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Conflits et liens d'interét

* Membre du Haut Conseil de la Santé Publique
* Aucun lien d'intérét en rapport avec le sujet

* Déclaration annuelle d'intérét pour participer aux activités du HCSP, de Santé
publique France, de 'ANSM et de I'Agence de la Biomédecine

* Fiche transparence —santé publique disponible sur
https://www.transparence.sante.gouv.fr/pages/infosbeneficiaires/?refine.id b
eneficiaire=138800




Critéres a priori pour un programme de dépistage
(OMS, HAS et Public Health England)

* Problématique importante de santé publique

* Prévention primaire bien maitrisée

* Disponibilité de tests de dépistage et de confirmation Fiables et performants
* Disponibilité d'un traitement sar et efficace

* Compatibilité d‘une intervention précoce dans le calendrier de la grossesse
* Acceptabilité de la part des Femmmes et des couples

* Acceptabilité de la part des professionnels et du systeme de santé

* Balance béenéfices-risques favorable du dépistage systématique
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Problématique importante de santeée publique

* Lesinfections congénitales a CMV concernent entre 0,2 et 0,4 % des nouveau-nés. Seulement 50% sont liées a une
primo-infection qui pourrait faire l'objet d'un dépistage,

* Laplupartde cesinfections sont asymptomatiques. (90%),

* Lesséquelles concerneraient:
* 1436 pour 100 000 nouveau-nés pour les séquelles graves (soit environ 22 a 68 enfants en France chaque année)
* 24376 pour 100000 enfants pour les séquelles légeres ou modérées (soit 188 a 611 enfants en France)

* Lessurdités liées au CMV congénital représentent 5 a 6 % des surdités d’'origines congénitales. La majorité des
surdités néonatales sont d'origine génétique, les autres causes sont périnatales (anoxie) ou inconnues. .

* Au niveau individuel, l'infection congénitale par le CMV peut étre grave, du fait des séquelles possibles, en particulier
des atteintes neurosensorielles (déficience mentale, anomalies vestibulaires et surdité essentiellement).

* Au niveau populationnel, en revanche, les conséquences de l'infection sont rares en France et dans les pays d’'Europe
de l'Ouest (entre 1 et 6 séquelles graves/100 000 nouveau-nés). Probablement du fait du renforcement des efforts
d'information sur les mesures d’hygiene générale, notamment pendant la grossesse, l'incidence des primo-infections
maternelles et de la séroprévalence semble diminuer.

* En termes de santé publique, l'impact de l'infection congénitale par le CMV peut étre grave au niveau individuel mais
les conséquences de l'infection par le CMV sont modestes a ['échelle populationnelle en termes de nombre.

* Des cohortes représentatives avec un groupe comparateur sont nécessaires afin de documenter les conséquences
attribuables a l'infection congénitale par le CMV.
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Prévention primaire bien maitrisée

* Pas de vaccination recommandée a VOUS ETES FUTURS PARENTS 2
llheure aCtUGlle maIS nOmeEUX OU VOUS ENVISAGEZ UNE GROSSESSE ?

essais en cours avec resultats Nepartagez  Nembrassez  Protégezvous
pas les couverts pas les enfants lors des rapports
prometteurs ouplats srlabouche  sexvels penda

* Importance des mesures d'hygiene
pour la prévention de la Pl a CMV
chez les jeunes fFemmes a risque (sur

@ = L

EVITEZ LES CONTACTS DIRECTS AVEC

lesquelles avait beaucoup insiste le Nepss
précédent avis du HCSP daté de " sucer Ia ttine, o
outer le biberon
201 8) J salive urines larmes sin:'::li::s

* Peu d'efforts de santé publique mis
en oeuvre pour faire connaitre

prévention

LAVEZ-VOUS LES MAINS REGULIEREMENT.




Disponibilité de tests de dépistage et de
confirmation fFiables et performants

* Le diagnostic primaire repose sur la détection d’anticorps anti-CMV de classes IgM et 1gG et sur la mesure de ['avidité
des anticorps si ces 2 tests sont positifs.

* Mémessices tests ont en général de bonnes performances, ils présentent des limites :

* |estestsIgG présentent les meilleures performances, méme si les tests Faiblement positifs peuvent correspondre a
des Faux-positifs :

* |estestsIgM sont fréquemment faussement positifs, ce qui nécessitent la confirmation systématique par des tests
d'avidité :

* |estests d’avidité sont mal standardisés ; il existe des avidités élevées et pourtant un risque de transmission virale

ou a l'inverse des avidités faibles sans IgM, avec dans les deux le risque de passer a coté d'une Pl ; il n'est pas rare
d'avoir des résultats ininterprétables ;

* En cas de résultats douteux ou positifs, il Faut recourir a une amniocentéeses, et tout cela dans un délai contraint,
—> Complexité des algorithmes nécessitant des biologistes et des cliniciens experts.
—> Nécessité de bien choisir les réactifs pour éviter au maximum les défauts de sensibilité ou de spécificité.

—> Ce qui n'est pas un probléeme pour un laboratoire expert peut étre tres complexe a l'échelle d'un dépistage fait a
I'échelle nationale,
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Disponibilité de tests de dépistage et de
confirmation fFiables et performants

Sérologie IgM anti-cytomeégalovirus humain (HCMV)par chimioluminescence (CLIA) (A) et par ELISA (B),
index d’avidité des IgG anti-CMV (C), et ADNémie HCMV (D) obtenu sur des sérums successifs et sur du
sang frais, a partir de 465 femmes enceintes présentant un profil bien etabli de primo-infection a CMV, au
cours de 6 premiers mois de la grossesse (d’apres Sarasini et, 2021, Diagnostics).
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Disponibilite d'un traitement sur et efficace

* Deux pistes thérapeutiques pour traiter les femmes en cours de PI a
CMV en début de grossesse :

. . , . Artcles selectiennes ‘ Lrgrnde
Gammaglobulines hyper-immunes : études randomisées (1) ou | in=17) o |
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* sécurité a long terme de ce traitement chez les foetus ?

* 5 ans aprés sa publication, pas de nouvelles données publiées sur les séquelles a long terme et la toxicite ;
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Compatibilité d'une intervention précoce dans

le calendrier de la grossesse

* On doit pouvoir disposer d'un temps suffisant entre le diagnostic de Pl a CMV et la mise en ceuvre du
traitement.

* Laplupart des Pl sont asymptomatiques.

* Lesanticorps de classe IgM apparaissent 3 a 5 jours apres le début des signes et disparaissent en 4 a 18
semaines mais peuvent persister beaucoup plus longtemps.

* Lesanticorps de classe IgG apparaissent 5a 7 jours apres le début des signes et persistent toute la vie.

* Enthéorie, la Pl devrait pouvoir étre détectée avant 13 semaines de grossesse pour permettre au moins
7 semaines de traitement. Au dela de cette période, l'intérét du traitement est beaucoup moindre. Il
conviendrait donc d'initier le traitement au plus tard 8 semaines apres le début de l'infection.

* En pratique, le temps nécessaire pour inclure:
* la premiere consultation,
* |e dépistage de la Pl et sa confirmation
* etlaprogrammation d'une consultation spécialisée incluant une amniocentese et son résultat
rend peu vraisemblable un début de traitement avant 3-5 semaines post PI.

* Au total, la fenétre de mise en place du traitement est tres courte et peu compatible avec notre systeme
de santé a l'échelle nationale.
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Acceptabilité de la part des Femmes et des
couples

* Acceptabilite faiblement documentée a l'échelle d'un dépistage national.

Si le test initial (sérologie) est bien accepté et facile a réaliser, un tiers des femmes est
perdu de vue.

Plusieurs organisations de patientes interrogées par le HCSP sont opposées a un
dépistage si le bénéfice n'est pas clairement démontreé (efficacité du traitement a
prévenir les surdités, innocuité du traitement a long terme ...).

L'anxiété générée par la découverte d'une sérologie positive associée a un risque
malformatif risque de générer une demande accrue d'IMG non justifiées.

Ce risque est a mettre en regard de la complexité des algorithmes qui sont proposés
(voir critere précédent sur la difficulté de respecter un timing adapté a la mise en
ceuvre du traitement).
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Acceptabilite de la part des professionnels et

du systeme de santé

* Absence d'études de grande taille, a l'échelle d'un région par exemple, démontrant la
Faisabilité et l'efficacité d'un programme de dépistage systématique.

* Etudes internationales montrant 'absence de bénéfice colt-efficacité en relation
avec le faible nombre de cas justifiant l'intervention en tenant compte des difficultés
organisationnelles a promouvoir un tel programme a l'échelle nationale (au moment
du rendu du rapport fin 2023, aucun pays n'avait encore recommandeé un tel
programme).

* Réticences de nombreux professionnels a recommander un programme tres complexe
a développer a l'échelle nationale:
* visites supplémentaires,
* interprétation correcte des tests par les biologistes, les imageurs et les médecins
* réalisation et interprétation de résultats d’'aminiocentese,
* prise de décisions difficiles sous l'angle éthique compte tenu des incertitudes sur
I'efficacité des moyens proposés
* Risque de grandes disparités entre les régions, les zones fortement pourvues en
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Conclusion : balance benéfice-risque

* Au bénéfice d'un programme de dépistage systématique national:
* testsérologique initial facile a mettre en ceuvre

* une seule étude randomisée montrant une réduction du risque de transmission du
virus par traitement par valaciclovir a haute dose (mais sans évaluation du bénéfice
pour ['enfant a naitre et du risque du traitement a moyen-long terme)

* Al'encontre de la mise en place d'un tel programme::
* [imites majeures pointées par le HCSP a propos de 'étude précedente

* complexité des algorithmes proposeés, sans doute bien adaptés a des centres
spécialisés mais tres difficiles a recommander dans le cadre d'une pratique
systématique a l'échelle nationale

* fiabilité tres relative des outils proposés pour ce dépistage dans l'état actuel des
connaissances
* absence de preuves scientifiques de |'efficacité des interventions proposées

* anxiété chez les Femmes enceintes et inégalités géenérées par les insuffisances
actuelles du systeme de santé



Propositions et perspectives d'avenir

* Dépistage systématique non adapté dans l'état actuel des connaissances

* Nécessité de poursuivre des essais cliniques multicentriques pour proposer des
solutions plus réalistes et valider les algorithmes a grande échelle

* Développement volontaristes des mesures destinées a la prévention primaire dont
l'efficacité est démontrée

* |Investissement sur des programmes de vaccination prophylactique tres en amont de
la vie sexuelle (sur le modeéele de l'infection HPV) dont 'aboutissement est peut-étre
proche

* Mise au point de tests de screening plus adapteés et peu invasifs (par exemple,
dépistage viral par des techniques ultra-sensibles a partir de cellules foetales infectées
présentes dans le sang maternel)



Pour en savoir plus...

e Billette de Villemeur et a[.' eClinical Current evidence gaps to support systematic cytomegalovirus | ®)
Medicine, eClinicalMedicine, 2024; 78: screening in pregnancy
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