e



Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*
Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique



Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*
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INTRODUCTION ET OBJECTIFS DE L’ETUDE

Le cytomégalovirus (CMV) ou human herpesvirus (HHV-5) est un pathogene
ubiquitaire, endémique. L’infection a CMV est une infection commune, le plus souvent
asymptomatique ou peu symptomatique chez le sujet immunocompétent mais qui peut Etre
grave chez I'immunodéprimé et le feetus. Comme tous les Herpesviridae, apres la primo-
infection, le CMV persiste dans le corps a I’état latent et peut étre a 1’origine d’infections
secondaires par réactivation du virus endogene. Un autre type d’infection secondaire peut
toutefois se produire par réinfection exogene avec une nouvelle souche[l, 2]. Chez les
patients immunodéprimés (patients infectés par le VIH, greffés, transplantés...) et chez la
femme enceinte, la primo-infection et parfois la récurrence d’une infection a CMV peut étre
lourde de conséquences. L’infection congénitale a CMV est a ce jour, la principale cause
d’infection congénitale virale causant parfois un déficit auditif neurosensoriel et un retard
mental. Dans les pays industrialisés, on estime qu’environ 0.5 a 1.0% des nouveau-nés

naissent infectés par le CMV[2, 3].

Par ailleurs, compte tenu de I’absence de marqueurs fiables permettant d’établir un
pronostic en cas de diagnostic prénatal d’infection 8 CMV, de I’absence de thérapie validée
disponible pour le traitement de I’infection congénitale a CMV administrable en cours de
grossesse et du fait que les feetus infectés sont, pour la plupart, asymptomatiques a la
naissance, une sérologiec CMV maternelle n’est pas systématiquement recommandée.
Exception faite, en cas de suspicion de primo-infection ou en présence des signes
échographiques d’anomalies foetales compatibles avec une infection a CMV laissant
soupgonnée une atteinte congénitale. Le diagnostic de confirmation repose toutefois sur la
positivité de la PCR CMV sur le liquide amniotique et/ou sur les échantillons d’urine/salive

chez les nouveau-nés[4].

Au Maroc, il n’y a pas de données nationales sur I’incidence des infections congénitales
a CMV. Une des explications possibles serait liée a I’indisponibilité des techniques du
diagnostic virologique de ces infections. Au Laboratoire Central de virologie du CHU Ibn
Sina de Rabat, nous avons instauré depuis 2013 la recherche et la quantification de I’ADN du
CMV par PCR en temps réel quantitative afin de suivre, entre autres, les transplantés, les
patients HIV positifs et les infections congénitales a CMV, notamment chez les nouveau-nés

hospitalisés en réanimation néo-natale.



L’objectif de notre étude est donc de déterminer la prévalence de I’infection
congénitale a CMV dans le service de réanimation néonatale (PV) de I’hdpital d’enfant de
Rabat du CHU Ibn Sina. A travers ce travail, nous avons voulu également synthétiser les
principaux aspects cliniques et thérapeutiques de cette infection et décrire les outils du

diagnostic virologique de I’infection au vue des nouvelles recommandations de ’HAS[S5].
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A. GENERALITES SUR LE CYTOMEGALOVIRUS :

1. Caractéres virologiques :

a. Classification et taxonomie [6] :

Le cytomégalovirus humain ou Human betaherpesvirus 5, appartient a la famille des

Herpesviridae, a la sous famille des betaherpesvirinae. Cette derniére comporte2 genres dont

le genre cytomégalovirus. Les betaherpesvirinae se caractérisent entre autre par :

Un cycle lent, avec une spécificité d’hote étroite

Une latence dans le sang, le tissu lymphoide et réticuloendothélial, les glandes

sécrétoires et le rein.

Une fréquence des infections asymptomatiques chez les personnes

immunocompétentes.

b. Structure du cytomégalovirus :

Membrane |
Nucleocapsid |
Tegument |
g8

Genome
gH

Figure 1 : Structure de la particule virale du CMV [7]




La particule virale [8, 9]:

Le virion de 180 a 200 nm de diamétre, est sphérique. Il est constitué principalement de
quatre €léments : un génome a ADN (double brin, linéaire), une capside icosaédrique, un

tégument et une enveloppe.

e [.’enveloppe :

Elle est constituée d’une bicouche lipidique, dérivée des membranes internes
cytoplasmiques. Elle porte des glycoprotéines virales en particulier les glycoprotéines gB (gp
ULSS5) et gH (gp UL 75). Elle confere au virion une sensibilité particuliere aux solvants des

lipides, aux pH bas et a la chaleur.

o Le tégument[10] :

Le tégument ou matrice, compris entre la capside et ’enveloppe, est constitué¢ d’au
moins39phosphoprotéines dont les plus importantes sont : ppUL32 (pp150), ppUL83 (pp65)
et ppUL82 (pp71). Les phosphoprotéines ppUL32 et ppUL83 sont trés immunogenes et
semblent jouer un rdle primordial dans la régulation des genes viraux et dans le contrdle du

métabolisme cellulaire lors de la réplication virale.

e La capside :

La capside, icosaédrique, d’environ 100nm de diamétre, comporte 162 capsomeres (un
penton par sommet et 150 hexons). Elle est constituée de sept protéines. Deux d’entre elles
sont plus abondantes : la protéine pUL86 appelée également protéine majeure de capside
(MCP) et la protéine pUL46 ou protéine mineure de capside permettant ’ancrage de ’ADN a

la capside.

La particule virale est composée de35a 40 protéines d’origine virale et contient
¢galement des protéines cellulaires et des ARN messagers viraux et cellulaires. La plupart

sont des enzymes ; f2-microglobuline, des phosphatases, une ADN polymérase...



e Organisation génomique :

Le CMV possede le génome le plus long et le plus complexe de tous les herpesvirus. Ce
génome est une molécule linéaire d’ADN double brin, enroulé autour d’un noyau de
protéines. Il est organisé en deux segments de séquences uniques long (UL) et court (US),
flanqués de séquences répétées inversées. L’UL est encadré par les répétitions TRL (terminal
repeat long) et IRL (internal repeat long) tandis que US est encadré par les répétitions TRS
(terminal repeat short) et IRS (internal repeat short). Le génome adopte quatre formes
isomériques, présentes en quantités €équimolaires, selon les orientations respectives des
segments uniques UL et US. Le génome de la souche de laboratoire AD169 comporte 229354
paires de bases (Pb) avec un contenu en G+C de 57,2%. Les génomes des isolats cliniques
contiennent 13000 a 15000 paires de bases supplémentaires et ont la capacité de coder plus de

200 protéines.

UL , US
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Figure.2 :Représentation schématique du génome du CMYV et de ses

quatre isomeres (A.B.C et D)[11]

Par convention, les cadres de lecture ouverts sont numérotés a partir de 1’extrémité
5’des segments génomiques TRL(IRL), UL, US, TRS (IRS) auxquels ils appartiennent et
dénommés par I’indication du segment suivi du numéro. La protéine correspondante porte la
méme dénomination, précédée de I’indication de sa caractéristique comme pp pour

phosphoprotéine ou gp pour glycoprotéine.



Tableau. 1 : Principales protéines du virion|6]

Nucléocapside Enveloppe Tégument

UL86 (MPC) gp UL55-gB ppULS2 (pp71)

UL46 (MCP) gp UL75-gH ppUL83 (pp65)

UL48.5 (SPC) gp UL100-Gm ppUL99 (pp28)

ULS80a (p28) gp UL48-gp48 pp UL32 (pp150)
ppUL98a ; UL56

¢. Multiplication virale[6, 9] :

Le CMV ne se réplique que dans des cellules humaines. Le cycle réplicatif du CMV a
¢té étudi¢ dans les fibroblastes humains, cellules de choix quant a son isolement en culture
cellulaire. II se fait suivant les étapes habituelles de la réplication d’un virus et fait intervenir
de nombreux récepteurs encore incomplétement connus et probablement aussi multiples que

complexes [12].La durée du cycle de réplication dans les fibroblastes est de 96 a 120 heure.

e Attachement et pénétration :

Ces deux étapes ; successives, constituent un processus rapide. Selon le mécanisme
proposé par T.Compton ; les glycoprotéines gM /gN et gB interagiraient avec les molécules
d’héparanes sulfate (HSPG). S’en suivrait alors 1’attachement du virion a son récepteur par
I’intermédiaire de la glycoprotéine B, d’un recrutement des corécepteurs, puis une fusion de
I’enveloppe virale et de la membrane cytoplasmique des cellules de 1’hote, avec libération des
protéines du tégument dans le cytoplasme et un acheminement immédiat de la nucléocapside

vers le noyau ou le génome viral est libéré au niveau des pores nucléaires| 13].




e Transcription et traduction des génes viraux :

La transcription du génome se déroule en trois phases coordonnées en cascade:
» Phase treés précoce :

Elle dure de 2 4 4 h ; au cours desquelles sont exprimés les genes tres précoces majeurs
IET et IE2 sous la dépendance du puissant promoteur majeur et trés précoce le MIEP.
L’expression de ce dernier est elle-méme régulée par la protéine du tégument pp71 du virus.
Les genes tres précoces majeurs, IE86, IE72 et IESS sont transactivateurs et régulent leur
propre expression permettant ainsi au virus de détourner la machinerie cellulaire au profit de

la réplication virale. I’ADN cellulaire est inhibé et la phase précoce est déclenchée[ 14].
= Phase précoce|6] :

Elle correspond a la production des protéines nécessaires a la réplication de I’ADN

viral, a I’instar de ’ADN polymérase (UL54).
= Phase tardive :

Elle commence par la synthese de ’ADN viral. Le model réplicatif de ’ADN viral est
celui du cercle roulant. L’origine de réplication, unique, est située dans la région UL du
génome. Elle est suivie par la transcription de la plupart des génes codant les protéines de
structure. Apres la réplication du génome et la synthése des protéines structurales débute la
maturation, I’encapsidation et la tégumentation des virions. Les protéines du tégument sont
acquises dans le cytoplasme tandis que 1’enveloppe définitive et les protéines d’enveloppe
sont acquises au niveau de 1’ergastoplasme et/ou I’appareil de Golgi. A la fin de cette étape,
on peut observer différentes formes de particules dans la cellule : le virion complet, les corps
denses constitués uniquement de capside et de tégument ainsi que les particules enveloppées

dénudées d’ADN ou particules vides[15].



e Libération des virions néoformés :

Une fois I’enveloppe définitive acquise, la particule enveloppée sort de la cellule par
fusion de membrane des vésicules intracellulaires avec la membrane de la cellule, 120 h apres
I’infection en culture cellulaire [14, 15]. De nombreux virions restent attachés aux cellules a
I’origine de I’extension des foyers cytopathiques par contigiiité[6]. La libération des virions

matures s’accompagne de la mort de la cellule.
2. Epidémiologie :
a. Répartition :

L’homme est le seul réservoir du CMV. Le virus est ubiquitaire et endémique sans
influence saisonniere. La séroprévalence reste multifactorielle. Elle serait entre autres
fonction des conditions socio-économiques du pays. Ainsi, on estime que dans les pays en
voie de développement (Afrique et Asie), elle serait particulierement élevée avec environ 90%
de séropositivité¢ contre 40a 80 % dans les régions industrialisées. En France elle avoisinerait

les 50% [16].
b. Transmission :

Comme tout virus enveloppé, le CMV est fragile et perd son pouvoir infectieux dans le
milieu extérieur. De ce faire, sa dissémination nécessite un contact plus ou moins étroit avec
une source virale. Plusieurs voies sont ainsi possibles suivant un mode horizontal ou

verticale[16] :

e La transmission horizontale :

Prépondérante dans les infections communautaires, elle se fait par les liquides
biologiques autres que le sang: les urines, la salive, le sperme, les secrétions cervico-
vaginales, les sécrétions respiratoires L’infection est principalement acquise a deux périodes
de la vie donnant ainsi des pics de séroprévalence : la petite enfance et le début de I’age
adulte. Environ 25% des enfants de 2 ans en Europe et 60% des jeunes adultes entre 14 et 18

ans seraient contaminés[17].
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e Transmission verticale :

D’une part, la transmission de la mere a ’enfant peut survenir au cours de la grossesse ;
le taux de transmission est proche de 32 % lors d’une primo-infection et de 1.4 % lors d’une
réactivation[18]. Ce qui fait actuellement du CMV la premicre cause d’infection congénitale
d’origine virale dans le monde avec environ 1 % des nouveau-nés contaminés|19].D’autre
part, la contamination peut se faire en période périnatale. Elle est dans ce cas assurée par les

sécrétions cervico-vaginales infectées lors de I’accouchement et le lait maternel.

Hormis les infections communautaires et la transmission verticale, le virus peut étre
acquis en cas de transplantation, greffe ou de transfusion. Le virus présent a I’état latent dans
les cellules sanguines (monocytes, polynucléaires..) ainsi que dans les tissus greffés, peut se
réactiver chez le receveur des produits sanguins labiles, de moelle ou d’organe et déclencher

I’infection[6].
3. Histoire naturelle de la maladie :

e Primo-infection et dissémination sanguine :

Le CMV est dou¢ d’un large tropisme cellulaire qui explique la diversité des
manifestations cliniques. Il est susceptible d’infecter plusieurs types de cellules (fibroblastes,
cellules endothéliales, épithéliales, dendritiques, macrophages, hépatocytes...) [9, 20].
Pendant la primo-infection, I’acquisition du virus par voie respiratoire, sexuelle, sanguine ou
matérno-feetale est suivie d’une dissémination par voie hématogeéne grace aux cellules
permissives comme les monocytes et les cellules endothéliales [21, 22]. Une fois dans les
cibles, la transmission se fait de cellule en cellule par contigiiité. L’importante affinité avec
les fibroblastes permet la diffusion du virus dans plusieurs organes tels que le placenta, les
poumons et I’intestin [1].Toutefois les manifestations cliniques dépendent de [I’état
immunitaire de la personne. Chez I’'immunocompétent, la dissémination du virus est sans
conséquences. L’infection étant bénigne et asymptomatique ou se limitant & un syndrome
mononucléosique [23].Chez I’'immunodéprimé ou dans le cadre d’une infection congénitale,
I’infection peut étre plus grave (comme c’est développé dans le chapitre des manifestations

cliniques ci-dessous)[24].
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e Latence et Réactivation :

Comme tous herpesvirus, le CMV persiste a 1’état latent dans 1’organisme apres la
primo-infection. L’ADN a été mis en évidence dans de nombreux types cellulaires (cellules
endothéliales, épithéliales, muscles lisses...) laissant suppos€¢ qu’a 1I’image de son tropisme
cellulaire étendu, il existe plusieurs sites de latence potentiels. Le génome est présent sous
forme épisomale dans les monocytes du sang périphérique. Des transcrits sens et anti-sens des
régions trés précoces ont €té aussi décrits dans les progéniteurs CD43+ de la moelle osseuse.
Ces derniers constituent le réservoir du virus et bien qu’il ne s’y réplique pas, ils constituent
la source de transmission du virus par voie sanguine. Le virus latent reste dans 1’organisme et
peut se réactiver périodiquement chez I’immunocompétent. D’ou une excrétion intermittente
du virus dans les sécrétions sans donner des signes cliniques. Le virus excrété au niveau du
pharynx, des urines, du sperme peut €tre une source potentielle de contamination[6, 25].Une
immunosuppression ou une stimulation immunitaire allogénique peut favoriser les
réinfections ou une réactivation. L’activation des cytokines lors de [I’alloréaction est
nécessaire a la réactivation. Le systéme immunitaire contrdle donc la latence mais favorise la

réaction apres stimulation[26].

Greffon

Virus présent Primo-infection

dans l'urine, le lait,
les voies génitales, etc.

@fection

Réactivation

l

Stimulation
Excrétion virale = <—— Organescibles allogénique |
l Immunodépression |

M Latence

Figure.3 : Physiopathologie de ’infection a CMV][9].
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4. Manifestations cliniques de l'infection[6, 9] :

Les manifestations cliniques de l'infection a CMV dépendent étroitement du statut
immunologique du patient. S’il est souvent asymptomatique chez le patient
immunocompétent, elle peut avoir des conséquences cliniques graves chez le sujet

immunocompromis ou dans le cadre d’une infection congénitale.

e Sujet immunocompeétent :

L’infection a CMV chez I’immunocompétent reste généralement asymptomatique dans
90% des cas. L’incubation est de quatre a huit semaines. Essentiellement lors d’une primo-
infection, elle se manifeste typiquement par une fievre en plateau qui peut évoluer en
syndrome mononucléosique au bout d’une a deux semaines. Le syndrome mononucléosique
se caractérise par une hyper-lympho-monocytose supérieure a 50% avec des lymphocytes
atypiques (grandes cellules mononuclées a cytoplasme hyperbasophile).La fievre est souvent
associée a des céphalées et a des myalgies diffuses. Une toux séche, des manifestations
digestives a type de douleur abdominale (8%) ou plus rarement des diarrhées (2%), des

arthralgies, une pharyngite...peuvent également accompagner la fievre a son début[27].

Des perturbations biologiques telles une élévation des transaminases, une thrombopénie
modérée ont été notées dans la plupart des cas d’infections symptomatiques a CMV. Des cas
d’atteintes digestives type colites inflammatoires et ulcérées ou d’entéropathies exsudatives
sont plus souvent rapportées car mieux connus. Elles restent toutefois peu fréquentes en

dehors de facteurs favorisants.

e Sujet immunocompromis :

Chez I’'immunodéprimé I’infection peut également tre asymptomatique ou se limiter a
la présence d’un ou plusieurs marqueurs virologiques de réplication virale. Le tableau différe

selon le contexte de I’immunodépression :

= Patients infectés par le VIH :

Les manifestations cliniques de [I’infection surviennent a un stade avancé

d’immunosuppression caractérisé par un nombre de lymphocyte CD4+ proche de 25/mm’.
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Les plus fréquentes sont par ordre décroissante ; choriorenite (70 a 80%) qui expose au risque
de cécité, les atteintes gastro-intestinales (10-15%)et les atteintes neurologiques (5-10%)[28].
Les atteintes digestives peuvent se localiser a tous les segments du tube digestif, de la bouche
a I’anus, avec une prédilection pour le colon. Les localisations neurologiques comprennent
des atteintes encéphaliques, my¢élitiques, radiculaires, méningées et des atteintes des troncs
nerveux. Elles surviennent a un stade tardif de I’infection et peuvent étre difficiles a
différencier de la maladie neurologique liée au VIH. Des cas d’hépatites et de cholécystites

ont également été décrits.
= Receveur de greffe :

Un organe transplanté peut contenir du virus a 1’état latent. Ainsi, un patient transplanté
peut présenter une primo-infection a CMV (receveur séronégatif pour le CMV : R- ; donneur
séropositif : D+), une réactivation endogene (R+) ou exogene (réactivation ou surinfection a
partir du virus transmis par le donneur). En I’absence de traitement préventif, 1’infection a
CMV survient dans les trois premiers mois suivants la transplantation. On distingue plusieurs

situations :
- CMV infection: Réplication virale sans signes cliniques patents
- CMV maladie: Réplication virale associée a des signes cliniques et/ou biologiques
o CMV syndrome: fievre, malaise, leucopénie, neutropénie, thrombopénie.

o CMV maladie avec atteinte viscérale (invasion tissulaire): Hépatite,

pneumopathies, chorirétinite, gastrite, diarrhée.

L’infection a CMYV reste I’infection virale responsable de la morbidité et de la mortalité

les plus significatives chez le receveur d’une greffe d’organe.

e Lors d’une infection congénitale :

L’infection matérno-feetale a CMV est la principale cause infectieuse de malformations
congénitales. La survenue de la primo-infection maternelle a CMV représente un risque pour
le foetus qui est maximum si la primo-infection survient dans les trois premiers mois de la
grossesse. Chez le nouveau-né, ’infection peut étre sévere réalisant le tableau de la maladie

des inclusions cytomégaliques. (Cette partie sera développée dans la suite du texte : partie B).
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5. Diagnostic virologique :
a. Indication du diagnostic virologique de I’infection a CMV :

Aussi bien chez le sujet immunocompétent que chez I’immunodéprimé, le recours au
laboratoire virologique pour diagnostiquer I’infection au CMV n’est pas de pratique courante.
L’indication du diagnostic virologique du CMV se limite a des situations bien

particuliéres[6].

e La détermination du statut immunitaire vis-a-vis du CMV pour les donneurs et
receveurs d’organes ou de moelle et chez les donneurs de sang a la recherche

d’une infection latente.
e Devant une infection active généralisée avec un syndrome mononucléosique.

e Face a un tableau clinique (atteinte viscérale, neurologique, digestive,

pulmonaire ...) évocateur d’une infection a CMV.

e Lors d’une suspicion d’infection congénitale a CMV : recherche de I’infection

chez le feetus et le nouveau-né

e La surveillance virologique des patients immunodéprimés a risque de développer

une infection grave a CMV (Receveur de greffe, patients infectés par le VIH).
b. Prélévement :

La recherche du virus entier ou I'un de ses composants (antigénes ou génome) peut se
faire dans plusieurs types de matrices selon le contexte clinique : le sang, les urines, les
sécrétions pharyngées, les liquides de lavage broncho-alvéolaire (LBA), le liquide céphalo-

rachidien (LCR), les biopsies, le liquide amniotique, la salive, les tissus feetaux [9].
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c. Diagnostic direct :

e Culture virale |6] :

Les fibroblastes embryonnaires humains restent les cellules de choix pour I’isolement
du CMV. Aprés un délai d’incubation qui peut varier de 3 a 6 semaines, la présence du virus
dans I’échantillon initial est révélée par I’apparition d’'un ECP caractéristique : cellules
ballonisées, groupées en foyers ovalaires qui progressent selon le grand axe des fibroblastes.
On note la présence d’inclusions intracytoplasmiques et intranucléaires apreés coloration de
Giemsa. Une technique de culture rapide a été développée. Elle consiste a une recherche de
protéines tres précoces synthétisées au cours du premier cycle de réplication. Cette technique
associe une centrifugation de I’inoculum sur les fibroblastes et la détection par

immunocytochimie. La durée d’incubation peut se limiter de 24 a 48h.

Figure.4 : Isolement du CMYV en culture cellulaire

(Foyer ovalaire sur fibroblaste, cellules augmentées de volume et réfringentes,

« aspect en banc de poisson »)[29].
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e Détection des antigénes viraux :

Elle a pour but de quantifier les cellules infectées par le CMV dans le sang circulant. La
technique consiste a détecter la présence du CMV dans le noyau des polynucléaires par
immunofluorescence a I’aide d’un anticorps monoclonal dirigé contre la protéine de tégument

pULS3 (antigene pp65) [6].

La qualité des résultats est conditionnée par le délai écoulé entre le prélévement et la
mise en ceuvre qui ne doit pas excéder 3h [30]. L’expression des résultats se fait en nombre de
cellules positives pour 2x10° leucocytes examinés. Cet examen a la méme valeur que
I’isolement du virus dans le sang. Il est néanmoins plus robuste et donne moins de faux
négatifs que la culture [31].Notons que des antigénes synthétisés a différentes étapes de la
réplication peuvent étre recherchés dans les cellules présentes dans les prélévements divers

(LBA, liquide amniotique, biopsies d’organe), mais avec une sensibilité médiocre[1, 6].

Figure. 5 : Antigcenémie pp65 positive.

(Les cellules fluorescentes sont des polynucléaires marqués

par un anticorps anti-pp65)[29].
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e Diagnostic moléculaire[32, 33]:

La détection de ’ADN du CMV et ou sa quantification constitue le moyen de
diagnostic le plus sensible et le plus précoce en comparaison avec les autres techniques du
diagnostic direct notamment pour la surveillance de I’infection a CMV au cours de I’infection
par le VIH au stade SIDA maladie, aprés une transplantation,...La PCR en temps réel
qualitative et quantitative (trousse commerciale ou PCR maison) est la méthode la plus
utilisée et présente de nombreux avantages par rapport aux autres techniques de diagnostic
notamment la rapidité d’exécution : délai de réponse court quelques heures, une meilleure
sensibilité et reproductibilité. La technique peut étre réalisée aussi bien avec du sang total, du
plasma ou sérum, des leucocytes qu’avec des tissus. Cependant, une difficulté¢ d’interprétation
de la charge virale se pose. De ce fait, on doit toujours tenir compte du type de prélévement
pour interpréter les résultats. Ainsi, La détection du génome viral dans le plasma signe une
infection active tandis que dans les leucocytes ou le sang total, elle pourrait correspondre a
une infection latente. La disponibilité actuelle d’un standard international; WHO
International Standard, permet d’exprimer les résultats en UI/ ml de sang total ou plasma ou
million de cellules a permis d’uniformiser les résultats des différentes trousses qui expriment

les résultats en Ul/ml au lieu de copies/ ml.

1/ PCR classique

s —
— s
Uz- cycle
-
—
—> s
y f— |
—r
HH
\4

Figure.6: Principe de la PCR classique et de la PCR en temps réel[34]
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" PCR classique: Les amorces oligonucléotidiques se fixent aux séquences
complémentaires de I’ADN cible sur les brins sens et antisens. Une enzyme thermorésistante,
la Taq polymérase, permet 1’¢longation de ces amorces. Chaque cycle, comportant des phases
de dénaturation, d’hybridation et d’élongation des amorces, aboutit a la formation de deux
copies par brin d’ADN. Le processus d’amplification est exponentiel. La détection de
I’amplicon nécessite le recours a des techniques supplémentaires comme 1’¢lectrophorese sur

gel d’agarose.

= PCR en temps réel : Le principe d’amplification des acides nucléiques est identique.
Des sondes marquées par un fluorophore sont ajoutées au milieu réactionnel. a) La sonde se
fixe spécifiquement sur la séquence cible de I’ADN monobrin. b) L’élongation de ’amorce

entraine le déplacement de la sonde puis c) sa dégradation et I’émission de fluorescence.

\

= Détection en temps réel : L’intensité du signal fluorescent est mesurée a chaque
cycle. La cinétique complete de la réaction ainsi obtenue permet de mesurer de fagcon absolue

la quantité initiale d’ ADN.

e Examen cytologique :

La réalisation de 1’examen cytologique peut se faire sur des coupes de biopsies, de
frottis, ou apres cytocentrifugation et étalement sur lame de liquides biologiques tels les LBA
ou le LA. Les cellules infectées sont de grande taille et possedent des inclusions
intranucléaires et intracytoplasmiques. L'aspect le plus caractéristique est "l'inclusion en ceil
de hibou", qui est une volumineuse inclusion intranucléaire séparée de la membrane nucléaire

par un halo clair.
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Figure.7: Aspect caractéristique en « il de hibou » de cellules infectées par le CMV

(Photographie en microscopie optique d 'une coupe de tissu pulmonaire

colorée a | ‘hématoxyline-éosine)|35].
d. Diagnostic indirect ou sérologique

Ayant généralement peu d’intérét dans la surveillance ou le diagnostic chez
I’immunodéprimé, le sérodiagnostic constitue la base du diagnostic de la primo-infection a
CMV chez I’'immunocompétent ainsi que la détermination du statut immunitaire vis a vis de
ce virus. Il repose sur la détection des IgG et des IgM spécifiques par des techniques
immunoenzymatique de type ELISA ou des techniques apparentées [36]. En effet, les IgM
sont les premiers marqueurs sérologiques a apparaitre suivi de peu (quelques jours) par les
IgG au cours de la primo-infection. L’interprétation du sérodiagnostic reste toutefois délicate
surtout face a une positivité des [gM car bien que généralement caractéristiques d’une primo-
infection, les IgM peuvent réapparaitre au cours d’une infection secondaire (réactivation ou

réinfection)[37].
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De plus, la détection des IgM peut résulter de la persistance des d’IgM plusieurs mois
voire plusieurs années apreés une primo-infection ou encore suite a une stimulation
polyclonale de la production d’IgM au cours des infections, d’activation de causes diverses du
systeme immunitaire ou chez le sujet présentant une lymphocytose polyclonale chronique B
[38]. Elle peut également résulter d’une réaction croisée avec les IgM d’autres herpesvirus en
particulier ceux de I’Epstein Barr virus (EBV) [39]. La mesure de I’avidité des Ig G permet de

différencier une primo-infection d’une infection ancienne.

6. Traitement :

a. Antiviraux Inhibiteurs de ’ADN polymérase virale[9] :

Quatre molécules antivirales systémiques sont disponibles pour le traitement de
I’infection a CMV: le Ganciclovir, le Valganciclovir (pro-drogue du ganciclovir utilisée par
voie orale), le Foscarnet et le Cidofovir. Toutes ces molécules inhibent 1’activit¢ de I’ADN

polymeérase virale UL54 et sont donc sans action sur le virus latent.

e Ganciclovir(GCV)et Valganciclovir (Val-GCV)

Le ganciclovir est P'antiviral anti-CMV le plus utilisé. C’est un analogue de la
désoxyguanosine. Il est actif dans les cellules infectées sous forme triphosphate. Il peut étre
administré par voie orale, intraveineuse ou intravitréenne mais sa biodisponibilité par voie
orale reste faible (= 10%). Ainsi, le valganciclovir, un dérivé L-valyl-ester du GCV a été
développé pour pallier a cette faible biodisponibilité. Il s’agit d’un promédicament administré
par voie orale qui permet d’atteindre des concentrations plasmatiques de GCV équivalentes a
celles obtenues par le GCV par voie intraveineuse. Ces molécules présentent une toxicité
hématologique qui se manifeste par I’apparition d’une neutropénie, plus rarement d’une
thrombopénie et en cas d’utilisation prolongée, d’une anémie. Malgré cette toxicité, le GCV
reste la molécule de choix, en premiere ligne, pour le traitement de 1’infection et de la maladie

a CMV chez les transplantés.

21



e Foscarnet

Le foscarnet est un analogue de pyrophosphates qui est actif sans métabolisme
préalable. 11 agit en bloquant le relargage des pyrophosphates par I’ADN polymérase virale. 11
s’administre en perfusion lente (1,5-2 h). Sa toxicité est essentiellement rénale
(hypercréatininemie et insuffisance rénale) d’ou la nécessité d’une hydratation d’au moins 1L
de sérum physiologique et une surveillance étroite de la fonction rénale. Il est utilisé le plus
souvent en deuxiéme intention, mais est cependant préféré au GCV chez les patients

neutropéniques.
e Cidofovir

Le cidofovir est un inhibiteur puissant de I’ADN polymérase virale, actif dans la cellule
infectée apres deux phosphorylations par les enzymes cellulaires. Il est administré
exclusivement par voie intraveineuse par perfusion d’une durée d’une heure. Sa demi-vie est
longue ce qui autorise une administration hebdomadaire. Il présente €galement une toxicité
rénale pouvant aboutir a une destruction tubulaire proximale. Pour cela une hydratation saline
de 1 ou 2 L de sérum physiologique, ’administration concomitante de probénécide ainsi
qu’une surveillance de la fonction rénale (dosage créatininémie et protéinurie avant chaque
administration)sont de rigueur. Le cidofovir est réservé aux échecs du Ganciclovir et du

Foscarnet.
b. Oligonucléotides antisens (Fomivirsen)

Le Fomivirsen est un oligonucléotide antisens, inhibiteurs des ARN messagers tres
précoces codant une protéine qui régule 1’activité d’un grand nombre de promoteurs de genes
viraux et cellulaires. 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 infectés par le VIH au stade SIDA maladie.
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¢. Nouvelles molécules antivirales [40, 41]

Les traitements antiviraux cités sus-dessus ([val] ganciclovir, foscarnet, cidofovir) sont
en nombre trés limité et exposent a un risque de toxicité non négligeable, voire de sélection de
virus CMV résistants en cas de réplication virale prolongée sous traitement. Des progres
récents ont été faits dans le développement de nouvelles molécules antivirales (en particulier
le Letermovir et le Brincidofovir), qui entrent actuellement dans leur derniére phase de
développement clinique et qui pourraient étre particuliérement intéressantes du fait de leur
profil de tolérance et de leur activité préservée vis-a-vis de certains CMV résistant aux
molécules actuelles[42]. D’autres nouvelles molécules comme le Maribavir, Benzimidazole
L-riboside sont également en phase d’essai clinique et semblent donner des résultats

encourageants malgré une efficacité tres variable.

Des médicaments tels I’ Artisumate, le Leflumide, le Sicrolimus ainsi que I’Everolimus
pourraient avoir une activité anti-CMV en plus de leurs indications habituelles selon certaines
¢tudes [41, 43]. Ces molécules restent cependant limitées a leurs indications habituelles et ne

sont pas utilisées dans le cadre du traitement de 1’infection a CMV.
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B. INFECTION CONGENITALE A CMV
1. Prévalence de l'infection congénitale a CMV
a. Variation géographique

Depuis plusieurs années, I’infection congénitale 8 CMV est classée en téte de liste des
infections congénitales les plus fréquentes. Sa prévalence varie entre 0,5 a 1 %dans le monde
entier [2, 3, 44]. Quoique diffusément repartie, l'incidence de l'infection congénitale dépend
des caractéristiques épidémiologiques de la population, en particulier, la séroprévalence
maternelle du CMV. Les taux les plus élevés ont été systématiquement retrouvés dans des
populations a forte séroprévalence[18]. Dans les pays ou la séroprévalence maternelle est
elevée (>95 %) tel que la plupart des pays africains et asiatiques, la prévalence de I’infection
congénitale a CMV est également ¢élevée (>1%). Dans les pays développés comme dans
nombreux pays d’Europe, la séroprévalence maternelle est faible (50%) et donc la prévalence

du CMV congénitale est aussi basse (environ 0.4%)[45].
b. Variation selon le stade de la grossesse :

Une premiere exposition au virus est préoccupante au cours de la grossesse. Plusieurs
¢tudes réalisées dans plusieurs pays différents ont montré que le taux de transmission au feetus
lors d’une primo-infection peut atteindre 30 a 50 % [46-48]. Ce taux augmente légérement
avec ’age gestationnel. Il serait de 30 a 40% au premier trimestre contre 40 a 75% au
troisieme trimestre. Le risque de séquelles du systéme nerveux central évolue inversement,
avec un risque plus important quand I’infection survient au premier trimestre, et un risque
beaucoup plus faible pour les infections survenues au troisiéme trimestre de la grossesse [4,
47, 49, 50]. Le risque de transmission foeto-maternelle suite aux infections secondaires est
quant a lui, difficile a déterminer vu que le diagnostic n’est pas en I’occurrence, de pratique
routiniere[51]. Certaines études plus récentes, montrent que ces récurrences de I’infection a
CMV (réactivation ou réinfection) seraient néanmoins peu fréquentes au cours de la grossesse
et la contamination feetale augmenterait également avec 1’age gestationnel avec un maximal

au troisieme trimestre [49, 52, 53].
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2. Transmission du CMYV de la meére a ’enfant :

a. Transmission anténatale :

La transmission verticale matérno-feetale in utero est hématogene et transplacentaire. Le
CMV ¢étant susceptible de traverser le placenta [54]. Elle se fait selon plusieurs modalités
complexes mais bien connues. Le processus commence d’abord par I'infection du placenta
succédant a une virémie maternelle. Le virus peut aussi se multiplier dans le placenta
longtemps apres la disparition de la virémie, le placenta se comportant alors comme un
réservoir dans lequel le CMV est amplifi¢ avant d’étre transmis au feetus [55]. Sachant que
I’infection du placenta n’implique pas systématiquement celle du feetus[56]. Aussitot la
barriere placentaire franchie, survient la virémie feetale pendant laquelle le virus est disséminé
dans tous les tissus feetaux y compris le cerveau [55]. Deux possibilités d’acheminement du

virus par le sang maternel vers le feetus ont été décrites:

e Apres infection du cytotrophoblaste (via le syncytiotrophoblaste) par le virus présent

dans le sang maternel au niveau des espaces intervilleux.

e Apres infection des cellules endothéliales utérines puis le cytotrophoblaste des
villosités ancrées par le virus présent dans le sang maternel au niveau des vaisseaux

utérins.

En cas d’infection récurrente, la réactivation virale dans les macrophages utérins peut
¢galement étre une source d’infection du cytotrophoblaste et donc du feetus[57].Les multiples
dommages occasionnés par I’infection du placenta telle la perturbation de la différenciation
du cytotrophoblaste et la vascularisation du placenta seraient a I’origine des manifestations

cliniques observées chez le feetus et/ou le nouveau-né [58].
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Statut avant la CMV CMV
grossesse négatif positif
Pendant la Primo-infection Reactivation
grossesse 14 % Réinfection
| 10-30 %
Infection placentaire <J
30-50 % l <5%
Infection feetale
Infection
10 % nouveau-né 90 %
-1
Symptomes Absence de symptomes
10 % 30 % 60 % 5-15% 85-95 %
) Développement Doee Séquelles Développement
a normal neurosensorielles normal

Figure.8 : Transmission matérno-feetale de ’infection a cytomégalovirus|[9]

b. Transmission péri et postnatale :

Outre la transmission in utero pendant la période d’aménorrhée, I’infection du nouveau-

né est fréquente dans trois cas essentiellement[59, 60]:

e Pendant ’accouchement : contact avec les sécrétions endocervicales contaminées

lors du passage du feetus dans la filicre génitale.

e La transfusion par des produits sanguins labiles infectés, cette transmission est

prévenue par |’utilisation de sang déleucocyté.

e Pendant I’allaitement : la transmission par le lait maternel concerne uniquement les
meres séropositives chez qui il peut y avoir une réactivation du virus dans le lait
[61, 62]. En effet, il a été démontré que le CMV est susceptible de se réactiver a
n’importe quel stade de I’allaitement pendant les trois mois suivant la naissance. Le
taux de réactivation serait assez ¢levé (>95%) et équivaudrait a la séroprévalence
maternelle [63, 64]. Selon une expérience réalis¢ée sur le lait de 500 meres

allaitantes en bonne santé, le début de I’excrétion virale commence par une faible
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charge (<1000copies/ml) et une faible infectivit¢é dans les 10 jours succédant
I’accouchement. L’utilisation d’une technique de microculture de nuit a partir de
cellules et du lactosérum a donné des valeurs maximales variant entre 10°et 10°

copies d'ADN du CMV par millilitre de lactosérum [65].

La transmission lors de D’accouchement et par [Iallaitement est typiquement
asymptomatique et n’est pas associé¢e a des séquelles néonatales séveres [49]. Lorsqu’ elle est
symptomatique, le tableau est celui d’une pneumopathie interstitielle survenant entre la
quatriéme et la 12°™ semaine de vie. A noter que le tableau de [D’infection post-

transfusionnelle se rapproche de I’infection congénitale avec une mortalité élevée chez les

prématurés[9].
3. Manifestations cliniques et radiologiques :

a. Symptomatologie de I’infection maternelle 4 CMV :

Comme chez la plupart des hdtes immunocompétents, la primo-infection maternelle est
dans 90% des cas asymptomatique. Dans 10% des cas, I’infection se manifeste avec un
tableau clinique non spécifique. Elle se traduit souvent par une fievre isolée ou un syndrome
mononucléosique avec un syndrome pseudo-grippal, une asthénie, une lymphadénopathie, des
signes fonctionnels respiratoires (une rhinite /pharyngite...). De rares cas d’hépatite
cytolytique avec ictére ou de pneumopathie interstitielle ont été décrits [4, 59, 66, 67]. Les
signes biologiques aspécifiques en rapport avec une primo-infection sont :une lymphocytose ,
une augmentation des transaminases et une thrombopénie ou un taux de plaquettes a la limite

inférieur a la normal [66].
b. Signes évocateurs d’une atteinte feetale a CMYV :

En I’absence de programme de dépistage systématique en France, la découverte fortuite
d’une anomalie échographique possiblement liée a une infection a CMV est le contexte le
plus fréquent de diagnostic prénatal d’infection a CMV. Chez la femme enceinte, les
infections congénitales sont davantage révélées par des anomalies échographiques feetales

qu’en cas de séroconversion maternelle. Cependant, une proportion importante des feetus

27



infectés ne présente aucune particularité échographique. Ce qui remet en cause la valeur
prédictive de cette derniere. Les anomalies échographiques les plus fréquemment rapportées

lors d’une atteinte foetale peuvent étre classés en deux catégories [68-70].

e Anomalies cérébrales: I’hydrocéphalie, la microcéphalie, 1’hyperéchogénicité

périventriculaire, les dilatations ventriculaires et les calcifications cérébrales...

e Anomalies extra-cérébrales : hyperéchogénicité¢ de I'intestin gréle, hépatomégalie,

ascite, anasarque, oligo-hydramnios et retard de croissance intra-utérin (RCUI).

Certaines anomalies seraient transitoires et auraient disparu au moment de la réalisation
de I’échographie. La placentomégalie et I’intestin hyperéchogene sont classés parmi ces
signes dit de «passage » [71, 72]. Des anomalies biologiques peuvent ¢également éEtre

constatées dans le sang feetal : thrombopénie et élévation des enzymes hépatiques [68].

c. Manifestations cliniques post-natale de D’infection congénitale a

CMYV :

On estime que 10 a 15 % des nouveau-nés infectés in utéro sont symptomatiques a la
naissance [73, 74]. Environ la moitié¢ de ces nouveau-nés présentent le tableau classique de la
maladie des inclusions cytoplasmiques qui associe des signes d’infections systémiques
séveres dans un tableau ictéro-hémorragique (purpura, hépatite, insuffisance hépatocellulaire,
CIVD) a une atteinte neurologique sévere (microcéphalie, spasticité, convulsions). Dans ce
groupe, le taux de mortalité s’éléverait approximativement a 30% et les nouveau-nés
survivants présenteraient des séquelles neurosensorielles[75, 76]. Chez la plupart des cas, il
s’agit d’un retard psychomoteur et mental, une surdité. Celle-ci est souvent bilatérale et
apparait progressivement plusieurs mois ou années apres la naissance. Des cas d’atrophie
optique ou de choriorétinite ont été décrits. Les atteintes plus limitées se manifestant par une
hépato-splénomégalie, une thrombopénie, un icteére, des pétéchies, une hypotonie, sont

responsables de séquelles neurosensorielles dans 30% des cas [9].

Par ailleurs, pour les nouveau-nés asymptomatiques, environ 5 a 15 % développeront
tardivement les mémes séquelles (surdité, retard psychomoteur, troubles visuels). D’ou la

nécessité d’une surveillance clinique et un dépistage des éventuels troubles de I’audition chez
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ces nouveau-nés infectés et asymptomatiques [77]. A noter que, I'infection congénitale peut
étre symptomatique quelle que soit 'origine de I'infection maternelle (aprés primo-infection
maternelle ou apreés infection secondaire), dans des proportions qu’il reste a évaluer. Par
contre, s’il semble que la proportion d’enfants atteints de surdité soit équivalente, la gravité de

I’atteinte serait moindre dans les infections congénitales apres infection maternelle secondaire

[78, 79].

4. Outils et interprétation du diagnostic virologique de l'infection

congénitale a CMV en fonction du contexte :

a. Diagnostic virologique de I’infection maternelle :

Le dépistage systématique de I’infection a CMV chez la femme enceinte (ou ayant un
désir d’enfant) n’est pas recommandé. La raison essentielle en est que le diagnostic prénatal
s’est développé plus vite que les possibilités pronostiques et thérapeutiques. Ainsi, compte
tenu notamment de la difficulté a établir le pronostic fcetal et de ’absence de traitement une
fois I’infection foetale diagnostiquée, des risques engendrés par ’amniocentése et de I’anxiété
maternelle potentiellement générée par une annonce de séroconversion, ce dépistage
systématique n’est pas recommandé dans la plupart des pays du monde. La recommandation
est de limiter ce dépistage aux femmes développant un syndrome de type grippal ou
mononucléosique pendant la grossesse ou suite a la détection des signes échographiques
évocateurs d’une infection a CMV tels que : le RCIU, ventriculomégalie cérébrale, ascite,
calcifications intracraniennes, oligohydramnios, microcéphalie, hépatosplénomégalie, intestin
ou reins hyperéchogenes, hydrops foetalis, effusion pleurale, calcifications hépatiques. Ces
anomalies sont peu spécifiques et susceptibles d’étre associ€¢es a d’autres pathologies, telles
que les aneuploidies, et ne sont détectées que pour environ 20 % des infections feetales a

CMV en I’absence de suivi spécifique [5].

Le diagnostic virologique chez la femme enceinte se penche plus sur la recherche d’une
primo-infection. Celle-ci étant associée a un risque €levé de transmission de I’infection au
feetus que les réactivations/réinfections virales. Le diagnostic d’une primo-infection

maternelle est donc important et repose essentiellement sur la sérologie. La recherche des IgM
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et des IgG spécifiques se fait habituellement par les techniques de type ELISA et apparentées.
La réponse en anticorps IgM commence quelques jours apres la contamination maternelle et
atteint un pic au cours du premier mois avant de disparaitre progressivement. Cependant, la
détection des IgM n’est pas toujours corrélée a une infection récente. Elles peuvent également
étre détectées dans d’autres circonstances décrites précédemment. La présence des IgG
spécifiques signe quant a elle un contact avec le virus mais sans présager de la date de la
primo-infection maternelle. De plus, une séroconversion témoigne généralement d’une primo-
infection mais reste rarement mise en évidence en I’absence de dépistage systématique. Face a
une telle complexité, le recours a la mesure de I’avidité des IgG et a I’étude comparative des
sérums antérieurs/ ultérieurs deviennent indispensable dans le diagnostic des primo-infections

maternelles et donc pour dater I’infection.

L’indice d’avidité des IgG est la mesure de la force de liaison antigene-anticorps. 1l est
fonction de I’ancienneté de I’infection. Ainsi, en début d’infection, I’avidité est faible mais
elle augmente progressivement. Les 1gG qui apparaissent suite a la primo-infection ont une
faible avidit¢ pour I’antigéne d’ou une facilit¢ de rompre la liaison Ac-Ag par un agent
dissociant tel que 1'urée. Par conséquent, on peut dater les IgG en mesurant cette avidité. En
présence d’IgM, l’indice d’avidité permet d’exclure ou de confirmer une primo-infection
récente de moins de trois mois dans 80 % des cas[80]. Un IA élevé (70%) reflete une primo-
infection de plus de trois mois et un indice bas (30%) est en faveur d’une infection récente de

moins de trois mois. Un [A intermédiaire est difficile a interpréter.
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Figure.9: Principe de mesure de I’avidité[81]

Mesure de [’avidité des immunoglobulines G (IgG), en Elisa indirect, reposant sur le
principe d’élution et utilisant 'urée comme agent dénaturant. Ag : antigéne ; © anti-y :

anticorps anti-IgG marqué avec une enzyme ; DO : densité optique ; IA : index d’aviditeé.

A noter que ces valeurs peuvent différer en fonction des différents kits diagnostic. Cette
méthode se limite seulement dans le cas ou I’indice ou le taux des Ig G n’est pas trop bas [82].
Devant un IA intermédiaire, 1’étude de la cinétique des anticorps anti-CMV et de I’avidité des
IgG réalisée sur des sérums antérieurs (par exemple pour le dosage des p HCG) et/ou
postérieurs peuvent aider a dater I’infection. Les valeurs de I’'IA permettant de confirmer ou
d’infirmer une primo-infection sont fonction de la technique utilisée et de I’expérience du
biologiste également. La concordance entre les trousses proposées dans le commerce n’étant

pas toujours bonne[83].
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Figure.10: Algorithme simplifié d’interprétation de la sérologie

du CMYV pendant la grossesse[84]

b. Diagnostic virologique de I’atteinte feetale ou diagnostic anténatal :

On a recours a un diagnostic virologique de I’atteinte foetale face a une primo-infection
maternelle a CMV avérée, associée a des anomalies échographiques feetales en faveur d’une
infection congénitale 8 CMV. Si tel est le cas, il est préconisé de réaliser ’amniocentése qui
doit se faire dans un délai bien défini pour éviter le risque de faux négatifs. Soit, au moins 6-8
semaines aprés la primo-infection et aprés la 21°™ semaine de grossesse (terme au bout
duquel la maturation du systéme urinaire feetale est acquise).La recherche du virus se fait par
culture rapide ou par PCR sur le prélevement de liquide amniotique ainsi réalisé. La détection
de ’ADN viral dans le liquide amniotique par les techniques de type PCR a ¢été reconnue
comme méthode de référence. La PCR étant, selon plusieurs études, nettement plus sensible et
plus rapide que la culture bien que celle-ci ait une grande spécificité [70, 85]. La sensibilité du
diagnostique a été estimé a90 voire 95% lorsque les conditions de I’échantillonnage sont

optimales. Environ 5 a 10 % de faux négatifs sont également décrits, avec un diagnostic
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prénatal négatif (PCR négative dans le liquide amniotique) et un diagnostic a la naissance
positif (PCR positive dans les urines du nouveau-né). Ces cas peuvent s’expliquer par un
passage transplacentaire tardif du virus. C’est-a-dire au-dela des six a huit semaines apres la
primo-infection maternelle. Ils présentent rarement des symptomes et sont de bon pronostic. 11
serait aussi judicieux de s’assurer que la virémie maternelle est négative avant de pratiquer
I’amniocentése. Car Il existe un risque théorique de contamination du fcetus en cas de
présence du virus dans le sang maternel. De surcroit, une possibilité de diagnostic prénatal de
I’infection a partir du sang fcetal a quelque peu été évoquée. La ponction du sang feetal est
néanmoins une technique trés difficile a réaliser que ’amniocentése et est liée a un risque de
perte foetale accru d’environ 1 a 3% [86]. Par conséquent, la détection du CMV dans le sang
feetal en tant qu’outil diagnostic est considérée a ce jour comme inappropriée pour le

diagnostic prénatal mais peut avoir un intérét pronostic.
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Figure.11: Algorithme de la prise en charge anténatale de I’infection congénitale 8 CMV][84]
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c. Diagnostic virologique de ’infection 8 CMYV chez le nouveau-né :

Une suspicion d’infection congénitale 8 CMV doit toujours €tre confirmée (ou infirmée)
a la naissance. Un diagnostic néonatal est indiqué dans les contextes de diagnostic sérologique
(ou résultats non concluants) de primo-infection récente a CMV pendant la grossesse, dans les
situations d’anomalies échographiques typiques ou lorsque I’amniocentese a €té refusée. Il est
¢galement requis lorsque des signes cliniques suggérant une infection congénitale (retard de
croissance, microcéphalie, hépato-splénomégalie, pétéchies, ictere...) sont présents au
moment de la naissance[5]. Apreés la naissance, la technique de choix pour confirmer
I’infection in utéro est la recherche du CMV dans les urines du nouveau-né par PCR ou par
culture virale dans les trois premicres semaines de vie [5, 87]. Notons, qu’en fonction des
publications, le délai maximal propos€ pour garantir que I’infection a été acquise in utero est
2éme

variable, plus ou moins restrictif : avant la semaine, dix jours, trois semaines [88-90]. Au-

dela de trois semaines, il ne peut €tre assuré que I’infection n’a pas été acquise en post-natal.

La recherche de I’ADN viral par PCR dans la salive dans les premiers jours de vie est
une alternative qui a démontré une sensibilité et une spécificité équivalente a la PCR dans les
urines[91]. Le prélévement doit dans ce cas se faire a distance des tétés car le lait maternel est
souvent contaminé par le CMV [61].En effet, chez tous les nouveau-nés infectés, 1I’excrétion
virale reste constante et ¢levée pendant plusieurs mois voire plusieurs années. De ce fait, un
résultat positif obtenu avec des urines prélevées apres trois semaines de vie ne permet pas
d’affirmer formellement qu’il s’agit d’une infection congénitale. Il peut effectivement s’agir

d’une infection péri ou post-natale (passage de la filiere génitale, allaitement...).

Une recherche des IgM anti-CMV peut étre réalisée dans le sang du nouveau-né ;
cependant, il y’aurait un manque de sensibilité car les IgM anti-CMV ne sont présentes que
chez 70 % des nouveau-nés infectés. De méme, la recherche du génome viral par PCR sur le
sang du nouveau-né n’est pas un test adapté au dépistage néonatal étant donné que 20 % des
nouveau-nés infectés ne sont pas virémiques [92, 93].Cependant chez les enfants

symptomatiques, la virémie est positive dans 100 % des cas a la naissance[94].
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En outre, en I’absence d’un diagnostic néonatal au préalable chez le nouveau-né, un
diagnostic rétrospectif peut €tre réalis¢ par la suite chez le jeune enfant présentant des signes
compatibles avec une infection congénitale a CMV (signes neurologiques, surdité...),
notamment par PCR sur le sang séché conservé sur les cartes Guthrie. Ces dernicres sont
conservées de 6 mois a 3ans [95, 96]. A souligner que ces derniéres ne sont pas utilisées au
Maroc. A I'issu d’une €tude qui a été réalisée sur un groupe de nouveau-nés a haut risque
d’infection congénitale a CMV (nés de mere ayant fait une primo-infection pendant la
grossesse et/ou ayant des symptomes compatibles), on a constaté que cette technique avait
une sensibilité de 90 % et une spécificité de 99 % par comparaison a la technique de référence

(PCR sur les urines) [97].
d. Synthése sur le diagnostic de I’infection congénitale 8 CMV[5]

Le diagnostic de I’infection primaire maternelle a CMV est basé en premiére intention
sur la recherche des IgG et [gM anti-CMV. A moins qu’une séroconversion des IgG ne soit
identifiée (prouvant I’infection primaire), la mesure de I’avidit¢ des 1gG anti-CMV est

recommandée dans les cas de positivité des IgM anti-CMV pour dater la primo-infection.

Face a un diagnostic (ou suspicion) d’infection maternelle récente a CMV, un
diagnostic anténatal peut étre demandé¢ afin de déterminer s’il y a eu transmission verticale et
si le feetus est infecté. Ce diagnostic est basé sur une amniocentese, réalisée au moins sept
semaines environ aprés la primo-infection et aprés la 21°™semaine de grossesse, qui permet
de rechercher la présence du virus par PCR dans le liquide amniotique. Le diagnostic prénatal
doit toujours étre confirmé (ou infirmé) au cours des trois semaines suivant la naissance par la

recherche du virus par PCR dans 'urine ou la salive chez le nouveau-né.
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5. Traitement de 'infection congénitale a CMV

a. Traitement de Pinfection foetale :

Aucun protocole thérapeutique validé n’a ét¢ a I’heure actuelle défini pour le traitement
de linfection congénitale a CMV en cours de grossesse. Cependant, deux alternatives
thérapeutiques ont ¢été¢ plusieurs fois évoquées dans plusieurs études de recherches; les

antiviraux et les injections d’immunoglobulines spécifiques:

e Immunisation passive

Certains auteurs ont suggéré 1’utilisation des hyperimmunoglobulines spécifiques anti-
CMYV pour prévenir I’infection congénitale a CMV chez les femmes enceintes ayant une
primo-infection connue. Une étude de cohorte prospective a initialement montré des résultats
encourageants en maticre de transmission du virus au feetus et de sévérité de I’atteinte feetale.
Cependant, ces résultats n’ont pas €été confirmés par ceux d’une étude controlée randomisée
ou ce traitement n’a pas montré d’efficacité. Ainsi, I’utilisation des hyperimmunoglobulines

spécifiques anti-CMV est actuellement limitée au contexte de protocoles de recherche[49].

e Traitement antiviraux

Les antiviraux couramment utilisées pour le traitement curatif de I’infection a CMV
chez I'immunodéprimé (ganciclovir, valganciclovir, foscarnet, cidofovir) ne sont pas
utilisables en cours de grossesse du fait de leur toxicité et des inconnues concernant leur
tératogénicité chez I’homme. A ce jour, seul le valaciclovir est utilisable dans le traitement de
I’infection foetale a CMV. Il a été montré que 1’administration du valaciclovir en raison de
8g/J chez des femmes enceintes dont les foetus étaient infectés permettait de diminuer de
facon significative la charge virale dans le sang feetal [98, 99]. Aucun effet malformatif, ni
toxique pour le foetus ou le nouveau-né n’a été relevé. 1l est bien toléré et présente ¢galement
une bonne disponibilité chez la femme enceinte et le foetus[100]. Des résultats d’une étude

randomisée sur ’efficacité du valaciclovir dans ’infection feetale sont attendus.
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b. Traitement de ’infection congénitale chez le nouveau-né

Comme dans le cas de l’infection feetale, aucune thérapie néonatale pouvant étre
considérée comme validée n’est jusqu’a lors disponible. Quelques molécules antivirales
habituellement utilisées dans I’infection 8 CMV chez I'immunodéprimé ont été proposées en
guise de traitement de I’infection congénitale chez le nouveau-né. Seul le ganciclovir est
jusqu’a la utilis€ malgré sa toxicité. Une étude randomisée et multicentrique a été réalisée
chez des nouveau-nés symptomatiques présentant des signes variables d’une atteinte du SNC
(surdité, microcéphalie, calcifications cérébrales...), afin d’évaluer les réponses virologiques
et le pronostic a long terme aprés un traitement parentérale par le ganciclovir pendant 6
semaines. Apres 6 mois de suivi, 0/25 (0 %) des patients sous ganciclovir n’avait pas subi de
dégradation d’audition contre 7/17 (41%) dans le groupe témoins (p < 0,01). Apres un suivi
de 1 an, une dégradation de 1’audition s’observait pour 5/24(21 %) des patients traités par le
ganciclovir contre 13/19 (68%) patients du groupe témoin(p < 0,01) [101]. Néanmoins, il
n’existe pas une étude de confirmation de I’efficacité de cette molécule. Aucune étude sur son
efficacité sur les autres séquelles neurologiques que la surdité n’a été réalisée. Donc , on
considere que le bénéfice majeur de ce traitement serait d’empécher la survenue d’une surdité
[102], mais dans son RCP actualisé en juin 2017, il y est mentionné que : «Le ganciclovir

n’est pas indiqué pour le traitement des infections a CMV congénitales ou néonatales»[103].

La voie d’administration du ganciclovir est contraignante surtout pour des enfants.
Ainsi, sa prodrogue le valganciclovir d’administration per os et donc d’utilisation aisée
suscite un intérét particulier chez les spécialistes. Les résultats de certaines ¢tudes laissent
penser qu’il peut avantageusement remplacer le ganciclovir dans le traitement des infections
congénitales symptomatiques. Il aurait également une tolérance hématologique meilleure que
pour le ganciclovir en IV [64, 104]. Des ¢tudes d’approfondissement sur ces premiers
résultats sont nécessaires pour confirmer le rapport bénéfice/risque du valganciclovir mais en
attendant, son utilisation n’est actuellement pas recommandée. Son RCP, actualisé en octobre
2017, mentionne les études menées avec le valganciclovir pour le traitement néonatal de
I’infection congénitale a CMV et la conclusion associée est : « Le valganciclovir n’est
actuellement pas recommandé dans cette indication thérapeutique. Le design des études et les
résultats obtenus sont trop limités pour conclure sur [’efficacité et la sécurité du

valganciclovir»[105]
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Tableau 2 : Conduite a tenir devant une infection congénitale a CMV][106]

Atteinte du CMV Traitement a débuter Surveillance biologique Surveillance
dans les 28 jours de vie hebdomadaire clinique

Atteinte neurosensoriel NFS, plaquettes Suivi

(surdité, choriorétinite Si les PNN inférieur a neurologique :

Malformations cérébrales
(microcéphalie, poly-
microgyrie, dysplasie
cérébelleuse...)
PCRCMY positive dans le
LCR

Infection sévére d’organes
hépatite, anémie
neutropénie, colite,

pneumopathie interstitielles

Ganciclovir(Cymévan):
6mg/kg toutes les 12h
en VL une heure
pendant six semaines ou
Valganciclovir :
12mg/kg toutes les 12 h
PO pendant six
semaines a discuter au

cas par cas

0,5*%10”/L arrét du
traitement jusqu’a un taux
de 0,75*10°/L

Si les plaquettes sont
inférieur a 50*10”/L arrét
du traitement jusqu’a un
taux de supérieur a
50*10°/L

Créatinine, urée

Bilan hépatique complet
Virémie CMV

Infection asymptomatique
(PEA, FO, ETF, bilans
biologiques normaux
Infection peu
symptomatique
(calcifications cérébrales,
image en candélabre,
ventriculomégalie mineure
isolée, petit poids pour

I’age gestationnel isolé

Pas de traitement

Pas de surveillance

biologique

(intégration dans
le réseau des
enfants
vulnérables). Tous
les trois & six mois
jusqu’a trois ans
puis une fois par
an jusqu’a six ans
Suivi
ophtalmologique :
Une fois par an
jusqu’a Sans

Suivi auditif : tous
les trois & six mois
jusqu’a trois ans
puis une fois par

an jusqu’a six ans.
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6. Pronostic de I'infection congénitale a CMV

Comme expliqué précédemment, les tableaux cliniques peuvent étre treés variables entre
les nouveau-nés asymptomatiques et séverement symptomatiques, avec des formes
intermédiaires. En d’autres termes, ce n’est pas parce qu’il y a infection qu’il y a atteinte
feetale et lorsque le diagnostic d’infection feetale est posé, 1’enjeu devient de prédire le niveau
de sévérité possible des conséquences de I’infection pour I’enfant a naitre. Le pronostic de
I’infection feetale a CMV est difficile a établir. Il existe différents critéres apportant un
faisceau d’informations ; aucun n’est cependant reconnu comme permettant d’établir un
pronostic fiable. Les marqueurs pronostic se résument essentiellement aux résultats
échographiques en anténatal et de I’imagerie cérébrale en néonatal. D’autres marqueurs

notamment biologiques ont été également étudi€s dans le but d’affiner le pronostic.

e Infection primaire ou secondaire

La transmission verticale est globalement plus de 20 fois plus fréquente chez la femme
enceinte lors d’une primo-infection que chez la femme connaissant une infection secondaire
pendant la grossesse, et, lorsqu’il y a transmission, les infections congénitales secondaires
sont le plus souvent asymptomatiques et peu séveres au regard des risques d’atteinte feetale en

cas de primo-infection maternelle.

eStade de la grossesse au moment de la primo-infection maternelle

Le risque de transmission évolue en fonction du stade de la grossesse, augmentant de la
période pré-conceptionnelle jusqu’au troisiéme trimestre. Le risque de transmission a été
estimé autour de 6-19 % dans les six mois précédant la grossesse, 30-40 % pour une infection
du premier trimestre ou péri-conceptionnelle, 45 % au deuxie¢me trimestre, et jusqu’a 75-80 %
pendant le dernier trimestre. Le risque de séquelles du systeéme nerveux central évolue de
facon inverse avec un risque plus important quand I’infection survient au premier trimestre, et
un risque beaucoup plus faible pour les infections survenues au troisieme trimestre de la
grossesse. Une fois I’atteinte feetale confirmée, le bilan pronostique de I'infection a CMV est

établi.
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eValeur pronostic des résultats échographiques et IRM :

Dans la littérature, la présence des l€sions cérébrales chez le feetus est constamment
associée a un pronostic sombre [107]. En revanche, plusieurs études ont montré qu’un
examen échographique normal serait associé¢ a un faible risque de développer des séquelles

neurosensorielles a la naissance. Deux types de signes d’appel peuvent étre observés :

o Des symptomes d’infection généralisée qui peuvent régresser (odd-ratio pour le
risque de séquelles: 4,4) : retard de croissance intra-utérin, hyperéchogénicité des
anses intestinales traduisant une entérocolite, oligoamnios par atteinte rénale,
hépatomégalie avec insuffisance hépatique, ascite feetale, ou anasarque foeto-

placentaire ;

o Des signes plus rares et plus tardifs témoignant d’une atteinte neurologique qui
représentent le facteur pronostique majeur avec un risque €leveé de séquelles (odd-
ratio estimé : 40) et qui doivent faire pratiquer une IRM pour préciser les lésions
dépistées : calcifications péri-ventriculaires, ventriculomégalie, atteintes

cérébelleuses, anomalies de gyration...[93].

Malgré ces quelques informations, les résultats de I’imagerie a eux seuls ne permettent
pas de poser un pronostic fiable. Des études plus fines seront donc nécessaires pour trancher
quant aux nouveau-nés ne présentant pas d’anomalies décelables par imagerie cérébrale.
Dr’ailleurs, selon Lazzarotto et al.la sensibilité¢ de la technique échographique serait faible et
n’identifierait correctement que20 % des fcetus infectés par le CMV [108]. Cette sensibilité
peut augmenter lorsque le résultat de la recherche du génome du CMV dans le liquide
amniotique est connu. Actuellement, on estime qu’un suivi mensuel échographique associ¢ a
3éme

une IRM du cerveau feetal au trimestre, suivi réalisé suite a un diagnostic positif de PCR-

CMV dans le liquide amniotique, présente une VPP de risque de 1ésions cérébrales de 100 %
en présence d’anomalies cérébrales a 1’échographie et a I'IRM. Par contre, I’absence
d’anomalies cérébrales a la fois a I’échographie et a I'IRM exclurait le risque d’handicap dans

88 % des cas [84].
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Par ailleurs, dans une étude américaine, des enfants symptomatiques a la naissance ont
¢té suivis et évalués par des examens radiologiques et fonctionnels, des tests de
développement psychomoteurs et de QI. Plusieurs symptomes ont été pris en compte a la
naissance. Les résultats obtenus ont montré que 59% des enfants avaient un bon
développement. Ce qui a permis de conclure que la présence d’anomalies de la substance
blanche, de calcifications intracérébrales ou d’une surdité n’était pas des facteurs de mauvais

pronostic contrairement a la microcéphalie qui, elle, est associée a un retard mental[109].

eValeur pronostic des marqueurs biologiques

*La charge virale dans le LA et le sang feetal

D’emblée, la valeur de la charge virale est controversée. Pour certains, les médianes de
charge virale dans le liquide amniotique étaient le plus souvent significativement plus élevées
dans les cas séveres. Aucune €tude n’a cependant pu démontrer 1’association d’une charge
virale élevée dans le LA et le risque accru d’infection symptomatique chez le feetus ou le
nouveau-nés [110, 111].Ceci s’expliquerait par le fait que la charge virale dans le LA
augmente avec 1’age gestationnel quel que soit le pronostic de 1’infection. Un critére non pris
en considération dans ces €tudes [111]. Dans une étude récente ou I’augmentation de la
charge virale a ¢té corrélée a 1’age gestationnel, les auteurs ont affirmé qu’une charge virale
¢levée dans le LA serait significativement associée a un état symptomatique a la

naissance[112].

De surcroit, en cas d’infection feetal, une ponction du sang feetal a visé pronostic est
réalisée mais ce geste n’est pas systématique et ne se fait que rarement. Plusieurs parametres y
sont explorés notamment I’ADN viral et le taux de plaquettes. Il a été démontré qu’une
thrombocytopénie (inférieure a 50 000 / mm3 dans une étude et inférieure a 100 000 / mm3
dans deux autres) combinée a une charge virale ¢levée dans le sang feetal (plus de 4,93 logl10
UI / ml dans une étude et 4,5 logl0 copies / ml dans l'autre) étaient associés a un plus grand
risque de donner naissance a un nouveau-né¢ symptomatique ou interruption de grossesse pour

des anomalies cérébrales séveres [68, 112, 113].
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Chez le nouveau-né, la valeur pronostic de la charge virale dans le sang reste
controversée. Lanari et al. ont montré que 70 % des nouveau-nés qui avaient une charge
virale supérieure 4 10 000 copies pour 10’ cellules mononuclées sanguines développaient des
séquelles a long terme et une charge virale sanguine a la naissance inférieure a 1000 copies
avait une valeur prédictive négative de 95 % pour la survenue de séquelles[114]. Une autre
¢tude a également montré que parmi les enfants asymptomatiques a la naissance, ceux qui
avaient développé ultérieurement une surdité étaient ceux qui avaient une charge virale
sanguine supérieure a 10 000 copies/ml [94]. Ces résultats sont remis en cause par une autre
¢tude selon laquelle une charge virale dans le sang total supérieure a 3500 copies/ml aurait
une mauvaise valeur prédictive positive pour la survenue de la surdité tandis qu” une charge
virale inférieure a 3500 copies/ml a la naissance aurait plutot une valeur prédictive négative

de survenue de la surdité de 95 %[115].
= Autres marqueurs biologiques

D’autres parametres biochimiques et hématologiques non spécifiques (enzymes
hépatiques, numération-plaquettes) ont été étudiés, seule la thrombopénie semble étre un
marqueur de mauvais pronostic. D’autres analyses virologiques spécifiques, telles que le

dosage des IgM pourraient également avoir une valeur pronostique [68, 70].
7. Suivi de l'infection congénitale

Il n’existe aucun protocole de surveillance de I’infection congénitale 8 CMV. Dans la

littérature, plusieurs propositions ont ¢té faites a ce sujet parmi lesquelles :

\

e Apres confirmation d’une infection foetale a CMV, réalisation des examens
échographiques en série toutes les deux a quatre semaines afin de demeurer a ’affit des
anomalies échographiques qui pourraient contribuer a la détermination du pronostic feetal;
tout en sachant que I’absence de constatations échographiques ne garantit pas 1’obtention
d’une issue normale[116].La surveillance échographique mensuelle du feetus permet en
particulier la mise en ¢évidence de signes d’atteinte cérébrale (microcéphalie ou stagnation du
périmetre cranien, calcifications intracraniennes, dilatation ventriculaire, atrophie corticale).

Une IRM cérébrale feetale a 32 semaines en complément peut aider a 1’étude de la giration et
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donc a faire le diagnostic de certaines formes de polymicrogyrie. Si tous les parametres
échographiques restent normaux, il existe une trés grande probabilité que le nouveau-né soit
asymptomatique a la naissance, et nécessite une simple surveillance du fait du risque de
séquelles tardives. En revanche, en présence de lésions cérébrales graves ou de signes
d’atteinte anténatale disséminée, qui rendent le risque de handicap probable, une interruption

médicale de grossesse peut étre proposée si la loi locale 1’autorise, comme en France.

¢ Chez le nouveau-né confirmé infecté, réalisation d’un examen ophtalmologique, d’une
¢chographie cranienne, d’'une IRM...Avec un suivi régulier, en particulier du point de vue
audiologique. En effet, I’4ge moyen d’apparition de la surdité congénitale a CMV est de 27

mois. Elle peut donc ne pas étre dépistée au moment du dépistage néonatal.

e Revue pédiatrique des nouveau-nés asymptomatiques atteints de CMV congénitale
tous les 3 a 6 mois pendant les deux premieres années (incluant I'évaluation du

développement neurologique [117]...

8. Prévention de l'infection congénitale a CMV

e Précaution d’hygiene et autres mesures préventives

A défaut d’un vaccin CMV disponible, la prévention primaire repose exclusivement sur
les précautions d’hygiéne visant a limiter le risque de transmission chez la femme en cours de
grossesse. Ainsi, il est préconisé aux femmes enceintes d’éviter les contacts intimes avec la
salive, les urines des jeunes enfants, et donc a se laver les mains apres les avoir changés, de ne
pas mélanger les couverts, de ne pas utiliser du linge de bain des enfants, de ne pas embrasser
les jeunes enfants sur la bouche...[118]. Ces mesures ne sont pas simple a appliquer au
quotidien et leur efficacit¢ n’a pas été clairement prouvée [59]. Etant sexuellement
transmissible, le préservatif est également recommandé chez la mere séronégative dont le
partenaire est séropositif pour limiter le risque de séroconversion maternelle en cas de

ZroSsesse.
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e Le vaccin

Plusieurs travaux de recherches sur un éventuel vaccin CMV sont en cours mais aucun
n’est actuellement disponible. Le réle de la réponse immune et de chacun de ses composants
est mal connu. Les cibles de la réponse cellulaire ne sont pas toutes identifiées, bien que la
protéine tres précoce pp65 soit une cible majeure. Ce qui rend le développement d’un vaccin
difficile. Malgré cela, certains vaccins comme ceux basés sur la glycoprotéine d’enveloppe
gB recombinante ont donné des résultats encourageants avec, chez les femmes jeunes, une

protection a court terme conférée chez 50 % des sujets et, chez les transplantés, une

diminution significative de la virémie et du besoin de recours aux antiviraux|119].
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1. TYPE, LIEU ET PERIODE D’ETUDE:

Il s’agit d’une étude rétrospective, transversale réalisée au niveau du laboratoire central
de virologie (LCV) du CHU Ibn Sina de Rabat et au niveau du service de réanimation
néonatale (PV) de I’hopital des enfants de Rabat (HER) du méme centre hospitalier. Cette
¢tude s’est €talée sur une période de 3 ans, du mois d’Aout 2013 (date de mise en place de la

PCR-CMYV au LCV) au mois de Mars 2016.
2. CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION :

Nous avons inclus dans ce travail, les nouveau-nés hospitalisés en réanimation
néonatale avec une suspicion d’infection congénitale a CMV et chez qui la PCR CMV a été
réalisée dans les trois semaines de vie au cours de la période d’étude définie plus haut. Nous
avons exclu les données des PCR CMV réalisées chez les nouveau-nés hospitalisés en dehors
de PV et les PCR CMYV réalisées apres les trois premieres semaines de vie ou si ce délai n’est
pas précisé. Nous avons considéré un nouveau-né infecté quand la PCR CMV ¢était positive

dans les trois premieres semaines de vie.

3. METHODOLOGIE

a. Collecte des données et fiche d’exploitation :

Nous avons préalablement sélectionné sur le registre de la PCR CMV du LCV toutes les
demandes de PCR CMYV provenant du service de réanimation néonatale et réalisées au cours
de la période d’étude. Par la suite nous avons élaboré au LCV une fiche d’exploitation en

collaboration avec le de service réanimation néonatale (Pr A. Barkat) ; Voir annexe 1.

L’exploitation des dossiers médicaux des patients a I’aide de cette fiche ou nous avons
regroupé d’une part les renseignements sur la maman : examens cliniques et paracliniques et
d’autre part, ceux du nouveau-né : données néonatales générales, examens clinique, bilan

biologique (dont la PCR CMYV), bilan Radiologique, traitement et évolution.

L’exploitation du registre d’admission de la réanimation et des dossiers disponibles a

¢té réalisée au niveau du service de réanimation néonatale par les étudiantes du LCV.
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b. Technique de 1a PCR CMV utilisée au LCV

¢ Prélevements, acheminement, centrifugation et conservation:

Les prélevements ont été réalisés au service de réanimation néonatale PV de I’hdpital
des enfants de Rabat (HER) sur des tubes EDTA. Ensuite, ils ont ét¢ acheminés dans les 6

heures au LCV ou sont effectuées les analyses. Une fois au laboratoire et apres vérification de

la conformité, les échantillons ont été étiquetés puis centrifugés
et les plasmas ont été aliquotés puis conservés a-80 °C. Le
volume minimal pour la PCR CMV est de 500 pul de plasma. La
PCR CMYV au LCV est effectuée par série une a deux fois par
semaine. Les plasmas congelés ont été¢ décongelés, vortexés et

centrifugés avant la PCR.

Figurel2 : Tube EDTA

e PCR CMV : La détection et la quantification en temps réel de ’ADN du CMV a été
réalisée par le test Abbott RealTime CMV assay. C’est une technique de PCR associée a une
méthode de détection par fluorescence en temps réel pour la mesure quantitative de I’ADN du
CMV validée sur plasma ou sur sang totale. Ce test cible des régions hautement conservés du

génome du CMV ; il s’agit de 2 séquences courtes au niveau des génes UL34 et UL&O0.5.

Le déroulement du test se fait en plusieurs étapes. Tout d’abord, une étape de
préparation des échantillons qui permet I’extraction de I’ADN du CMV. Elle est automatisée
sur l'extracteur automatique Abbott m24sp. Le but de cette étape est d'extraire et de concentrer
les acides nucléiques pour permettre I'amplification de la cible et I’élimination des inhibiteurs
potentiels de l'amplification de 1'extrait. Ensuite, on procéde a la préparation du master-mix
réactionnel. L’utilisateur mélange manuellement les composants des kits de réactifs
d'amplification Abbott RealTime CMV (CMV Amplification Reagent, DNA Polymerase et
Activation Reagent). La jonction et la distribution du master-mix et des éluats au niveau de la
plaque d’amplification se fait a I’aide du m24sp ou manuellement. Une séquence d'’ADN non
liée a la séquence cible du CMV est introduite dans chaque échantillon au début de la
préparation des échantillons. Cette séquence d'ADN non liée est simultanément amplifiée par

PCR et sert de controle interne afin de s’assurer du traitement correct des échantillons.
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Apreés la distribution, la plaque est transférée sur le thermocycleur m2000rt pour
effectuer I’amplification, la détection et la quantification de ’ADN du CMV. Le réactif
d'amplification contient des jeux spécifiques d'amorces d'amplification pour le CMV et le
contrdle interne. L’amplification exponentielle des cibles est atteinte en répétant les cycles
PCR. Les produits d'amplification se dissocient en brins simples sous l'effet de la température
¢levée (dénaturation), l'amorce s'hybridant et s'étendant lors de la baisse de température.
Pendant chaque cycle d'amplification, les sondes fluorescentes s’hybrident a I'ADN cible
amplifié, si celui-ci est présent. Les sondes sont marquées avec des molécules fluorescentes
différentes permettant de distinguer entre le CMV et le contrdle interne. Enfin, grace a la
fluorescence émise au cours de chaque cycle, la réaction PCR peut étre lue en temps réel. Le
signal fluorescent détecté par l'analyseur Abbott m2000r¢ est inversement proportionnel au

log de la concentration d'ADN du CMYV présente dans 1'échantillon d'origine.

Figure.13 : Extracteur m24et thermocycleur en temps réel m2000rt
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La quantification de la charge virale est effectuée moyennant une courbe de calibration
générée a partir d’analyse en réplique de trois des deux calibrateurs (A et B) dont la
concentration en CMV est exprimée en [log Ul/ml] versus le cycle seuil [CT] auquel un

niveau réactif de signal fluorescent est détecté. Les résultats sont rendus en unités

internationales/ml (Ul/ml) et en log Ul/ml
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Figure.14: Courbe d’un résultat positif de la PCR CMYV sur le m2000 rt Abbott au LCV

Tableau.3:Interprétation des résultats de la Charge virale plasmatique du CMV

Résultats Interprétation

Not detected ADN CMYV non détecté

< 1,49 log Ul/ml ADN CMYV détecté mais inférieur au seuil de quantification.

1,49 a 8,19 log Ul/ml Charge Virale ADN CMYV a chiffrer

> 8,19 log Ul/ml Charge Virale ADN CMV supérieure a la limite de
quantification.
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Tableau.4 : Performances techniques de la technique Abbott Real Time CMV

Sensibilité (Limite de détection pour 0.5ml)

31,20 Ul/ml

Plage de linéarité

31,20 Ul/ml (1,49 log Ul/ml) a 156 millions
Ul/ml (8,19 log Ul/ml)

Facteur de conversion

copies/ml x 1.56 = Ul/ml

Standardisation

Premier étalon international de I’OMS pour
ADN CMV (NIBSC 09/162).

4. ANALYSE STATISTIQUE

L’analyse statistique a été réalisée en utilisant le logiciel SPSS version 13.0.Les
variables quantitatives ont ét¢ exprimées en moyenne et écart-type ou en médiane et quartile.
Par contre, les variables de nature qualitative ont été exprimées en effectif et pourcentage. La
comparaison des variables qualitatives a été réalisée par le test de khi-deux ou le test exact de

Fisher. Le p value des tests était comparé au seuil de 5%. Ainsi, la probabilité inférieure a

0,05 (p<0,05) a été considérée comme seuil de significativité statistique.
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Durant la période de I’étude, la PCR CMYV a été réalisées au LCV pourl 56 nouveau-nés
hospitalisés en PV avec une suspicion d’infection congénitale 8 CMV. Parmi eux, 56 cas ont
¢té exclus soit parce qu’ils avaient un age supérieur a 3 semaines lors du prélévement ; soit
qu’il n’y avait aucune information sur I’dge dans les registres. Parmi les cents dossiers
médicaux des 100 patients inclus dans notre ¢tude, seulement trente-trois ont €té retrouvés
dans les archives du service de réanimation néonatales raison pour laquelle, dans nos
résultats, plusieurs données demeurent incomplétes exception fait pour le sexe, 1’dge du
prélevement et les résultats du test PCR CMV. Par ailleurs, les données pertinentes sur les

mamans €taient toutes ou presque indisponibles.
1. ETUDE DESCRIPTIVE DE LA POPULATION :

Les caractéristiques démographiques et clinico-biologiques de la population étudiée

sont présentées ci-dessous :
a. Données a la naissance

Nous avons noté une légere prédominance féminine (54 nouveau-nés de sexe féminin
versus 46 de sexe masculin, les autres données de I’examen a la naissance sont présentées

dans le tableau 4.

Tableau.5: Données a la naissance

Caractéristiques Valeurs

e Féminin 54(54 %)

Sexe”

e Masculin 46 (46 %)
Poids de naissance™en g 1823,83 + 576,885(N=30)
Taille” en cm 45,55 + 6,356(N=29)
Périmétre cranien”en cm 31,75 £1,96(N=12)
APGAR™ 9,68 + 1 ,056(N=28)
Age gestationnel"en SA 36,13 £2,583(N=30)
Prématuré” 19(19%) (N=96)

# Exprimées en effectif et %, ## : Exprimées en moyenne+ Ecart-type
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b. Données cliniques

Les données cliniques des nouveau-nés sont résumées dans le tableau ci-dessous et la
figure 15. Le RCIU a été retrouvé chez 47 nouveau-nés. Une symptomatologie respiratoire a
¢té décrite pour 31 nouveau-nés a type de dyspnée, de détresse respiratoire, de pneumopathie,
de dysplasie broncho-pulmonaire, et d’hypertension artérielle pulmonaire. Deux nouveau-nés
ont présenté des malformations cérébrales avec microcéphalie, hémorragie intra-ventriculaire
et sous épendymaire, hémorragie méningée, hydrocéphalie, schizencéphalie ouverte bilatérale
et lésion anoxo-ischémique. D’autres manifestations cliniques ont été retrouvées chez 14
nouveau-né¢s a type de néphrocalcinose, ascite, fievre inexpliquée, cardiopathie, choc

septique, CIVD et syndrome polymalformatif.

Tableau.6 : Motifs d’hospitalisation et données cliniques a I’admission

Caractéristiques Valeurs (N=96)
e Présence 47
Retard de croissance intra-utérin
e Absence 49
e Présence 7
Ictére
e Absence 89
e Présence 31
Signes respiratoires
e Absence 65
e Présence 2
Malformations cérébrales
e Absence 94

53



50
45
40
35
30
25
20
15
10

M effectif

Figure.15: Répartition de la population en fonction des données cliniques a I’admission

c. Données biologiques

Taux de plaquettes : Le taux moyen des plaquettes était de 17,68.10* + 9,4.10"
/mm3 (N=12)

e Taux d’hémoglobine : le taux moyen de I’Hémoglobine était de 16,73 £+ 2,66
(N=23)

e Prévalence : la prévalence de Dinfection congénitale par le CMV dans cette

population était de 5% au cours de la période d’étude.

o La charge virale plasmatique : elle a vari¢ entre 1,77 et 4,73 log d’UIl/ml.
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Tableau 7 : Données de la PCR CMY sur le plasma des nouveau-nés :

Caractéristiques Valeurs
Age lors du prélévement en jours ° 3[2-6] (N=100)
CMV "~ 5%
PCR CMV*
CMV 95%
Moyenne de la charge virale CMV plasmatique 2,8 £1,8
*en log d’Ul/ml

§ : Exprimée en médiane et interquartile, ## : Exprimées en moyenne + Ecart-type

5 4,73

1 2 3 4 5

m log Ul/ml

Figure.16: Résultats de la Charge virale plasmatique du CMV

en log Ul/ml pour les cing nouveau-nés infectés par le CMV
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2. ETUDE ANALYTIQUE DE LA POPULATION ETUDIEE :

Tableau.8 : Comparaison du groupe CMYV positif versus CMYV négatif :

Groupe Infection

Groupe Infection

P
congénitale CMV congénitale CMV"
Féminin 2 (3,7%) 52 (96,3%)
Sexe 0.659
Masculin 3 (6,5%) 43 (93,5)
Prématurité 1(5,3%) 18 (94,7%) 1
RCIU 1(2,1%) 46 (97,9%) 0,482
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1. ETUDE DES INFECTIONS CONGENITALES A
CYTOMEGALOVIRUS

L’infection congénitale 8 CMV est a ce jour, la principale cause d’infection congénitale
virale ainsi que la premiére cause non héréditaire de perte auditive neurosensorielle et de
retard mental dans la petite enfance. Dans les pays industrialisés, on estime qu’environ 0.5 a
1.0% des nouveau-nés naissent infectés par ce virus toutes présentations cliniques confondues
[2, 3]. Au Maroc, il n’y a pas de données nationales sur I’incidence des infections
congénitales a CMV. Une des explications possibles serait liée a 1’indisponibilité¢ des
techniques du diagnostic virologique de ces infections dans la majorité des hopitaux du
royaume. Les infections congénitales a CMV de ’'HER, CHU Ibn Sina sont documentées,
grace a ’instauration d’une méthode de recherche et de quantification de I’ADN du CMV par

le laboratoire central de virologie depuis 2013.

Le premier objectif de notre étude était de déterminer la prévalence de I’infection
congénitale a CMV dans le service de réanimation néonatale (PV) de I’hopital d’enfants de
Rabat du CHU Ibn Sina. Dans la série de 100 nouveau-nés inclus dans notre étude, nous
avons trouvé une prévalence de 5%. Cette prévalence est nettement au-dessus de la plupart
des ¢tudes récentes a I'instar de celle de S.Miura et al qui rapportent une prévalence de 0,8
%des infections congénitale a CMV chez les nouveau-nés admis dans un service de
réanimation néonatale au Brésil[120]. Dans une autre étude réalisée au Mexique, V. Narvaez-
Arzate et al ont trouvé une prévalence de 1,48 % comparativement a 0.17 % en Californie
[121, 122]. Des valeurs allantjusqu’a6,8 % ont été toutefois décrites dans une ancienne étude

réalisée au Brésil[123].
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Tableau9 : Prévalences des infections congénitales 8 CMYV dans certaines

unités de réanimation néo-natale au niveau international

Auteurs Pays Année g::i!:;fs Matrice Technique Cl\ll\z[‘;:);_
V. Samtosetal | et | 2000 292 Urine PCR 20 (6,8%)
S-Miwraetal | pregi | 2006 261 Urine PCR 2 (0.8%)
Nare);a;lz;grl'jzate Mexique 2013 135 Urine PCR 2 (1.48%)
M-Lanzierietal | ;g 2014 91435 | Non précisé chf;gure 156 (0.17%)
Notre étude Maroc 2018 100 Sang PCR 5 (5%)

Comme c’est illustré ci-dessus, des différences importantes de prévalence de 1’infection
congénitale a CMV en réanimation néo-natale ont ¢été décrites a I'échelle mondiale entre les
pays et au sein d’'un méme pays. Dans les pays en voie de développement ou il y a des
populations hautement séropositives, la prévalence des infections congénitales a CMV varie
entre 1% et 6%. Cette corrélation s'explique par le fait que la prévalence du CMV a la
naissance augmente avec la séroprévalence maternelle. Une séroprévalence élevée signifie
qu'il y a plus de femmes enceintes a risque de réactivation ou de réinfection suite a une

fréquence plus élevée du comportement a risque et d'exposition au CMV.

Nous avons €galement constaté que, contrairement a notre étude, la plupart des données
disponibles sur I'infection congénitale a CMV proviennent d’études basées sur I’analyse
d’échantillon d’urines par PCR. Rappelons que chez le nouveau-né, la méthode de référence
dans le diagnostic de I’infection congénitale a CMV est I’isolement du virus par culture ou la
détection de I’ADN viral par PCR, plus sensible, dans les urines prélevées dans les trois

premicéres semaines de vie. Nous avons donc inclus uniquement les PCR faites dans ces
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délais, les PCR réalisées au-dela ont été exclues de 1’étude pour s’assurer que I’infection est
congénitale et non post-natale. Dans notre série, le prélévement a été réalis¢ en moyenne dans
les 3+2 jours apres la naissance. La recherche de I’ADN viral par PCR dans la salive prélevée
dans les premiers jours de la vie est quant a elle une alternative qui a démontré une spécificité

et une sensibilité équivalente a la PCR dans les urines [91].

Dans notre étude, le diagnostic a été réalisé par PCR quantitative sur plasma. Sachant
que la détection de I’ADNémie ne permet de dépister que 80% des nouveau-nés infectés, il est
donc possible que la virémie CMV ait sous-estimé le nombre des infections congénitales. La
virémie étant transitoire, elle peut s’étre négativée avant la naissance. Cependant chez les
enfants symptomatiques, la virémie est positive dans 100 % des cas a la naissance[94] . De
plus, la mesure de la charge virale sanguine a la naissance aurait un intérét pronostique
puisqu’il a €été montré que parmi les nouveau-nés asymptomatiques ceux qui avaient une
charge virale sanguine ¢levée étaient plus a risque de développer une surdité [114]. Dans

notre série, la charge virale moyenne était de 2,8 log d’Ul/ml.

Afin d’optimiser le diagnostic de ces infections, nous avons instauré¢ dans notre
laboratoire a partir de 2018, une technique de PCR CMV complémentaire (REALQUALITY

RQ-CMV, AB Analytica) validée sur plusieurs matrices dont les urines.

En somme, les procédures techniques utilisées jusqu'a présent et la sélection des patients
différent légeérement d'une ¢tude a une autre. Ce qui fait que nous ne pouvons pas faire une
appréciation sur I’écart de prévalence observé entre les études citées et la prévalence obtenue
dans notre étude. Le niveau socio-économique de la population étudiée, le manque de
connaissance sur I’infection a CMV au niveau de la population générale et chez les femmes
enceintes en particulier, ainsi que la technique de diagnostic ont probablement influencé notre

étude.

Dr’ailleurs, afin d’étudier les caractéristiques clinico-biologiques, nous avons adopté une
fiche d’exploitation dont les parametres sont précisés dans I’annexe I. Les dossiers de
certains patients (dont des positifs), n’ont pas été retrouvés. De ce fait, I’étude s’est limitée
pour ces patients a certaines données reprises directement du registre d’admission de PV.

D’ou I’intérét d’exploiter ce genre d’étude en prospectif. Malgré le manque de données, nous
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avons essay¢ de corréler I’infection congénitale a CMV avec certains parametres relatifs aux
nouveau-nés. Nous avons donc étudié entre autres, la prématurité au sein de notre population
compte tenu de la définition de ’OMS sur la « prématurité ». En fait, Selon ’OMS « Un bébé
est consideré comme prématuré s’il nait avant que 37 semaines de gestation se soient
écoulées »[124]. Dans notre étude, nous avons trouvé que la prématurité n’influence pas la
prévalence. Dans la littérature, peu sont les travaux qui ont ét¢ menés sur des grands
échantillons de la population dans le but d’étudier la corrélation entre I'infection congénitale a
CMV et la prématurité. DePasquale et al. ont montré que la prévalence de l'infection
congénitale a CMV ne variait pas significativement avec l'age gestationnel: dans leur étude,
ils ont trouvé une prévalence de 0,44%chez les enfants nés a termecontre0,39% chez les
prématurés tardifs (34-36 semaines) et 0,63% prématurés précoces (32-33 semaines)[125]. En
revanche, Lorenzoni, F., Lunardi, S et al.ont quant a eux, trouvé des résultats contraires.
Dans une étude incluant383 nouveau-nés ,ils ont effectué une recherche du CMV dans les
urines qui s’est avérée positive chez 12nouveau-nés dont 10prématurés( age gestationnel <37
SA), soit une prévalencede3.03 %[126]. A savoir que, dans I’étude de De Pasquale le
diagnostic de I’infection reposait sur I'extraction de ' ADN du CMV a partir de taches de sang

ce qui pourrait expliquer la faible prévalence observée.

L'infection congénitale a CMV est également une cause établie du retard de croissance
intra-utérine[ 127]. Les mécanismes qui sont a I’origine de ce dernier ne sont pas tout a fait
¢lucidés. Certains auteurs ’associent a une dérégulation des cytokines qui pourrait affecter
négativement le développement et la fonction du placenta. En se basant sur un mode¢le
multicellulaire ex vivo, ils ont démontré que le CMV peut initier et/ou exacerber
potentiellement les lésions placentaires et foetales en induisant une modulation des cytokines
[128]. Néanmoins, dans notre étude nous n’avons pas pu mettre en évidence cette corrélation ;
le taux des enfants présentant un RCIU étant non significatif. Ceci va de paire avec les
résultats qu’ont obtenus V. Santos et al. En effet, dans leur échantillon ils n’ont pas trouvé
une différence du poids a la naissance entre les nouveau-nés infectés et non infectés (1 967 +
763 g contre 2 245 + 748 g, p = 0,11) [123].Cependant, dans une autre étude, M. Lanzieri et
al ont montré que la prévalence de I’infection congénitale a CMV ¢tait plus €levée chez les

nourrissons ayant un poids de naissance inférieur a la normale (<1500 g: 2,6 %o, 1501-2500 g:
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1,8 %o et> 2500 g: 0,8 %o) (P <0,01)[122]. Des résultats similaire sont été décrits dans des
¢tudes menées au Canada et en Espagne dans lesquelles la prévalence des nourrissons CMV-
positifs présentant un faible poids a la naissance était respectivement de 1,5 % et 2,3 % [129,
130].

De surcroit, nous avons exploré d’autres parametres comme le sexe, 'APGAR, le
périmetre cranien ... . Dans notre échantillon, il n’y a pas une différence de prévalence entre
les nouveau-nés de sexe féminin et ceux de sexe masculin (gargons : 6,5 % versus filles :
3,7% ; p=0,659). 11 est important de souligner et de rappeler qu’au cours de notre étude,
plusieurs données étaient indisponibles. De ce fait, 'interprétation des certains parametres
(APGAR, poids de naissance, PC, taille, les parametres hématologiques...) ne nous est pas
possible. Dans la littérature, peu sont les études qui ont été menées dans ce sens. L’équipe de
V. Santos et al n’ont pas trouvé une quelconque influence de 1’infection congénitale 8 CMV
sur ’APGAR et le sexe [123].

En outre, nous nous sommes intéressés aux autres principaux symptomes décrits dans
I’infection congénitale a CMV et recherchés chez nos patients. Comme nous 1’avons souligné
au préalable (partie B-3-¢), la majorité des enfants atteints d'infection congénitale a CMV
(environ 85% -90%) ne présentent pas de signes cliniques a la naissance. Chez les nourrissons
qui sont symptomatiques a la naissance, les manifestations de la maladie peuvent aller des
signes non spécifiques de faible gravité a une atteinte multi-viscérale, avec une prédilection
particuliere pour le systéme réticulo-endothélial et le systeme nerveux central. Les signes les
plus fréquemment observés sont : les pétéchies, I’ictére et I'hépatosplénomégalie, avec des
anomalies neurologiques comme la microcéphalie et la léthargie affectant ainsi une proportion
importante parmi les enfants symptomatiques [131]. Dans notre échantillon, la plupart des
nouveau-nés ont été admis pour des problemes respiratoires. Nous avons noté des cas de
pneumopathie, de dysplasie broncho-pulmonaire, de dyspnée, de détresse respiratoire,
d’hypertension artérielle pulmonaire...Dans les limites des données collectées, aucun
nourrisson admis pour anomalie respiratoire n’a €té diagnostiqué positif pour I’infection a
CMV. Mais, cela n’exclut pas une éventuelle infection a CMV surtout s’il y avait d’autres
signes extra-respiratoires évocateurs ; car rappelons-le, il a été démontré que le CMV peut
avoir une réplication intrapulmonaire sans réplication sanguine détectable. Le diagnostic
repose dans ce cas sur la réalisation d’une PCR CMV sur le LBA [132, 133].
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Nous avons également répertoriés chez deux nouveau-nés des malformations
cérébrales. Ces malformations, a I’instar de la microcéphalie sont fréquentes dans le cadre de
I’infection congénitale a CMV symptomatique[109]. En pratique, la microcéphalie est mise
en évidence par une diminution du périmetre cranien. A ce propos, dans une étude récente, M.
Lanzieri et al ont trouvé que le périmétre cranienétaitréduitchez19 % des nourrissons CMV-
positif contre 3 %des nourrissons CMV-négatifs. Cependant, la microcéphalie se voit
¢galement dans d’autres pathologies et reste de ce fait un signe clinique non spécifique a
I’infection 8 CMV malgré qu’elle soit fréquente. Aucun des nouveau-nés positifs inclus dans
notre étude n’a présenté une malformation cérébrale. Par contre dans un article récent,
Radouani MA, A Barkat et al. ont rapport¢ deux cas de malformations cérébrales avec
hydrocéphalie et calcifications cérébrales qui illustrent parfaitement les données de la
littérature. Il s’agissait d’un nouveau-né admis a H2 de vie et d’un nourrisson admis a 2 mois
de vie au service de réanimation néonatologie (PV) de I’hdpital des enfants du CHU Ibn Sina
de Rabat. L’IRM a mis en évidence des dommages neurologiques et la PCR-CMV était
positive. Apres un traitement par le ganciclovir, une amélioration a été constaté mais des
séquelles neurosensorielles ont €té retrouvées a 6 mois pour I'un d’entre eux[134]. A noter

que ces deux patients n’ont pas €té inclus dans notre série vu nos critéres d’exclusion.

Des cas de néphrocalcinose, d’ascite, de CIVD, de fievre inexpliquée, de cardiopathie,
de choc septique et de syndrome polymalformatif... ont été retrouvés principalement chez les

nourrissons PCR-CVM négatifs.

Toujours est-il qu’il n’existe a ce jour aucun tableau clinique caractéristique de
I’infection mais que ces anomalies ont été souvent incriminées dans des cas avérés d’infection
congénitale a CMV. Ils sont donc considérés comme des signes évocateurs de 1’infection
devant lesquels un diagnostic virologique doit étre réalis¢; seulement apres avoir éliminé les
autres causes ¢éventuelles. Plusieurs études ont effectivement montré que la majorité des
nourrissons symptomatiques a la naissance présentent des handicaps psychomoteurs et
sensoriels plus ou moins séveres. selon les mémes €tudes, environ la moitié des enfants nés
avec une infection symptomatique développent un retard mental avec un QI <70 et une

microcéphalie[73, 135]. La microcéphalie, la choriorétinite et la présence d'autres anomalies
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neurologiques a la naissance ou au début de la petite enfance ainsi que des anomalies de la
TDM cérébrale détectées au cours du premier mois de la vie sont d’ailleurs pergus comme des
signes précoces de prédiction des affections neurologiques chez les enfants atteints

d’infection congénitale a CMV[136, 137].

Une autre maladie neurosensorielle fréquemment observée chez les enfants présentant
une infection congénitale a CMV est la surdité qu’elle soit bilatérale ou unilatérale. Le
mécanisme de la perte des facultés auditives chez ces enfants est controversé. Certaines
¢tudes ont démontré qu’elle serait occasionnée par un déséquilibre du potassium et une
dégénérescence subséquente des structures sensorielles, lesquels seraient occasionnés par des
Iésions des structures endo-lymphatiques et de la strie vasculaire [138, 139] .Tandis que
d’autres études plus anciennes I’ont attribué a I'effet cytopathogéne du virus lui-méme et a la
réponse immunitaire de 1'hote sur les structures de l'oreille interne[140, 141]. L’incidence
globale de la surdité liée a I'infection congénitale a CMV est actuellement estiméeal2,6 %
[142], ce qui renforce de plus en plus la corrélation entre foetopathie neurosensorielle

néonatale et infection a CMV congénitale.

En résumé, les données disponibles sur la symptomatologie sont assez complexes et
quelque peu ambigiies, témoignant ainsi de la difficulté a laquelle sont confrontés les
professionnels de santé¢ (médecins et biologistes) quant au diagnostic de [I’infection

congénitale a CMV.

Outre les données relatives aux nouveau-nés, nous avons aussi tenté d’exploiter
certaines données relatives a leurs meres telles que les antécédents médicaux, le suivi des
grossesses, 1’age... (Voir annexe I), malheureusement elles n’étaient pas disponibles.
Certaines données comme les antécédents de syndrome pseudogrippal, qui peut €tre un signe
de primo-infection a CMV, sont pourtant cruciales dans le diagnostic et le suivi des infections
congénitales a CMV. Dans la mesure ou d’une part, comme on I’a souligné précédemment
(partie B-2-a), le taux de transmission au feetus lors d’une primo-infection chez la maman
peut atteindre 30 a 50 % et d’autre part, la plupart des enfants infectés in utero sont
asymptomatiques a la naissance mais peuvent développer tardivement des séquelles telle que

la surdité¢ [46-48, 77]. Donc chez la mere ayant fait une primo-infection a CMV connue
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pendant le début de sa grossesse, on peut par exemple instaurer un suivi post-natal de la
fonction auditive de I’enfant pendant ses premieres années de vie et ¢c’est méme si ce dernier
est asymptomatique a la naissance. En plus, M. Lanzieri et al ont trouvé que la prévalence de
I’infection congénitale a CMV variait en fonction de I’age des meres et serait ainsi trés élevée
chez les nourrissons nés de meres agées de 20 a 29 ans[122]. Ceci pourrait s’expliquer par le
fait que I’infection est principalement acquise a deux périodes de la vie donnant ainsi des pics
de séroprévalence : la petite enfance et le début de I’age adulte. Environ 60% des jeunes
adultes entre 14 et 18 ans seraient contaminés[17]. La connaissance de 1’age de la future
maman permettrait donc une meilleure vigilance et la survenue d’un syndrome pseudogrippal
ou tout autre signe laissant présumer une primo-infection a CMV pourrait étre descellée tres

tot.

Par ailleurs, un des objectifs de ce travail était de décrire les outils du diagnostic
virologique de I’infection au vue des nouvelles recommandations de ’HAS. Ainsi, nous
avons choisi de répondre a cet objectif a travers les rappels faits précédemment dans la
premiere partie de la theése (partie B-4) et la syntheése des données sur le tableau suivant qui
compare les recommandations de bonnes pratiques portant sur le diagnostic biologique de

I’infection congénitale a CMV[5].
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Tableau.10: Analyse des recommandations de bonnes pratiques et revues systématiques portant sur le diagnostic biologique de

P’infection congénitale a cytomégalovirus (CMYV)

Auteur, année et Pays

Recherche du génome viral par PCR ou du virus par culture : diagnostic de I’infection feetale

Society of Obstetricians
And Gynaecologists of
Canada (SOGC), 2010,
Canada [67]

Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal d’infection foetale 8 CMV repose sur une amniocentése, qui doit étre faite au moins sept semaines
aprés le moment de I’infection maternelle présumée et aprés 21 semaines de grossesse. L’Isolement en culture et la
recherche du génome par PCR sont tous les deux recommandés pour rechercher le virus a partir du liquide amniotique.

Diagnostic a la naissance

Non évoqué dans le document

Kadambari et

al.,, 2011/88]

Diagnostic prénatal

Non évoqué dans le document.

Diagnostic a la naissance

L’amplification par PCR de I’ADN viral remplace de plus en plus la culture virale notamment parce qu’elle est plus

sensible et permet un diagnostic plus rapide pour la détection du CMV. La PCR sur salive est recommandée
préférentiellement, comme approche facilement applicable, pour réaliser un diagnostic fiable, hautement sensible et
spécifique, de I’infection congénitale a8 CMV[143]. L’obtention d’échantillons de salive est facile, pratique, et ils peuvent étre
aisément stockés et transportés au laboratoire. Il est important qu’un diagnostic fiable soit fait pendant les trois premiéres
semaines de vie parce que les tests virologiques comme sérologiques aprés ce moment ne distingueront plus clairement une

infection congénitale d’une infection acquise en post-natal.
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Public Health
England (PHE), 2015,
UK [92]

Diagnostic prénatal :

L’amplification par PCR de ’ADN viral dans le liquide amniotique est recommandée. Pour une sensibilité optimale,
I’amniocentése doit étre réalisée au moins six semaines aprés le moment présumé de I’infection maternelle et aprés 21
semaines de grossesse.

Diagnostic a la naissance :

La détection du CMV par PCR (dans I’urine ou la salive) au cours des trois premiéres semaines de vie, est considérée
comme la méthode gold standard pour le diagnostic de I’infection congénitale 8 CMV.L urine comme la salive du nouveau-né
a terme infecté in utero par le CMV contiennent des niveaux élevés de virus et la détection du CMV par PCR présente une
sensibilité équivalente pour les deux types de prélévements. Il a été montré que la PCR en temps réel réalisée sur des
¢chantillons de salive séchée était hautement sensible et un outil pratique pour le diagnostic de I’infection congénitale a
CMV[143].

Elément(s) d’argumentaire :

Les résultats positifs en PCR sur des échantillons prélevés apreés trois semaines de vie ne peuvent pas distinguer une

infection congénitale d’une infection postnatale ou périnatale.

The American

College of Obstetricians
And Gynecologists
(ACOG), 2015, US[49]

L’infection feetale par le CMV peut étre détectée en recherchant le virus par culture ou PCR (génome) dans le liquide
amniotique. La sensibilité de la culture (70-80 %) est inférieure a celle de la PCR (78-98 %)[144].
Commentaire :

L’amniocentése doit étre réalisée apreés 21 semaines de grossesse.
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World
Association of

Diagnostic anténatal :

Afin de déterminer s’il y a eu transmission de I’infection 8 CMV de la mere au feetus, la réalisation d’une amniocentése est
recommandée pour rechercher la présence du CMV dans le liquide amniotique, a réaliser au moins six semaines apres le
moment présumé de I’infection maternelle et aprés 21 semaines de grossesse. Entre la culture et la PCR, la méthode
préférentielle de recherche virale dans le liquide amniotique est la PCR parce qu’elle est plus sensible, en plus d’étre
spécifique (sensibilité et spécificité, 90-98 % et 92-98 %, respectivement).L’isolement viral peut étre utilisé mais il lui est
reproché d’étre une technique plus longue et moins sensible (70-80 %) [144]

Prenatal . s .
. Diagnostic a la naissance :
Medicine ;i . . . . . L. . . . e L .
(WAPM), 2009 La méthode de référence pour le diagnostic de 1’infection congénitale a CMV consiste en I’identification du virus a partir des
I ; 1[5’9] urines prélevées au cours des trois premiéres semaines de vie, par PCR ou culture. Si le virus est détecté dans 1’urine, le
nternationa R e L . , e
nouveau-né est considéré comme infecté et devra étre suivi. Si la détection est négative, le nouveau-né est considéré non
infecté et il n’est pas requis d’investigations supplémentaires.
Elément(s) d’argumentaire :
Apreés trois semaines de vie, les résultats positifs dans 1’urine peuvent étre la conséquence d’une exposition aux sécrétions
vaginales infectées ou a I’allaitement.
Diagnostic prénatal :
Non évoqué dans le document.
Diagnostic a la naissance :
Gandhi et al,

2010, UK [89]

L’outil de premicére ligne recommandé pour le diagnostic de I’infection congénitale 8 CMV in utero est la PCR sur les urines
du nouveau-né au cours des 2-3 premiéres semaines de vie car c’est une technique fiable, réalisée sur un prélévement

facile, non invasif, aisément stockable pour des investigations ultérieures.
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Benoist et al.,
2013, France[52]

Diagnostic prénatal :

Le diagnostic d’infection feetale repose sur I’isolement du virus ou de son génome dans le liquide amniotique. Le
diagnostic prénatal doit étre réalisé apreés 20 semaines de grossesse et 6-8 semaines apreés la séroconversion maternelle.
L’isolement du virus par culture est trés spécifique mais moins sensible que la PCR. La PCR est devenue une méthode trés
fiable, tout particuliérement la PCR en temps réel : trés sensible, trés spécifique, automatisable.

Elément(s) d’argumentaire et commentaires :

L’efficacité des méthodes de PCR a été évaluée dans différentes études et dépend de la méthode utilisée (PCR nichée, « one-
round PCR, PCR en temps réel). Les valeurs de sensibilité et spécificité rapportées sont comprises entre 75 et 100 %, et 67 et
100 %, respectivement. Les résultats faussement négatifs rapportés en PCR sont expliqués dans la plupart des cas par un
moment inapproprié de I’amniocentése. Néanmoins, méme lorsque le diagnostic prénatal est réalisé au moment optimal, des
résultats faussement négatifs peuvent se produire. Ces cas sont dus vraisemblablement a une transmission tardive du virus.
Diagnostic a la naissance :

Dans tous les cas, le diagnostic prénatal doit étre confirmé par la recherche du virus par culture ou du génome viral par
PCR dans I’urine ou la salive chez le nouveau-né (aucun délai de réalisation précisé).

HAS, 2015, France [5].

Diagnostic prénatal :

Un diagnostic anténatal peut étre demandé afin de déterminer s’il y a eu transmission verticale et si le feetus est infecté. Ce
diagnostic est basé sur une amniocentése, réalisée au moins sept semaines environ apres la primo-infection et aprés la 21éme
semaine de grossesse, qui permet de rechercher la présence du virus par PCR dans le liquide amniotique.

Diagnostic a la naissance :

Le diagnostic prénatal doit toujours étre confirmé (ou infirmé) au cours des trois semaines suivant la naissance par la
recherchedu virus par PCR dans I’urine ou la salive chez le nouveau-né.
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2. PERSPECTIVES

En se basant sur les remarques soulevées dans notre étude par rapport aux données

disponibles dans la littérature et les manquements, nous nous sommes permis de faire

quelques suggestions sur certains points essentiels pour optimiser la prise en charge des

infections congénitales a CMV dans notre contexte :

>

Suivi des infections a CMV chez la femme enceinte: Aucune étude sur les
infections congénitales a CMV n’a ¢été réalisée au niveau national. La
séroprévalence du CMV au niveau de la population générale et chez les femmes en
age de procréer ou enceinte en particulier, n’est disponible. Le dépistage
systématique du CMV n’étant pas recommandé chez la femme enceinte, la
détermination de la séroprévalence des Ig G anti-CMV chez cette population devra

étre intégrée dans le cadre d’une étude de séroprévalence.

Réaliser une sérologie CMV Ig M et Ig G suivie de ’avidité des Ig G au besoin,
chez les femmes enceintes en cas d’anomalies échographiques feetales ou de

syndrome pseudo grippal ou mononucléosique.

Recourir au diagnostic virologique prénatal de 1’infection congénitale a CMV en
cas de suspicion de primo-infection maternelle ou en cas d’anomalies
¢chographiques pouvant étre compatible avec cette infection. Le diagnostic repose
sur la détection de I’ADN du CMV par PCR sur le liquide amniotique. La ponction
devra étre réalisée aprés 21 SA et a distance de la primo-infection maternelle (au
moins 7 semaines) et quand la virémie maternelle est négative. Cette approche
permettra de collecter le maximum de données et de pouvoir agir en connaissance
de cause. Il ne s’agit aucunement d’une stratégie d’alerte pour les patientes mais

plutot une optimisation de la prise en charge post-natale si besoin est.

Recourir au diagnostic virologique chez les nouveau-nés avec suspicion d’infection
congénitale a CMV en recherchant ’ADN du CMV sur les urines dans les trois

semaines de vie.
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» Réaliser une étude prospective de cohorte des infections congénitales 8 CMV avec
la collaboration des obstétriciens, des pédiatres et des virologues du CHU Ibn Sina
avec possibilit¢ d’extension a d’autres hopitaux du royaume afin d’avoir des

données pertinentes sur cette infection dans notre contexte Marocain.

» Suivi des enfants diagnostiqués positifs : gardons a I’esprit que les séquelles de
I’infection congénitale peuvent avoir une évolution tardive. Plusieurs cas de
nouveau-né¢s asymptomatiques qui ont développés des séquelles surtout
neurosensorielles et auditives des années apres ont été rapporté dans la littérature.
Donc un suivi des enfants asymptomatiques dont le test PCR-CMV s’est révélé

positive devrait €tre envisage.
» Mise en place du test de Guthrie pour un diagnostic rétrospectif en cas de surdité.

» Disponibilité des dossiers médicaux : lors de la réalisation de notre travail, le seul
probleme auquel nous étions confrontés était le manque de données cliniques et
biologiques pour permettre une exploitation correcte de 1’étude. Soit le dossier
médical du patient était introuvable (transfert ?) soit des manques de données
essentiellement ceux liés au suivi de la grossesse. L’indisponibilit¢ de ces
informations importantes s’est répercutée sur la qualité de notre travail. Ainsi, nous
suggérons une mise en place d’un systeme d’archivage électronique permettant de
stocker toutes les informations disponibles sur les malades sur des fichiers
préétablis. Ceci pourra étre résolu par la mise en place du dossier patient

informatisé au niveau du CHU Ibn Sina.

71



e® @
N

CONCLUSION

——_)‘

.(_—=

72



L’infection congénitale a CMV est la plus commune des infections congénitales virales.
Le diagnostic reste complexe et repose sur un faisceau d’arguments a la fois radiologiques,
échographiques et biologiques. Cependant, il n’y a actuellement aucun consensus concernant
I’indication d’un suivi systématique de la sérologie CMV en cours de grossesse ni de
marqueurs pronostiques fiables permettant d’envisager une quelconque prise en charge
anténatale. Le recours au diagnostic virologique doit se limiter aux cas de contexte évocateur
de I'infection a CMV et seulement apres avoir ¢liminé tous les autres arguments. Au Maroc
I’infection congénitale a CMV est sous-diagnostiquée, la prévalence obtenue dans notre
échantillon n’a porté que sur les enfants hospitalisés en réanimation néonatale et ne représente
donc aucunement la prévalence globale de cette infection pour I’ensemble de nouveau-nés.
Les différences sur la technique de diagnostique et les caractéristiques intrins€ques de chaque
population étudiée ne permettent pas de faire une comparaison des résultats issus des
différentes études de prévalence des autres régions du monde avec les notres. La gravité de
I’infection, la difficulté de poser a la fois un diagnostic et établir un pronostic font qu’une
politique €ducative nationale vis-a-vis du CMV soit nécessaire afin de renforcer la prévention
et donc de diminuer I’incidence de la maladie. Les autres unités de néonatologie doivent aussi
s’impliquer dans I’étude des infections a CMV pour une meilleure sensibilisation au niveau

national.
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RESUME

Titre : INFECTION CONGENITALE A CYTOMEGALOVIRUS : PREVALENCE EN
REANIMATION NEONATALE ET OUTILS DU DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE.
Mots clés : CMV- infection congénitale- PCR en temps réel- prévalence

Auteur : Abdillah Fatihia

Introduction : L’infection congénitale a cytomégalovirus (CMV) est la plus fréquente des
infections congénitales avec une incidence moyenne estimée a 1% dans les pays développés.
La plupart des enfants atteints naissent asymptomatiques mais certains peuvent développer
des séquelles avec une prédilection pour le systéme neurosensoriel.

Objectif : Déterminer la prévalence de I'infection congénitale a CMV dans le service de
réanimation néonatale (PV) de I’hopital d’enfant de Rabat et synthétiser les modalités du
diagnostic virologique de cette infection.

Patients et méthodes : C’est une étude transversale rétrospective incluant les nouveau-nés
admis au service de réanimation néonatale, avec une suspicion d’infection congénitale 8 CMV
et pour qui la PCR CMV a été réalisée dans les trois premicres semaines de vie ; pendant la
période 2013-2016. La détection et la quantification de I’ADN du CMV a ¢té réalisée par le
test Abbott Real Time CMV sur plasma.

Résultats : Cent nouveau-nés ont été inclus dans notre étude. Cinq avaient une PCR CMV
positive, soit une prévalence de 5 % avec une charge virale moyenne de 2,8 £1,8 log
d’Ul/mL.

Conclusion : La prévalence obtenue dans notre échantillon est élevée comparativement aux
¢tudes similaires, bien que la comparaison reste difficile vue la différence des techniques de
diagnostic. Ce chiffre ne représente aucunement la prévalence globale de cette infection. Le
diagnostic prénatal repose sur la détection de ’ADN du CMV par PCR sur le liquide
amniotique apres 21 SA et a distance de la primo-infection maternelle. Ce diagnostic doit
toujours étre confirmé (ou infirmé) au cours des trois premieres semaines de vie par la PCR

dans I’urine ou la salive.
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ABSTRACT

CONGENITAL CYTOMEGALOVIRUS (CMV) INFECTION: PREVALENCE IN
NEONATAL INTENSIVE CARE UNIT AND TOOLS FOR VIROLOGIC DIAGNOSIS

Keywords: Cytomegalovirus-congenital infection-Real Time PCR-prevalence

Author: Abdillah Fatihia

Introduction: Congenital cytomegalovirus (CMV) infection is the most common congenital
infection with an estimated average incidence of 1% in developed countries. Most affected
children are born asymptomatic but some may develop sequelae with a predilection for the
neuro-sensorial system.

Objective: To determine the prevalence of congenital cytomegalovirus (CMV) infection in
the Neonatal intensive care Unit (PV) at the Rabat Children's Hospital and to synthesize the
modalities of the virological diagnosis of this infection.

Patients and methods: it is a retrospective cross-sectional study including neonates admitted
to the neonatal intensive care unit, with a suspicion of congenital CMV infection and for
whom CMV PCR was performed in the first three weeks of life; during the period 2013-2016.
The detection and quantification of CMV DNA was performed by the Abbott Real Time
CMV Plasma Test.

Results: One hundred newborns were included in our study. Five had a positive CMVPCR, a
prevalence of 5% with an average viral load of 2.8 + 1.8 log IU / mL.

Conclusion: The prevalence obtained in our sample is high compared to similar studies,
although the comparison remains difficult given the difference in diagnostic techniques .This
figure does not represent the overall prevalence of this infection. Prenatal diagnosis is based
on the detection of CMV DNA by PCR on the amniotic fluid after 21GW and at a distance
from the primary maternal infection. This diagnosis should always be confirmed (or rejected)

during the first three weeks of life by PCR in urine or saliva.
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ANNEXES 1

Fiche d’exploitation « Infections congénitales a Cytomégalovirus »

Nouveau-nés hospitalisés au service de médecine et réanimation néonatales du CHU Ibn Sina

avec PCR CMV réalisée au Laboratoire central de virologie du CHUIS

I. Données du dossier : Code anonymat :

1. Données identitaires :

®  NOM €t PIENOII ...eeivviiiiieeeeeeeiiitiiieeeeeeeeesearteeeeeeeeessssetaeeeeeeeeeesasssssaeeeeeeeesnnnnnns
N 1 (SO P RSP UPUPRPRRR
@ DAte dE NAISSANICE .....vvvrereeeeeriiiiiiiieeeeeeeeeiiiirtreeeeeeeessserareeeeesesesasnsnsseeeaeeeessnnnnns
e Age (en jours de vie) lors de ’hospitalisation ............ccccuvveeeeeeeeiiiiiiiiiieeeeeeeees
o  Motif d’hosSpitaliSation........ccccueviiiiiieei e e e e
®  NUMEIO A ENEIEE ....vvvviiieeeeeeeiiiiiiieee e e e e ee ettt e e e e e eessebarreeeeeeeesssnnnsaaaeeeeeeesnnnnnes
® LU dE TESIACTICE ...uvvviiiieeeeeiiiiiiiieee e e e e ee ettt e e e e e e et e e e e e e e e e e e snaaraaaeeeeeeennnnnns
o Nume€ros de tEIEPRONE .....coevviiiiiiiiiieee e e e e e e
o Lieu d’aCCOUChEMENL .....cceveiiiiiiiiiiiee et e e e et e e e e e e e e e nees

2. Données sur la maman :

1. Antécédents ODSTELTICAUX .....cceevcvriiiiieeeeeeiiiiiiieeeeeeeeessiirreeeeeeeeeesseerbrreeeeeeeesnnnnes
2. Antécédents PEISONNELS .......ccceeeriiiiiiiiiiiieeeeeiiiiiiiieee e e e e e ettt eeee e e e e e nearaaneeeeeeens
3. GTOSSESSE SUIVIE ..uueeviiieiiiiiieeaiiiiee e ettt ee e ettt e e ettt e e ettt e e e eabbteeeeaabbbeeeeebbneeaenaes
4. Syndrome pseudogrippal au cours de la grossesse :

O Oui (préciser la date)
O Non
5. Anomalies échographiques au cours de la grossesse si oui la date
O Oui
O Non
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ST OULLESQUELLES & oeeeeieeeeiieieeeee et e e e e et e e e e e e e s tabraraeeeeeeeennnnes
O Retard de croissance intra-utérin

Ventriculomégalie cérébrale

Ascite

Calcifications intracraniennes

Oligoamnios

hydramnios

Microcéphalie

Hépatosplénomégalie

Intestin ou reins hyperéchogenes

Hydrops fetalis

Effusion pleurale

OO0 0000060 OO0O~DBQO OO

calcifications hépatiques

7.  Amniosynthese au cours de la GroSSESSE .....cuvvviiiiieeeeiiiiiiiiiiieeee e e e ee e e e e e
O Oui
O Non
Sioui:
= Date et lieu de r€aliSation ...........ccoveiiiiiiiiiiieeieeiieeee e

B R SIS oiieeeei et e

Remarques SUPPIEMENTAIIES :© ......cceeeiiiiiiiiiieeeeeeiiiiiee e e e e ee et e e e e e e e e seabreeeeeeeeesnnnnsaaeeaaaeeens

II- Données néonatales:

1. Données générales

o  AZE ZeStAtIONNE] I ...ooiiiiiiiiiiiiii e
e v0ie A’ ACCOUCHEMENT ......eiiiiiiiiiiiiiiiicee e e e e
@ APZAT et e ettt e e e e ettt e e e e e e e e e
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e Poids, Taille et PC de naissance :
®  TrophiCite €t TYPE 1 cooeoieiiiiieiee et

o Anamnese INfECtICUSE, PIECISET .. .uuiieeeeerriiiiiiiieeeeeeeiriiirreeeeeeeeesseerrrreeeeeeeeennennneees

2. Examen clinique a I’admission :

°
—
o
=.
=
(¢}

[ ]
)
2.
o
172

Autres données de I’examen clinique :
Fievre

Hypothermie

Hépatomégalie

Splénomégalie

Microcéphalie

Ictére

Pétéchies, purpura

syndrome hémorragique si oui précisé
Hypotonie

Léthargie

Convulsion

Choriorétinite

O0O0O0O0O0O0oO0OoO0D6O0aoOoaBoaoo

AULTES (A PIECISET ).eerreeeeieiiiiiiiieeeeeeeeeiiititeeeeeeeesassesraaareeeeeeesaassssaeeeeeaessnsnssssneees

3. Bilan Biologique :

a) Virologie :

o PCR CMYV (Abbott m2000)

¢ Date du préleVement & .........cceeeiiuiiiiiiieecie et
s Age (en jours de vie) lors du prélevement ...........oceeveeerieeiienieenieeee e
<> NUmMEro dutube @ ....ovieie i
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o COMSEIVALION .ottt e e et e e e et e e e e e e e e e e e ee e e e e e eenaeeeaeeeanaeenanaaes

* Type de prélevement :
<> Résultat en UI/ml ......ccoovirviieniieieencc e

<~ Résultat en log Ul/ml: ..o e,
0 Sérologie CMV : Numéro tube

b) Autres examens biologiques :

O NFS:

PlaquUettes ..o
O Ionogramme :

*Signes de cytolyse hépatiques :

4. BILANRX:

O Radio de POUMON : ..oooiuiiiiiiiieeiiie et et e e eeree e e e e

LI TRIM CEIEDTALE & ..o e
LI FONA A -IL e
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D0 TS et

5. Traitement :

LI ANIVITAL PIESCIIL 1oievvviieiiiieeiiie ettt et e e e eeer e e e eare e e eaveeeeaaeeeenns
LI DOSE €t POSOIOZIE ...vvviiiiiiieeiiee ettt e e e
L Durée de trait@mMeNt ..........ccccuvieeiuiieeieiieectieeeiee e et e e et e e e aeeeesereeesareeesereeeeeseeeenns
LI TOICIANCE & ..vveeieiieeeeeee et ettt e e et e e e eab e e e saaeeeeaaeeeenns

O NFS sous traitement

O O O O O
O O O O O
O O O O O

O Suivi PCR CMV :
6. Evolution :

O Nouveau-né décédé : Age :

O Nouveau-né vivant :

7. Conclusion :

O Infection congénitale & CMV ......c.oeiuiiiiiiiiieieeieese et

LI AULTES & @ PIECISET & uvviieuiiieeiiieecieeeeeiteeeeiteeeeteeeeaeeeeaeeeeaaeeesaseeesaseeesaseeesnseeennns
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