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d’'infection congénitale en
urope

des nouveau-nés

risienne:

10-50% des patientes sont séronégatives
0,3 & 1% séroconversion

- 0,37% des nnés

Picone et al., BJOG 2009
Vauloup-Fellous e al., J Clin Virol 2009
N’Diaye et al, Plos One 2014
Leruez-Ville et al., Clin Inf Dis 2017




Réinfection ou
réactivation (%??)

Asymptomatique
90%

.

5-10% 90-95%
Normal

60%
S‘équ_elles Troubles auditifs




Guerra et al., Am J Obstet Gynecol 2006

0: tous les cas grave ont étés diagnostiqués

Picone et al, Prenat Diagn 2013

cas d’écho et IRM nles = Troubles auditifs
Lipitz et al., Ultrasound Obstet Gynecol 2013



de I'échographie doivent étre

- Article: Leyder et al, Am ] Obstet Gynecol 2016
Letter: Picone O et Mandelbrot L, Am ] Obstet Gynecol 2017



., Ultrasound Obstet Gynecol 2013
et al, Prenat Diagn 2013

LLENTE VPN




~e blanche en IRM

2e présente chez

) vs 4,2% (non infectés)

ignaux (frontal ou parietal) : o SNHL
ignaux (temporaux): 3 SNHL

1S, Aucune anomalie neuro

Cannie et al., Eur Radiol 2016










. . _ _ ASSISTANCE Q HOPITAUX
Traitement de l'infection feetale CYtolVIEgalovirus par le PUBLIQUE DE PARIS

aciclovir

* Objectif:

® Evaluer I'effet du valaciclovir dans les cas d’infection foetale 2 CMV avérée (PCR CMV positive dans le liquide
amniotique) et présentant des signes échographiques et/ou biologiques pouvant étre attribués a I'infection.

® Obtenir une proportion élévée (£07%) d'enfants asymptomatiques 3 la naissance o o -
Définition Clinigue + biologique

infection fostale & CMV *|re étape; | | sujets Modéle de Simpson
|PCA + dana lguide amniotique)
l n ¥ r r
*5i =< 7 aspt I'étude est stoppee et on conclut
L Echographie a l'inefficacite duVCV
____.-r'd-- ,r" "‘\.‘.
ancmale | x“-\‘ *Sinon, on passe a I'étape 2 en incluant 32
sivisre | _romale N sujets suppléementaires,
ROM INCLIGALE r KON NG L RLF "."l'\
o L] *soit 43 sujets au total
)
anomaila extra
Absence d'enomalie Ancrrads oEmbrala gu coribe s
RN s, . ”"::”“m‘ sInefficacité si < 3| succés.
MM IHGLUABLE "‘.‘ 4
% / *5i au moins 30 succés, produit est considéré
. B comme admissible pour un développement
INCLUSION N
HOlEicr ultérieur en phase lIl.




sion = cyméval 2

; : soit 43%

orte Cymeval 2
ho + « modéré »

8 asymptomatiques  Validée
tal 43: 34 asymptomatiques ~ Validée

Accepted Manuscript

In Lhero Treatment of Congenial Cytomega'ovius Infection with Walaoydaovirin a
mulscentre, open-lzbel, phase || study

Mzrianne Leruez-Ville, M.0., Fh.0, Idir Zhout, M5.c, Laurence Bussiéres, PO,
Julien Stmemann, M.C. Ph.D., Jean-Frangois Magny, M.D, Sophie Couderc, M.0,
Laurent J. Salomaon, M.D. Ph.D. Tiffany Guilleminot, BA, Philippe Aegerter, MD.,
Ph.D, Guillzurne Benoisz, M.O., Ph.D., Morbent Winer, M.D, Olivier Ficone, M.D.,
Ph.D, Frangois Jacguemard, M.O, Ywes Vite MLD




Fetal blood Neonatal cord Differences*
(before beginning blood
maternal
treatment)

Viral DNA in blood
(logyy IU/millilitre)

Median 4.0 3.05 -0.5 0.01
(Interquartile (3.55-4.6) (2.57-3.92) (-2.075; -0.075)
range)
N 28 32 24

Platelet count
(per cubic
millimetre)

Median 173 000 245 000 101 000 <0.001
(Interquartile (141 500-201 500) (193 000-274 000) (47 500-122 000)
range )

N 27 41 27

EESROroupe non traité +++

Accepted Manuscript AJOGEE

In Usero Treatment of Congental Cytomegalovirus Infection with Valacydowr n a
multcentre, open-iabel, phase |l study

Marianne Leruez-Ville, M.D., Ph.D., Idir Ghout, MS.c, Laurence Bussiéres, Ph.D.
Jufien Stmemann, M.D. Ph.D., Jean-Frangois Magny, M.D, Sophie Couderc, M.D,
Laurent J. Salomon, M.D. Ph.D. Tiffany Guilleminot, 8 A, Philippe Asgerter, MO,
Ph.D, Guillaume Benoist, M.D., Ph.D.. Norbert Winer, M.D, Olivier Ficone, M.D.,
Ph.D, Frangois Jacquemard, M.D, Yves Vile. MD




scommandations SMFM, Amj Obstet Gynecol , Feb 2016




POURQUOL,
POURQUOT,
"POURQUOL ?

b




Faix et al., J Paediatrics 1985
Faix et al., Infect Control Hosp Epidemiol 1987
Stowell et al., J Infect Dis 2012

‘sécrétions corporelles de leur enfant : le sang, la salive, les
es selles

anger avec sa cuillere
aver les mains au moment des changes



excretent du CMV

Cannon et al., Rev Med Virol 2011
Grosjean et al., J Clin Virol 2014

el si exposé: 24%
Hyde et al., Rev Med Virol 2010




Does hygiene counseling have an impact on the rate of CMV primary infection
during pregnancy?
Results of a 3-year prospective study in a French hospital

Christelle Vauloup-Fellous®P*1 Olivier Picone ™!, Anne-Gaélle Cordier®, Isabelle Parent-du-Chatelet®,

Ma ictoire Senat®f, René Frydman¢9, Liliane Grangeot-Keros b

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Clinical Virology

E : TER. journal homepage: www.elsevier.com/locate/jev -

A 2-year study on cytomegalovirus infection
during pregnancy in a French hospital

O Picone,”*P< C Vauloup-Fellous, "% A-G Cordier,” | Parent Du Chatelet, M-V senat,™?
R Frydman,®?< L Grangeot-Keros®*

© 2009 The Authors Journal compilation © RCOG 2009 BJOG An International Journal of Obstetrics and Gynaecology

Séroconversions: P<0.01

0.19 % (5/2583 1gG Neq)




Prevention of Primary Cytomegalovirus Infection in Pregnancy

Maria Grazia Revello ¢, Cecilia Tibaldi ¢, Giulia Masuelli ¢, Valentina Frisina ©, Alessandra Sacchi €,

Milena Furione ®, Alessia Arossa ?, Arsenio Spinillo ¢, Catherine Klersy <, Manuela Ceccarelli f Giuseppe Gerna
Tullia Todros ¢, for the CCPE Study Group '
ARTICLE IN PRESS

EBioMedicine xxx (2015) xx0c-xxx

d.*
’

Contents lists available at ScienceDirect

EBioMedicine

Intervention group

Comparison group

Pregnant women assassed for eligibility at screening for o ] =
fetal aneuploidy {11-12 ks'gestation) Pregnant women assessed for eligibility at 36-37

weeks' gestation or at delivery

v ¥

Eligible women enrolled and tested for Eligible women enrolled and tested for CMV I1gG and
CMV IgG and IgM IgM on samples stored at screening for fetal
aneuploidy (11-12 weeks' geslation)
W v W ¥ T U
IgG-pos, 1gG-pos, IgG-neg, IgM-neg.
Ig-neg lgM-pos CMV counseling lgG-neg, lgM-neg IgG-pos, lgG-pos,
| v v N IgM-pos IgM-neg
T
1 interpretation of - :l.f |
! IgG and Igh testin — em==== ¥
nofurther |, IgM posithity. | | 0% 20147 PCNG lgG and IgMtesting | | interpretation of § | o further
testing 1 Counseling and ' . at delivery ' IgM positivity. | testi
1 management as gestation and at (g g A esting.
: required : delivery

e e e e e e — o ——

nvs 7.6%

3.2-9.6:)




Se laver les mains apres changes, Ne pas partager les verres,
alimentation et bains des enfants, assiettes, ustensiles, brosse a
rangements des jouets : dent, nourriture :

Facile a faire 97,5 % Facile a éviter 92,5 %

Ne pas essuyer le nez et les larmes : Ne pas embrasser sur la bouche :

Pas facile a éviter 62 %

Facile a éviter 84.9 %

Cordier et al.,J Clin Virol 2012




Wash my hands after changing my child's

poopy diaper 1214 Sl
Wash my hands after changing my child's

wet diaper 1845 Sl
Wash my hands after wiping my child's nose |20 63.69

Share food with my child | I2SIESN 47.26

Share the same cup with my child [ 20N 52.98
Share eating utensils with my child [[J22260 53.81
Kiss my child on the lips [ ESIGEN 37.02
Put a pacifier in my mouth after it has been 9.88 60.24

in my child's mouth

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Percentage of women

B A little more in the desired direction A lot more in the desired direction

Thackeray et al. BMC Women's Health (2017) 17:134

DO 10.1186/512905-017-0492-x BMC Women's Health

RESEARCH ARTICLE Open Access

Effectiveness of message framing on @
women’s intention to perform

cytomegalovirus prevention behaviors: a
cross-sectional study

Rosemary Thackeray @, Brianna M. Magnusson and Emily M. Christensen



ar 4 du nombre
au nés infectés,
p€s, avec troubles
itifs, sans IMG!



https://www.google.fr/url?q=http://myweb.ecomplanet.com/saun6703/mycustompage0042.htm&sa=U&ei=vkwwU--fBsT54QSAtIG4Dg&ved=0CGsQ9QEwHw&usg=AFQjCNGq0XeSs_eOGqaG0NuhtwJr679E6w
https://www.google.fr/url?q=http://aapredbook.aappublications.org/content/1/SEC131/SEC173.figures-only?related-urls=yes&legid=redbook;1/1/S03_35&sa=U&ei=vkwwU--fBsT54QSAtIG4Dg&ved=0CD8Q9QEwCQ&usg=AFQjCNFVmja2hvO0Pv9dLrO48ReadaA3mQ
https://www.google.fr/url?q=http://aapredbook.aappublications.org/content/1/SEC131/SEC173.body&sa=U&ei=BU0wU77lO8na4ATt4IAQ&ved=0CGMQ9QEwGw&usg=AFQjCNEzZLnyzL8JHGGStYVRq_TuP43UPg

Reviews in Medical Lirology DOTI: 10.1002/ rmv.1744

REUIEW I
= The apparent paradox of maternal seropositivity

W f as a risk factor for congenital cytomegalovirus

\~ infection: a population-based prediction model

Jutte J. C. de Vries-%*, Erik W. van Zwet?, Friedo W. Dekker’, _
Aloys C. M. Kroes', Paul H. Verkerk® and Ann C. T. M. Vossen'

t élevée,
ugmente

jon universelle des patientes:



— Neégative Diagnostic
Ser0|OgIe —> exclu

Positive

6 semaines apres la primo-infection
PCR

PCR POSITIVE

'
Echo/15j

: A}\JQ sang foetal?

normale  Biologie anormale Pronostic incertain : Mauvais pronostic :
Gréle hyper signes cérébraux
échogene, RCIU,

Oligoamnios isoles

|

Possibilité d’interruption médicale de grossesse

Anomalies échographiques







nceptionnelle pourrait permettre de mieux cibler la
de primo-infection »



sensibiliser

formes les plus a risque
risque auditif



OUR PRIVILEGED ROUTE OF
CONTAMINATION,, 4S YOU
KNOW, IS YOUNG CHILD'S
S4LIV4, STOOLS, URINE
AND TEZRS.

DEAR COLLESGUES, OUR
STRATEGY FOR ENTERING IN
CONTACT WITH THE FOETUS
HAS BEEN SOBOTAGED.

7 I
HEY WASH T THEY DO NOT SHARE THEIR
HIONDS LFTER ONY CON—

CUTLERY WITH 4 YOUNG CHILD
TACT WITH 4 YOUNG

CHILD OR A BATH.

BuT LUCKILY , WE HAVE Bur ??
FOUND A WAY TO CONTAMI-
WHAT IS H4P—
NATE THE FOETUS ! 5
PENING!

THEIR SPOUSE!

@ T HE SPOUSE IS FOLLOWING
THE SAME MEASURES....

OF THE CMV 8uT THIS
IS THE START OF 4
WONDERFUL STORY.

Available in 10 languages




Circonstances du diagnostic m

Depistage
es OMS => non

NAES 2004 => non
CNGOF 2017 => plut6t oui
1S HCSP 2018 => ?

Signes cliniques
peu spécifiques



IgM IgG

J15 J18 J20

s cliniques, la sérologie peut étre négative
ction, les I[gM apparaissent toujours avant les IgG



Que signifie un titre élevé

Moyenne Ul/mL Moyenne Ul/mL
44 461
75 425

3 2s)
(=) =

171

28 164

>




Résultats identiques quelle que
soit la technique?

duelle variable vis-a-vis

Jamais interpréter des sérologies
qui n‘auraient pas été effectuées

avec la méme technique

s formats tres différents



01-06-2015

Positif 43,1 Positif 47,7

Neégatif <4 Equivoque 5
Positif 73 Positif 51,6
Impossible Faible 18%

e d’anticorps ne permet pas d’exclure une primo-
infection récente



Augmentation du titre des a

e a 3 semaines d’intervalle

fection

ion, réactivation

ion polyclonale non spécifique
systeme immunitaire



s les primo-infections

D suite a :
1ce des IgM

tion secondaire (réinfection ou
ctivation)

systeme immunitaire
action croisée (Herpesvirus)



VPP des IgM CMV —

5.000-7.000 sérums de femm

Avidité modérée Avidité élevée

8,2a18,0% 50 a 80%




s-a-vis de la primo-infection 8 CMV

s les sérologies .... Et parfois pire!!!



CAT si IgM CMV +

[gM =+ un gol

[gM = «



2 2 §
(o)}
1 1 1 1

§ o
o

Avidity Index
w e

o © o ©°

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Time (days)

Tech 2 => datation






nelle secondaire

virurie mensuelle systématique => non
=> éventuellement

=> pauvre

. sque?

ion du titre des Ac?  => peu fiable

[gM spécifiques ? => peu fiable

4

yenostic biologique non fiable
\ ne PAS réaliser en pratique



IgG+ IgG+
IgsM+ IgM-

|
l

Possible infection post-conceptionnelle

Mesure de | ’avidité des IgG
Analyse d'un sérum du début de grossesse

Attention! au moment de la constatation
des anomalies échographiques,

les I[gM peuvent avoir disparu
v
Diagnostic anté-natal






Virémie maternelle positive:

risque latrogene pour

oment de 'amniocentése chez
- versus 12/65 (18,4%) femmes avec n-
er 80%)

ositive au moment de 'amniocentése chez
-né infecté versus 4/40 (10%) femmes avec un
, 2.0 [95% interv conf, 0.4- 8.9]; p=0.43)

Pas plus de risque
maternelle po
sonnable d’eviter la ponction de LA si PCR sanguine
'positive en particulier si charge virale élevée
A decider cas par cas...




Diagnostic anté-natal

Mise en évidence de 1 ’ADN du
- Spec > 95%
- Sens > 95%

moins 6 sem apres primo-infection
artir de la 21éme SA

i:ation des anomalies échographiques



¢ (Causes:

200cp/ml)




Quel pronostic pour ces infecti

Fetal Neonatal Med, 2012
vi de 1-62 mois
tomatiques, 3 enfants avec déficit auditif (dont 2
ement), 1 enfant avec anomalie ETF

: ot Dis, 2016

015): suivi de 19-54 mois

tomatiques 4,3% vs 25%

itif a la naissance 2,2% (amélioré sous traitement) vs

]

nptomatiques a long terme



si préléevement
tué dans les qui suivent la

; si positif a

)



onde ont introduit le vaccin a
eur programme national de

principalement en Afrique et en Asie

,'I- nsibilité du diagnostic clinique ~ 50% =>
 de la confirmation biologique



Conséquences cliniques
de la transmission materno-fce

Cardiopathie
Cataracte
Déficit neurol

Surdité |
1



Stratégies vaccinales

ceiner les petits enfants des 2 sexes
> une couverture vaccinale > 80%

privilegier la vaccination des femmes



2012
134 countries

44% of birth cohort

<
L]

o
e 2Rr: :xocrens
T T

Tae bouedanies 204 names shown 224 the desianations used on i map do oot amply e
expression of 22y opmica whatoever ce B pat of the Wodd Hedte Orgasavion conmamg the

Source: WHO/IVB database and the "World Population Prospects: the 2010 Revision”, New York, UN i s e oo pe o e e e e o s

thars may oot ya be S5 agreament &5
194 WHO Member States. Date of slide: 26 July 2013 © WHO 2013. Al rights ravarved €a )




e congénitale malformative

itales : ~ 5 %



u statut Immunitaire

Pourquoi ?

Identifier les n
Femme en age
femmes non . Dosage des
. . de procréer
Immuniseée IgG
le plus . g
spécifiques de
souvent en :
cours de la rubéole
(RV-IgG)

Vaccination grossesse



Difficultes de la determination du
Immunitaire

Quelle concordance entre
disponibles? |

> diagnostic et la prise en charge

.... Dimech et al, JCM 2008
Enders et al, CVI 2013
Huzly et al, JCV 2016
Bouthry et al, JCM 2016



Comparaison des reactifs RV-IgG

React. Control

Ib Dxi Architect Vidas Enzygnost LXL Centaur Serion
Beckman- bio
Nt Coulter Abbott Mérieux Siemens DiaSorin Roche Siemens

E:10-14 E:10-15 E:5-10

gatifs sont négatifs avec tous les réactifs évalués

Bouthry et al, JCM 2016



Difficultes de la détermination c
immunitaire

re les différentes techniques

Quel impact sur le ¢
maternelle?



Unpublished data




y-infection?

“SEULES” 5 (< 1%) vraies primo-
Infections
—=99% seroconversions
Ne sont pas des primaro-infections

Unpublished data



Séroconversion # primo-infection rubéoleuse

2: -Réinfection
-Stimulatio

3:Vaccina

A

.&

>10 ans



Que penser des titres faibles d’'IgG?

IgG < seuil
128 femmes enceintes

Immunoblot positif
apres vaccination

Immunoblot négatif
avant vaccination

Réponse primaire a la

0 0
vaccination 61/63 (96.5%) 0/65 (0%)

Réponse secondaire a la

Y 0
vaccination 2/63 (3.2%) 65/65 (100%)

ponse immunitaire secondaire a la vaccination
lction => immunoblot négatif avant vaccination
S SEMBLENT PROTECTEURS

Picone et al, submitted



Persistance d'IgM spéci

IgM primo-infection

IgM vaccination

-
" o,



Stimulation polyclonale non spécifique du systéme immunitaire

EBV
CMV HSV Parvo B19 Toxo Rubéole Seuil EBV G: 20
Seuil G: 0,6 Seuil G: 1,1 Seuil G: 1,1 Seuil G: 10.5 Seuil G: 15 Seuil VAC G: 40
Seuil M: 30 SeuilM: 1,1 Seuil M: 1,1 Seuil M:1.0 Seuil M: 1,2 Seuil VAC M: 20
08/09/11 G: <0,2 G:5,7 G: 22 G: 0.0 G: 14,3 E\I/BCI\I:C?114735
M: <8 M<0,5 M: 0,1 M: 0.1 M: 0.23 VAC M < 10
G: 0.0
G:<0,2 ) G:11.6
18/12/11 M: 14.9 / / M: 0.1 M- 0.20
G:04 G: 74 G: 329 G:_ 0 G: 228 BBl 210
27/12/11 M: 143 M- 13 M: 6.2 M: 0.1 M- 2.18 VCA G 277
! ! T VCA M 62.8
G:1 G: 0.0 EBNA G 221
04/01/12 M: 175 G: 7,8 G: 32 M.' 0.0 G: 18.6 VCA G 205
AVIdIFeZ tres M: 3,3 M: 7,3 M: 2.16 VCA M 141
faible
G:15 .
M: >240 G:5.2 G: 26.3 G'_ o G: 19 HE & 210
18/01/12 Av faible M- 13 M: 3.3 M: 0.1 M- 1.80 VCA G 144
T T T VCA M >160
G:14
; ) G: 0.0 ) EBNA G 203
15/02/12 A'\c ;‘;i(l)je (If/lzg j M: 0.1 I(\3/| %)512 VCA G 177
T T VCA M 88.4




Lavidité des IgG

Primo-infection

rubéole




Interpretation du dépistage system

IgM -
IgG -

2¢me prélevement
vers 20 SA

RV-1gG-

Vaccination
apres I’accouchement

IgM - IgM +
IgG + 1gG -

Infection > 2 mois* 2¢me plvt
(10 jours plus tard)

IgM + IgM +

1gG - IgG +
rles pays ou la Fausse réaction Seroconversion
[ ubéole est positive en IgM Mesure de

ndémique!!! Iavidité des 1gG



6 semaines apres I’eruption, > 22 SA
n carboglace, stockagea—80 " C




>onstances

N

N Signes cliniques chez le n-né
nceinte



Splenomégalie
Microcéphalie
Retard de développement
Méningoencéphalite

Anomalie de minéralisation osseuse
Ictere néonatal précoce
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Fig. 4: cataracte congénitale et microphtalmie unilatérale au cours du SRC

L ahbil et al



http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.meanomadis.com/Documents/photos/imgSection_269.JPG&imgrefurl=http://www.meanomadis.com/content/show_sections.asp?ID=269&h=642&w=532&sz=27&hl=fr&start=3&tbnid=BpF19wIcQo8w9M:&tbnh=137&tbnw=114&prev=/images?q=rub%25C3%25A9ole&gbv=2&svnum=10&hl=fr

o anomalies
e (234), microphtalmlie (41), chriorétinite (178)
ta nce canal artériel (115), sténose pulmonaire (81), defects



Table 1. Anomalies accessible or not to prenatal diagnosis in cases of CRS (antenatal + postnatal + national reference center datas).

Anomalies accessible to prenatal diagnosis

=10 cases reported

<10 cases reported

Anomalies not accessible to prenatal diagnosis

patent ductus arteriosus (n=115) [3,4,6,7,12,14,17-19,
27.30,31,28,32,38,33,34,36,37]

Glaucoma (n= 25), Chorioretinitis (n = 178) [7,13,14,18
21,23,24,30,31], retinopathy (n=25) [4,6,7,12-27]

long-bone anomalies (n=10) 22
ectopic testicle (n=18) [12,23,9]

inguinal hernia [23]

Purpura (n=45), hearing-impairment {n= 347),
thrombocytopenia (n =45) [13,14,16,18,22,24,25]

Heart septal defects [2—4,6-8,14,17-19,22,23, Aorta coarctation (n= 3), Aorta atresia (n=3),
26,27,33,34,36,37] (n=T4) transposition of the great arteries (n= 1),
pulmonary artery stenosis [2,18,19,22,23 26, tetralogy of Fallot (n=5), cardiomegaly (n=1),
27,32,38,34,35] (n=81) pulmonary veinous return anomalies (n=1),
axial heart deviation (n= 1), coarctation of the branches
of the pulmonary artery (n=1) [2,7, 23,27]
Brain Microcephaly [2—4.7,13,15,18,23,24,31,38, Ventriculomegaly (n = 10), Dandy-Walker syndrome (n=2),
33,36,37] (n=99) anencephaly (n =3}, periventricular calcifications (n= 8),
cerebellar vermis agenesis (n=2), corpus callosum hypoplasia
(n=1), hydranecephaly (n=1}{[3.4,10,12,15,20,23,26,33]
Face Cataract [4-7,12-27] (n=237) cleft palate (n=1), low-inserted ears [18],
micropthtalmia [4,12-14,17,18,21,23,28)] micrognatia (n =7) [4,22]
(n=43)
Limbs Syndactyly (n=4) [18,22]
Genitourinary vesicoureteral reflux (n=3), renal agenesia (n=2),
tract hydroneprhosis (n= 1), hypospadias (n = 1) [4,12,23,28]
Abdomen Hepatosplenomegaly (n=57) Ascitis (n=1)*, meconium peritonitis (n= 1),
[7,9,12-14,16,18,22,25 31-33,36] duodenal stenosis (n = 1), diaphragmatic hemnia (n=1)
[9,18,20,38]
Other TUGR/Low birth weight (n =189}
[3-5,7-9,11-13,15,22.23
25,26,30-34,36,37,39]
ammniotic {luid abnormalities
(n=13) [47,8,11]
Placenta Placentomegaly (n=5) [4.8] single umbilical artery (n=2)*
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Fetal and neonatal abnormalities due to congenital rubella
syndrome: a review of literature
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Infections a enter

10NS peri-partum +++ => risque +++ N-ne
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te, méningite aseptique, encéphalite

Soudée et al., Arch Ped 2014; Gilberty Med ] Aust 2002

Pour quelles complications
obstétricales?

Qoi et al., Lancet Neyurol 2010

Figure 1: Mucocutaneous lesions in hand, foot, and mouth disease
Ulcers on (A) the tongue and (B) inside the lip, and vesicular and macular lesions on (C) the wrists and (D) the soles



Hwang et al., Exp Anim 2014

[ cvvivant | cVinactive | Gpe témoin_

Tx FCS 38,3% 2,7% 4,7%

histochimie dans le placenta ainsi que dans les
ntané:
 (57,1%) vs AT (3,7%) p< 0,05)

Hwang et al., Yonsei Med ]. 2014

I 'Svs 18% IVG Axelsson et al., ] Med Virol 1993



Bryce et al., ] Inf 1988

chements des séreuses, hydramnios....
Dommergues et al., Fetal Diagn Therap

Tassin et al., ] Clin Virol 2014
Bonin et al., J Clin Virol 2015

Johansson et al., Scand ] Infect Dis 1992
Tassin et al., ] Clin Virol 2014
Yu et al., Pediatr Dev Pathol. 2015

Dommergues et al., Fetal Diagn Therap

Tassin et al., ] Clin Virol 2014

Sauerbrei et al., Infection 2000




29 IC 95% 1,42-3,69
JRa 1,67 IC 95% 1,04-2,68

- ORa 1,63 IC 95% 1,14-2,33

Chen Y-H, Am ] Osbet Gynecol 2010



r

Prospective: syndrome fébrile (> 38°)
sans cause bactérienne évidente

Rétrospective: mort foetale in-utéro
inexpliquée

Khediri et al., Virology, In Press



Patientes Fébriles n=31

Prévalence 12,9%



Moyenne ®= DS

Age maternel 31%+5,3

Gestite 2,48*1,2

Parite 1,1+0,8

Terme lors du prélévement EV 26,221+10,8




Pariteé

Terme (SA)

Motif

consultation

Méthode
diagnostic EV

Patiente 1
1 2
35 18
Fiévre et Céphalées
contractions intenses +++

utérines

39° 38,8°
Eruption
PCR sur

sang PCR sur LCR

maternel

Patiente 2

0
16
Fievre et Fievre
contractions céphalées
utérines
38,6° 39,5
\Vomissements
PCR sur sang PCR sur

maternel maternel

sang




[’examen de 'enfant a la naissance était normal.

\Z

J5 de vie

méningite virale a entérovirus, Hospitalisation néonatalogie (A. Paré)

\ /.

Jo de vie

etat de choc cardiogenique sévere secondaire a une myocardite avec une dystonction VG et une HTAP
nécessitant sont transfert en réanimation.

Hospitalisation en réanimation (Necker) pendant 10 jours

Défaillance multiviscérale - Amélioration progressive
- '

Le bilan étiologique de la myocardite était négatif en dehors d'une PCR

positive a entérovirus, 'origine virale a donc était retenue.




LA de 75 patientes sur
5 ans

1 échantillon de LA
positif a EV

Prévalence de 1,33%

istelle Vauloup-Fellous, Hopital Paul Brousse
e



Présentation clinique des
infections néonatales
Moss et al. 1965 (21) (B VWIS Détresse respiratoire

Piraino et al., 1982 (23) Détresse respiratoire, éruption
cutanée, fiévre, geignement,
tachycardie, cedéme pulmonaire,

(4MNN) diarrhées, méningo-encéphalite

Mostoufizadeh et al., 1983 (22) Léthargie, détresse respiratoire,
ictere, hépatosplénomégalie
JECHUININEY défaillance hépatique

Bose et al., 1983 (24) (=193 Jumeaux : Léthargie,

e oV g ae ] BRI E) B S B Eruption cutanée disséminée
papulo vésiculaire ulcéro-
nécrotique

Bendmg et al., 2003 (25) 1151 Myocardite, cedéme pulmonaire,
collapsus

CIVD, ictére, somnolence
MNN
MNN

Soudée et al., 2012 (3) fievre, irritabilité, signes
respiratoires, cutanés, et
LEIELN digestifs

Symptomes maternels

fievre

Fiévre, douleurs abdominales,
diarrhée, éruption cutanée

ND

Signes respiratoires

Fievre post partum
Fievre
Fievre

fievre syndrome grippal,
diarrhée, éruption cutanée

Diagnostic biologique + Sérotype

E-3 retrouvé dans les cultures : LCR, pharynx, selles

E-11 et 7 etCV-B4 retrouvé dans les cultures : urine,

sang, LCR, selles, rectum

E-11 retrouvé dans les cultures : pharynx, selles, urines

E-n

CV-B3 retrouvé dans les cultures : pharynx, selles et
séroconversion durant la grossesse

CV-B3 retrouvé par PCR au cordon a Jo et Jio

E-6 et 71 retrouvé dans les cultures : rectum, sang
CV-Bs retrouvé dans les cultures : pharynx, rectum et
cultures pharynx meére

Essentiellement : CV-B4, CV-Bs E-9, E-11, E-25
retrouvé par PCR dans le sang



Enterovirus

1ves ont été transmises par voie
s d’Ac maternels)

‘nosocomiale ou communautaire

ue de sévérité: prématurité, mere
e, infection < 10 jours de vie



Diagnostic

UE DE TYPE
=> sérologie inutile en pratig

Sang (cordon)
Gorge
Selles
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Tassin et al., ] Clin Virol 2014
Bonin et al., J Clin Virol 2015

Johansson et al., Scand ] Infect Dis 1992
Tassin et al., ] Clin Virol 2014
Yu et al., Pediatr Dev Pathol. 2015

Dommergues et al., Fetal Diagn Therap 1994
Tassin et al., ] Clin Virol 2014

Sauerbrei et al., Infection 2000



ications obstétricales



Syndrome fébrile
grossesse / péripartum

Absence de cause
bactérienne clinique
évidente

PCR sérum maternelle
et/ou sur prélévement
anal

Surveillance
hebdomadaire
échographique pendant
8-12 semaines

Arrét de la surveillance

signe échographique
:PCR entérovirus sur le
liquide amniotique

Naissance:
cordon

Bilan hépatique-NUM-
plaquettes-bilan Pas de surveillance
d'hémostase nouveau particuliére
né
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