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Liens d’intérets

• Pas de lien d’intérêt en rapport avec l’infection à CMV



Pourquoi cette controverse ?

• Des données qui montrent une efficacité du Valaciclovir pour 
prévenir l’infection congénitale à CMV

• Mais
• Un dépistage complexe ciblé sur les PIM précoces

• Un traitement antiviral pas adapté 

• Des biais méthodologiques dans les études évaluant l’efficacité du 
traitement

• Un rapport du HCSP qui recommande de ne pas implémenter 
le dépistage du CMV pendant la grossesse 



Dépistage du CMV en cours de grossesse

• Objectif : 

→réduire les décès périnataux et les séquelles neurosensorielles 

de l’enfant en lien avec l’infection congénitale à CMV

• Modalités :

→ Proposer un test de dépistage pour identifier les PIM

→ Permettre un traitement préventif de l’infection fœtale à CMV 

en cas de PIM



Infection congénitale à CMV en France

Leruez, Etude CYMEPEDIA, CID 2017
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Un test de dépistage qui présente des limites

• La présence d’IgM spécifiques ne signe pas nécessairement une 
PIM récente :
• spécificité des IgM pour une PIM récente : 7 à 41%

• IgM + : Pas de PIM dans 50% des cas.

• Des IgG peu immunisantes: Ré-infections et ré-activations dont le 
diagnostic est complexe



Un dépistage complexe



Le traitement de l’infection à CMV

• Virus à ADN

• Appartient à la famille des 
herpes virus 
• HSV, VZV, EBV, CMV

• Infections latentes

CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Jan. 2009 



Valaciclovir et HSV

▪ Traitement de choix contre HSV

▪ Pro-drogue de l'aciclovir 

▪ Biodisponibilité orale 55% vs 15% pour 
aciclovir

▪ Conversion au niveau hépatique en 
aciclovir. 

▪ La thymidine kinase virale : 

➢ 3000 fois plus efficace que la 
thymidine kinase cellulaire

▪ Aciclo-GTP 

➢ un inhibiteur DNA polymérase virale

➢Affinité 100 fois + pour la polymérase 
virale que la polymérase cellulaire. 

DNA polymérase 
intervient :
- dans la réplication de 

l’ADN au cours du 
cycle cellulaire 

- dans des processus de 
réparation de l'ADN.



Le Valaciclovir et CMV

• Le CMV n’a quasiment pas de thymidine 
kinase ce qui le rend très peu sensible à 
l’aciclovir.

• Faible inhibition de la réplication virale in vitro

1 Faible efficacité du valaciclovir sur le CMV



Le Valaciclovir - Sécurité

• Aciclovir → Aciclo-GTP : 
• Analogue nucléosidique

• A forte dose peut inhiber la DNA polymérase de l’hôte

• Securité de l’aciclovir évaluée pour des doses < 1g/j et très rassurante

• Evaluation très limitée de la toxicité à 8g/J et pas à long terme

• Toxicité rénale et cas de MAT décrits avec des fortes doses de 
valaciclovir

• Neurotoxicité du valaciclovir en cas d’insuffisance rénale

2 Peu de données de sécurité à 8g/j

Bell. Medicine,1997;76:369-380.

Birth Defects Research Clinical and Molecular Teratology 70:201–207 (2004)





Prévention actuelle de 

l’infection à CMV chez le 

transplanté 
→ Valganciclovir 

1999 - Première démonstration de l’intérêt d’un traitement par 
valaciclovir pour l’infection à CMV chez le transplanté rénal

CMV et transplantation



Valaciclovir – Prévention de la 
transmission materno-foetale à CMV

▪ Essai Randomisé

▪ Objectif : prévention de la transmission materno- foetale à CMV en cas d’infection primaire 
péri-conceptionnelle et du premier trimestre

▪ Inclusions avant 16 SA

▪ Essai randomisé en double aveugle, Valacyclovir 8g/j versus placebo jusqu’à 
l’amniocentèse qui était réalisée à 21 SA

▪ Critère de jugement principal : PCR CMV+ dans le LA ou virurie + à la naissance

▪ Critères de jugement secondaires : infection fœtale ou néonatale symptomatique à CMV 



Valaciclovir – Prévention de la 
transmission materno-foetale à CMV

• En cas de séroconversion du 

premier trimestre le traitement 

par valaciclovir montre : 
➢Risque de transmission materno-

fœtale du CMV : 

OR:  0.29 (95% CI:0.09-0.90)

➢ Infection fœtale symptomatique : 

OR 0·38 (95% CI 0.09–1.56)

 - 7% groupe valaciclovir (3/44)

 - 16% groupe placebo (7/43)



Valaciclovir – Prévention de la 
transmission materno-foetale à CMV

▪ 100 patientes recrutées 

▪ 90 patientes incluses dans l’analyse : 45 Valaciclovir / 45 placebo

3 IMG suite à la 
séroconversion CMV 
sans pathologie fœtale 
exclues de l’analyse

Des exclusions 
secondaires :

Une analyse pas en 
intention de traiter

2 patientes  exclues 
pour non observance



Valaciclovir – Prévention de la 
transmission materno-foetale à CMV

2 grossesses 
gémellaires dans le 
groupe placebo → biais 
si fœtus atteints ce qui 
est le cas pour une 
femmes et pas 
d’information pour la 
deuxième



Valaciclovir – Prévention de la 
transmission materno-foetale à CMV

Impact des IMG dans les résultats

Groupe Motif IMG Cas inclus dans les issues 
néonatales

Valaciclovir
Infection neuro CMV oui

Pathologie génétique non

Placebo

Valves de l’urèthre non

Infection neuro CMV oui

Infection neuro CMV oui

PCR CMV + non

PCR CMV + non

PCR CMV + non

« When calculating infant outcomes, we excluded pregnancies 
terminated for reasons unrelated to cytomegalovirus. » 

N Initial=50 ; N Analyse = 45
Cas symptomatiques 3/44 soit 7%

N Initial=52 ; N Analyse = 47
Cas symptomatiques 7/43 soit 16 %

CMV-related symptomatic infection 
(during pregnancy or after birth) 



Synthèse de l’essai de Shahar-Nissan

• Reduction de la transmission materno-fœtale dans le groupe Valaciclovir vs 
Placebo

• Mais des limites importantes

• Faibles effectifs

• Analyse non en intention de traiter

• Exclusion des patientes non observantes dans le groupe valaciclovir

• Grossesses gémellaires dans le groupe placebo uniquement

• Gestion inadaptée des cas avec IMG

• Cet essai ne permet pas de conclure à un bénéfice du traitement par 
Valaciclovir 

• Cet essai ne permet pas de conclure à un bénéfice du dépistage systématique 
du CMV



Valaciclovir – Prévention de la 
transmission materno-foetale à CMV

• Meta-analyse avec données individuelles
• Mélange d’études prospectives et retrospectives
• 527 femmes avec infection primaire à CMV (PC ou T1)

- 218 valaciclovir
- 309 placebo ou pas de traitement

• Amniocentèse connue pour 515 femmes
• Amniocentèse CMV+ 

- 11% pour Valaciclovir 
- 25% pour placebo



Valaciclovir – Prévention de la 
transmission materno-foetale à CMV

Essai randomisé
Analyse non en intension de traiter

Mauvaise gestion des IMG

Etude retrospective
Analyse avec score de propensions faite 

sur 65/65 patientes
327 cas inclus dans la méta-analyse

Etude retrospective
143 cas inclus

Analyse avec score de propensions faite 
sur 59/84 patientes



Synthèse Valaciclovir et CMV

1

Peu de données de sécurité pour le fœtus à 8g/j

2

Faible efficacité du valaciclovir sur le CMV

3

Ce n’est pas le traitement antiviral donné en 

transplantation ou en post-natal

4 Niveau de preuve insuffisant de l’efficacité du 

valaciclovir pour la prévention de l’infection 

foetale



Bénéfices/Risques du programme de dépistage

▪ Pas d’étude démontrant le bénéfice de l’implémentation d’un 
programme de dépistage en population

▪ Risques potentiels du dépistage
▪ Anxiété 

▪ Interruptions de grossesse

▪ Effets secondaires du traitement (rares)

▪ Parcours iatrogène



Conclusions

• Le dépistage de l’infections à CMV reste complexe

• Le valaciclovir n’est pas l’antiviral de choix pour le CMV

• Niveau preuve de l’efficacité de la prévention du cCMV est insuffisant

• Données de sécurité sont insuffisantes

-> Contre l’implémentation d’un dépistage systématique du CMV



Circulation du CMV

Dépistage organisé CMV 

Dépistage du CMV pdt la grossesse



Pourquoi cette prudence ?

Médicalisation

R
is

q
u

e

Risque primaire Risque réflexif

Risque primaire caractérisé par des indicateurs quantifiables 
par une approche épidémiologique (co construite avec l’objet 
évalué)

Risque réflexif plus difficile à objectiver, à quantifier 
- Iatrogénie
- Expérience maternelle, agentivité
- Santé mentale maternelle

Enjeu :  Trouver le point d’équilibre
Risque résiduel

Beck, Risk society 1992

Diapositive de E. Azria



Pourquoi cette prudence ?
L’exemple des biomarqueurs de prééclampsie



PlGF pour prédire la pré-éclampsie (PARROT UK)

→ Avec le PlGF, les cliniciens posent un diagnostic plus rapide de la pré-éclampsie et il y a une 
réduction potentielle des événements indésirables maternels graves.

Suspicion de PE entre 20 et 37 SA

PlGF testing (Triage test)

Pourquoi cette prudence ? L’exemple de la PE



PlGF pour prédire la pré-éclampsie (PARROT Ireland)

→ These results do not support the incorporation of PlGF testing into routine clinical investigations
for women presenting with suspected preterm pre-eclampsia

Suspected pre-eclampsia between 20 WG and 36 weeks + 6 days
PlGF testing with the Triage test

Pourquoi cette prudence ? L’exemple de la PE



NHS 2022 : PLGF-based testing to help diagnose 
suspected preterm pre-eclampsia 

• The following PLGF-based tests, used with standard clinical
assessment, are recommended to help decide on care (to help rule-
in or rule-out pre-eclampsia) for people with suspected preterm pre-
eclampsia (between 20 weeks and 36 weeks and 6 days of
pregnancy) :
• DELFIA Xpress PLGF 1-2-3

• DELFIA Xpress sFlt-1/PLGF 1-2-3 ratio

• Elecsys immunoassay sFlt-1/PLGF ratio

• Triage PLGF Test.

Pourquoi cette prudence ? L’exemple de la PE



PlGF pour prédire la pré-éclampsie (PARROT-2 UK)

Pourquoi cette prudence ? L’exemple de la PE



sFlt-1/PlGF pour prédire la pré-éclampsie (PREPARE BRAZIL)

Pourquoi cette prudence ? L’exemple de la PE



Au final pour le HCSP

• Pas de dépistage systématique 

• Renfort des mesures d’hygiène en prévention primaire
• Diffusion aux professionnels et parents
• Structuration de campagne
• Approche adaptée aux femmes les plus à risque

• Poursuivre les recherches

• Développer la pharmacovigilance / valaciclovir utilisé à des doses importantes

• Evaluer la perception du dépistage et son impact psychologique  
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