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Synthèse 
Le cytomégalovirus (CMV) est un virus ubiquitaire à ADN, appartenant à la sous-famille des Be-

taherpesvirinae, de la famille des Herpesviridae, dont le réservoir est l’homme. Chez une personne 

infectée, le CMV est présent dans le sang et excrété dans la salive, le mucus nasal, les sécrétions 

cervico-vaginales, le sperme, les urines et le lait maternel. Le virus est transmissible par voie naturelle : 

verticalement de la mère à l’enfant, par voie transplacentaire, pendant l’accouchement ou en post-

partum (notamment lors de l’allaitement) ; horizontalement par contact direct avec les liquides biolo-

giques contaminés. 

L’infection par le CMV est fréquente pendant la grossesse, touchant 1 % à 4 % des femmes enceintes. 

Elle peut être primaire (primo-infection) ou non primaire (réactivation ou réinfection) et est asympto-

matique dans 90 % des cas. La primo-infection maternelle (PIM) a un risque élevé de transmission 

verticale du CMV au fœtus (ce risque est de 36,8 % au 1er trimestre). Les infections non primaires, 

seraient moins transmissibles (< 3,5 %). Lorsque l’infection maternelle est primaire, et survient au pre-

mier trimestre de grossesse, le risque de séquelles a été estimé entre 51 % et 57 % du fait du risque 

d’embryofœtopathie. Les séquelles graves pouvant être observées chez le fœtus et le nouveau-né 

sont notamment auditives et neurologiques. Ce risque de séquelles graves est maximal (environ 70 %) 

en cas d’infection périconceptionnelle (phase d’embryogenèse). 

Bien que le dépistage systématique des infections à CMV chez la femme enceinte ne soit pas recom-

mandé, il a commencé à se diffuser progressivement en France et est parfois proposé de manière 

individuelle systématiquement, ou de manière ciblée sur des signes d’appel cliniques ou biologiques 

maternels (cytolyse hépatique), une notion de contage ou des signes échographiques évocateurs 

d’une fœtopathie à CMV. De plus dans quelques centres hospitaliers, certaines femmes reçoivent une 

prescription de valaciclovir, médicament antiviral n’ayant pas d’AMM dans cette d’indication.  

Jusqu’en mars 2025, les recommandations françaises en matière de dépistage systématique du CMV, 

émises successivement par l’ANAES (2004), puis par le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) 

en 2018 et 2023, ne préconisaient pas de dépistage systématique du CMV pendant la grossesse. La 

non-recommandation s’appuyait sur les arguments suivants : l’absence de traitement antiviral avec 

des données probantes validées sur l’efficacité sur la transmission du virus de la mère au fœtus et/ou 

la prévention des complications neurosensorielles chez le fœtus, et le manque de données démontrant 

un rapport bénéfice/risque favorable du dépistage et du traitement. L’évolution des pratiques cliniques 

de dépistage-traitement et leur diffusion croissante, et l’émergence de nouvelles données sur l’effica-

cité potentielle du valaciclovir ont conduit à une remise en question de cette position. 

Dans un contexte marqué par l’évolution des connaissances scientifiques et des attentes sociétales 

en matière de santé publique, la Haute Autorité de Santé (HAS) a été saisie par la Direction Générale 

de la Santé (DGS) pour réévaluer la pertinence d’un dépistage systématique du CMV chez la femme 

enceinte. Cette saisine fait suite à l’article 44 de la loi n°2023-1250 du 26 décembre 2023 de finance-

ment de la Sécurité sociale pour 2024, qui autorise l’État à mettre en place un tel programme, sous 

réserve d’un avis favorable de la HAS.  

Au niveau international, le dépistage systématique du CMV chez la femme enceinte ne fait pas con-

sensus. Sur les 17 pays identifiés, seules la Grèce, l’Italie et Israël recommandent le dépistage systé-

matique du CMV au cours de la grossesse avec un traitement par valaciclovir en cas de dépistage 

positif. L’absence de consensus sur l’efficacité du valaciclovir à prévenir la transmission fœtale ex-

plique la diversité des positions. Ainsi, les pays opposés au dépistage s’appuient majoritairement sur 

ce manque de validation.  
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Pour élaborer sa recommandation de santé publique, l’évaluation de la HAS s’est appuyée sur une 

analyse multidimensionnelle incluant le rapport du HCSP, la littérature scientifique, une modélisation 

des données de performance des tests sérologiques, une analyse complémentaire de l’efficacité du 

valaciclovir, une étude observationnelle à partir du Système National de Données de Santé (SNDS, 

une analyse des enjeux éthiques, ainsi que des auditions d’experts, de sociétés savantes, des agences 

sanitaires et des usagers 

Les tests sérologiques utilisés pour le dépistage du CMV chez la femme enceinte reposent 

principalement sur la séquence sérologique suivante : détection des immunoglobulines IgG et IgM, et 

test d’avidité des IgG. Les algorithmes d’interprétation des examens sérologiques identifiés dans la 

littérature proposent la réalisation d’un test d’avidité des IgG pour dater l’infection si les résultats des 

IgG et des IgM sont positifs. En France, un algorithme comparable à celui d’une initiative européenne 

(European Congenital Cytomegalovirus Initiative (ECCI)) est préconisé par le Centre National de 

Référence Herpèsvirus. Cet algorithme est le suivant : i) répétition de la sérologie maternelle toutes 

les 4 semaines jusqu’à 14-16 semaines en cas de résultat IgG positif et IgM négatifs ; ii) séquence de 

tests (IgG, IgM) ; iii) test d’avidité en cas de résultats IgG et gM positifs ; iiii) répétion du test d’avidité 

en cas de résultats intermédiaires. 

La performance des tests sérologiques est hétérogène, notamment en ce qui concerne les seuils de 

détection utilisés, qui sont variables selon les fabricants. Plusieurs incertitudes persistent quant à 

l’interprétation de leurs résultats, en particulier lorsque le test d’avidité se situe dans une zone 

intermédiaire, rendant difficile la distinction entre une infection récente (primaire) et une infection 

ancienne (non primaire). Selon une modélisation de la HAS, si le dépistage était appliqué à une 

population théorique de 700 000 femmes enceintes, une séquence sérologique unitaire permettrait 

d’identifier entre 4 942 et 7 959 infections primaires récentes (caractérisées par une avidité des IgG 

faible à intermédiaire) et entre 286 et 1 672 femmes enceintes dont les résultats seraient interprétés à 

tort comme positifs (faux positifs) en raison des performances métrologiques des tests, soit un taux de 

faux positifs compris entre 1 % et 7 %. Cette modélisation réalisée par la HAS, a permis d’observer 

des valeurs prédictives positives des tests sérologiques variant entre 75 % et 96%. Cela souligne 

l’importance de recourir à des tests ayant une excellente performance métrologique.  

L’estimation par la HAS de l’effet du valaciclovir dans la transmission verticale du CMV a été réalisée 

par une méthode d’enrichissement des données du seul essai randomisé disponible (1) par quatre 

études observationnelles (2-5) et en utilisant un modèle normal-normal hiérarchique avec inférence 

bayésienne (6). En dépit des limites méthodologiques relevées, les résultats de l’essai clinique prin-

ceps, dont les imputations des fœtus exclus n’altèrent pas significativement les conclusions, ainsi que 

l’enrichissement apporté par les données observationnelles, permettent de considérer comme fondée 

l’hypothèse d’une efficacité du valaciclovir. 

En France en 2025, un tiers des grossesses fait déjà l’objet d’un dépistage du CMV pendant la gros-

sesse, avec une prescription de valaciclovir. Ces données montrent une diffusion progressive des pra-

tiques de dépistage et de traitement, entre 2022 et 2023, et mettent en évidence une hétérogénéité 

régionale (le dépistage étant majoritairement réalisé par des équipes hospitalières, en Ile de France et 

dans les Pays de la Loire).  

Les données de sécurité d’utilisation du valaciclovir interrogées ne font apparaitre aucun signal de 

tératogénicité sur la période 2007-2023 (totalisant le suivi de 970 femmes enceintes traitées par vala-

ciclovir à la dose de 8 g/j au cours de leur grossesse). 
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Sur le plan économique, le dépistage pourrait s’avérer pertinent à long terme en réduisant les coûts 

liés aux complications du CMV congénital. Les études identifiées à l’international ayant évalué l’effi-

cience du dépistage systématique concluent toutes, à l’exception d’une, que le dépistage systématique 

serait coût-efficace. Cependant, les seuils de coût-efficacité, les hypothèses de modélisation de ces 

études, l’absence d’une approche homogène dans l’évaluation des coûts (directs et indirects) et les 

différences méthodologiques entre ces études, rendent difficile une extrapolation fiable au contexte 

français. 

L'analyse des enjeux éthiques soulevés par le dépistage systématique du CMV a permis d’identifier 

deux principaux conflits éthiques : le premier conflit éthique est causé par l’existence d’un dilemme 

entre les principes de bienfaisance et de non-malfaisance, pour l’enfant à naître, la femme enceinte et 

la famille ; le second conflit éthique est lié à la difficulté de garantir le respect du principe d’autonomie.  

Parmi les neuf associations d’usagers contactées, seules trois, spécialisées en périnatalité et CMV, 

ont répondu, exprimant un avis globalement favorable au dépistage sous réserve d’une information 

claire aux femmes enceintes et d’une formation des professionnels de santé.  

La mise en œuvre d’un programme de dépistage systématique nécessiterait une harmonisation des 

pratiques, une réorganisation des soins et une formation renforcée, afin de garantir un accès équitable 

à la prévention et à la prise en charge sur l’ensemble du territoire. L’évaluation de la HAS a permis 

d’identifier l’existence d’un renforcement des mesures d’hygiène préventives lorsque les femmes en-

ceintes ont connaissance de leur statut séronégatif du CMV. 

 

Considérants et recommandations 

Sur la base de la synthèse des résultats de son évaluation, la HAS tient compte des considérants ci-

après pour émettre son avis. 

Considérant 

‒ L’importance potentielle du fardeau de l’infection à CMV au cours de la grossesse incluant  : la 

prévalence des infections par le CMV chez la femme enceinte, le taux de transmission verticale 

au fœtus, la prévalence des séquelles graves neurosensorielles chez le nouveau-né en cas de 

transmission de l’infection. 

‒ L’existence d’un logigramme d’interprétation des tests sérologiques faisant consensus au ni-

veau d’un groupe européen (ECCI) et en France (CNR Herpèsvirus). 

‒ Les bénéfices de la connaissance du statut sérologique des femmes enceintes : 

• chez les femmes séronégatives : le bénéfice de la connaissance d’une sérologie négative 

permettant de renforcer les mesures d’hygiène préventive et de diminuer le taux de sérocon-

version ; 

• chez les femmes séropositives : la mise en place d’une prise en charge appropriée avec 

disponibilité d’un traitement (le valaciclovir) pour diminuer la transmission verticale, la pro-

position d’une amniocentèse, un suivi par imagerie pour surveiller l’apparition de séquelles 

décelables, la proposition d’une interruption médicale ou volontaire de grossesse (IVG/IMG) 

si des séquelles sont identifiées, le suivi en post-natal de l’apparition de troubles neurosen-

soriels secondaires.  

‒ L’absence de signal évoquant une tératogénicité du valaciclovir à forte dose dans 970 gros-

sesses entre 2007 et 2023  

‒ L’absence observée d’augmentation des IVG/IMG malgré l’augmentation et la diffusion des pra-

tiques de dépistage. 
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‒ La réduction potentielle des inégalités liées à l’hétérogénéité des pratiques actuelles, tant en 

matière de traitement que d’information des femmes enceintes, qui pourrait être favorisée par 

un dépistage systématique à l’échelle nationale. En effet, près d’un tiers des femmes enceintes 

ont été dépistées en 2022 et 2023 et potentiellement plus si la tendance à l’extension de la 

pratique a perduré depuis 2023, avec une hétérogénéité territoriale des pratiques qui met en 

évidence des disparités de pratiques en l’absence d’encadrement règlementaire. 

‒ La prévention possible, chez la femme enceinte, de l’insuffisance rénale aigue, par ailleurs ré-

versible, secondaire à la prise de valaciclovir à forte dose grâce, par une information sur la 

nécessité d’une bonne hydratation et la prise séquencée du valaciclovir. 

‒ La possibilité d’intervenir dans la fenêtre thérapeutique adéquate en intégrant le dépistage du 

CMV à la liste des examens médicaux obligatoires prévus aux articles R2122-1 et R2122-2 du 

code de la santé publique lors de la visite du premier trimestre de la grossesse. 

‒ La disponibilité d’un traitement efficace qui accroît la justification du dépistage au nom du prin-

cipe de bienfaisance, grâce à la diminution de la transmission de l’infection au fœtus et par 

conséquent de celle du nombre d’enfants à naître avec des séquelles, même si cela implique 

des risques en termes de malfaisance. De même, la disponibilité d’un traitement simplifie l’in-

formation à donner aux femmes sur les enjeux liés au dépistage et le recueil d’un consentement 

éclairé, condition nécessaire pour garantir le principe d’autonomie.  

‒ L’avis favorable au dépistage systématique émis par les associations de patients spécifiques 

au CMV consultées par la HAS. 

‒ L’avis favorable émis par le Conseil national professionnel des maladies infectieuses et tropi-

cales (CNP MIT) sur la prescription du valaciclovir en cas d’infection par le CMV au premier 

trimestre de la grossesse 

Et également 

‒ Les incertitudes résiduelles quant au nombre de femmes présentant des résultats faux positifs 

qui se verraient proposer une prescription de valaciclovir alors qu’elles n’en ont pas besoin. 

‒ La possibilité d’effets indésirables non encore identifiés pour les femmes ou les enfants à la 

suite d’un traitement par valaciclovir en cas d’élargissement du nombre de femmes sous traite-

ment secondaire à un dépistage systématique. 

‒ Les incertitudes résiduelles sur la faisabilité de la mise en œuvre organisationnelle d’un dépis-

tage systématique sur l’ensemble du territoire, bien que près d’un tiers des femmes enceintes 

soient déjà, a priori, bénéficiaires de ce dépistage mais selon des pratiques hétérogènes. 

‒ Les incertitudes qui persistent sur les données épidémiologiques, notamment en ce qui con-

cerne la séroprévalence actualisée du CMV chez la femme enceinte. 

‒ L’incertitude résiduelle sur l’efficience et l’impact budgétaire d’un dépistage systématique en 

France. 

‒ Les incertitudes sur l’efficacité du valaciclovir sur la réduction du risque de séquelles et de leur 

gravité, le critère principal des études menées se limitant à l’efficacité sur la transmission verti-

cale du virus au fœtus. 

‒ L’augmentation attendue du nombre d’amniocentèses et des risques associés. 

La HAS recommande : 

‒ De mettre en place un dépistage systématique national, à destination de toutes les 

femmes enceintes dont le statut sérologique est négatif ou inconnu. Cette mesure fera 
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l’objet d’une réévaluation au terme de trois années de mise en œuvre, afin d’en apprécier la 

pertinence et d’envisager éventuellement sa reconduction. 

‒ La poursuite du dispositif, au-delà de cette période initiale de 3 ans, sera conditionnée à 

une évaluation reposant sur des données scientifiques complémentaires. Ces données 

devront être produites à travers : la mise en place d’études spécifiques, le développement de 

systèmes d'information adaptés, ou encore l’ajustement des dispositifs existants de collecte de 

données, en réponse aux incertitudes identifiées dans les considérants ci-dessus. 

Les domaines suivants devront faire l’objet d’une attention particulière dans le cadre de la réévaluation 

du dispositif : 

‒ les données épidémiologiques, notamment la prévalence sérologique des infections par le CMV 

au sein de la population cible ; 

‒ la performance des tests sérologiques de dépistage en conditions réelles d’utilisation ; 

‒ les effets indésirables et l’efficacité des traitements (par exemple le valaciclovir) dans la pré-

vention des séquelles ;  

‒ la qualité de l’information délivrée aux femmes enceintes ; 

‒ la formation des professionnels de santé ; 

‒ le suivi du parcours de soins des femmes dépistées. 

Modalités de mise en œuvre 

‒ Dépistage : le dépistage devra être réalisé au premier trimestre de grossesse chez les femmes 

enceintes séronégatives ou de statut sérologique inconnu. La séquence des examens sérolo-

giques de dépistage recommandée (IgM, IgG, avidité des IgG) s’intègrera dans la liste des 

examens proposés aux femmes enceintes au premier trimestre de grossesse (articles R 2122-

1 et R 2122-2 du Code de la santé publique relatif aux examens médicaux obligatoires durant 

la grossesse). 

‒ Logigramme d’interprétation des examens sérologiques : le logigramme d’interprétation qui 

sera proposé est celui validé par le Centre National de Référence Herpèsvirus(CNR Herpèsvi-

rus). 

‒ Référentiels cliniques provisoires de prise en charge et de suivi des femmes positives 

pour le CMV : dans l’attente de recommandations de bonnes pratiques et de suivi formalisées 

par la HAS, les professionnels de santé sont invités à se référer aux recommandations du CNR 

Herpèsvirus qui a décliné les modalités de prise en charge dans leur logigramme et, le cas 

échéant, à celles de sociétés savantes, qui pourraient être publiées dans l’intervalle, sur la prise 

en charge des femmes ayant une primo-infection maternelle (PIM). 

Accompagnement du dispositif 

La mise en place du programme de dépistage systématique devra être accompagnée des mesures 

suivantes : 

‒ Information des patientes : des supports d’information devront être diffusés auprès des 

femmes enceintes, pouvant être élaborés par la HAS, afin de garantir leur consentement libre 

et éclairé. Ces documents rappelleront notamment les mesures d’hygiène préventive destinées 

à limiter le risque d’infection, en particulier chez les femmes séronégatives. 

‒ Formation des professionnels : des actions de formation devront accompagner le déploie-

ment du dispositif afin d’assurer une mise en œuvre homogène et conforme aux recommanda-

tions. 
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‒ Évaluation des outils diagnostiques : une actualisation de l’évaluation de la performance des 

tests de dépistage devra être réalisée par la HAS. 

‒ Précautions particulières accompagnant le traitement par valaciclovir : chez la femme en-

ceinte sous traitement par valaciclovir, la prévention des effets secondaires rénaux sera réali-

sée par le maintien d’une hydratation suffisante et l’administration du traitement en plusieurs 

doses réparties sur le nycthémère. De plus, l’administration concomitante de médicaments po-

tentiellement néphrotoxiques devra être évitée. Bien que le valaciclovir n’ait pas montré de 

risques particuliers sur le développement du bébé dans les études disponibles, une surveillance 

obstétricale adaptée est recommandée à titre de sécurité. 

La HAS préconise par ailleurs 

La réalisation d’études pour lever les incertitudes énoncées ci-avant et notamment concernant :  

‒ les données épidémiologiques nationales (séroprévalence maternelle, fréquence et gravité des 

complications néonatales et chez l’enfant) ; 

‒ la sécurité du valaciclovir sur le long terme et à plus large échelle ; 

‒ l’effet du valaciclovir sur les infections du fœtus/nouveau-né (fréquence et gravité des 

complications néonatales et chez l’enfant) ; 

‒ la performance globale de la séquence des tests (IgG, IgM, avidité IgG) incluant le test de 

confirmation diagnostique ; 

‒ la fréquence, en vie réelle, des situations nécessitant une reprise de la sérologie chez les 

femmes enceintes, notamment l’avidité des IgG, à travers des études observationnelles 

prospectives ; 

‒ la surveillance du développement des complications chez le nouveau-né à moyen et long terme, 

pour lesquels les mères auraient été traitées pendant leur gorssesse par valaciclovir, à travers 

des études prospectives en conditions réelles. 

 

La HAS préconise également de ne recourir qu’à des tests d’avidité des IgG ayant des seuils minimums 

de performance, en termes de sensibilité et de spécificité, respectivement de 95 % et 95 %, dans le 

cadre de la séquence actuellement utilisée (IgM, IgG, avidité IgG). 

 

Concernant les modalités organisationnelles et le consentement éclairé des femmes enceintes : la 

mise en place d’un dépistage systématique du CMV nécessitera une réorganisation des pratiques, 

incluant la formation des professionnels de santé et des protocoles harmonisés pour le suivi des 

femmes enceintes à risque. Il impliquera par ailleurs de développer une information adaptée aux 

femmes enceintes en termes de bénéfices, de risques et d’incertitudes persistantes concernant le 

dépistage. 
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1. Introduction 
L’infection à cytomégalovirus (CMV) est une infection entraînant des conséquences cliniques mineures 

dans la majorité des cas. Elle peut, lorsque la mère est infectée pendant la grossesse, être transmise 

au fœtus (transmission verticale) et entraîner chez le nouveau-né des séquelles graves, comme des 

troubles de l’audition ou du développement neurologique.  

Bien que le dépistage systématique des infections à CMV chez la femme enceinte ne soit pas recom-

mandé, ce dépistage a commencé à se diffuser progressivement en France et est proposé de manière 

systématiquement dans quelques centres hospitaliers. 

En 2018 puis en 2023, le HCSP après évaluation de la littérature disponible, a conclu à ne pas mettre 

en œuvre un dépistage systématique de l’infection à CMV chez les femmes enceintes, fondant son 

avis notamment, sur l’absence d’efficacité démontrée du traitement antiviral (valaciclovir) et sur l’im-

possibilité de conclure à un rapport bénéfice-risque favorable du dépistage. 

Dans ce contexte, le dépistage est ciblé sur des signes d’appel cliniques ou biologiques maternels 

(cytolyse hépatique), une notion de contage ou des signes échographiques évocateurs d’une fœtopa-

thie à CMV. En cas d’infection identifiée chez la mère, un suivi de la grossesse par imagerie est mis 

en place. Dans la pratique certaines femmes reçoivent une prescription de valaciclovir, médicament 

antiviral n’ayant pas d’AMM dans cette indication. Par ailleurs, bien que non recommandé de façon 

systématique, il est connu que cette position est controversée et que le dépistage est systématique-

ment proposé dans quelques centres. 

La DGS a saisi la HAS (cf. saisine en annexe 1) en application de l’article 44 de la loi n°2023-1250 du 

26 décembre 2023 de financement de la Sécurité sociale pour 2024 qui précisait que « l’État peut 

mettre en place, après avis de la Haute Autorité de santé (HAS), un programme de dépistage du CMV 

de façon systématique chez la femme enceinte » pour qu’elle donne son avis sur la pertinence de 

mettre en place ce dépistage. La DGS a complété sa demande en ciblant trois points pour lesquels 

elle souhaite avoir des précisions : « la distinction du service médical rendu (SMR) entre le 1er tri-

mestre et les autres trimestres » ; « la place du valaciclovir dans la stratégie de prise en charge » ; et 

« l’identification d’une sous- population pouvant tirer un bénéfice de cette intervention (ex. : jeune ma-

man avec un 1er enfant en bas âge) ». 

Répondant à cette saisine, et faisant suite à l’évolution des pratiques au niveau national et internatio-

nal, et à la publication de nouvelles données dans la littérature, la HAS a décidé d’actualiser le rapport 

du HCSP de 2023 et de réévaluer la pertinence de mise en place d’un programme de dépistage du 

CMV pendant la grossesse. 
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2. État des connaissances du CMV 

2.1. Les infections à CMV 

2.1.1. Physiopathologie de l’infection à CMV 

Le CMV est un virus à ADN appartenant à la sous-famille des Betaherpesvirinae de la famille des 

Herpesviridae. C’est un virus ubiquitaire et l’homme est le seul réservoir connu du CMV. Chez l’adulte 

immunocompétent, le CMV est responsable d’infections asymptomatiques. Le virus est transmissible 

par voie naturelle : verticalement de la mère à l’enfant, par voie transplacentaire, pendant l’accouche-

ment ou en post-partum (notamment lors de l’allaitement) ; horizontalement par contact direct avec les 

liquides biologiques contaminés (salive, sécrétions respiratoires, urines, larmes, sécrétions cervico-

vaginales, sperme et lait maternel) (7). Chez une personne infectée, le CMV est présent dans le sang 

et excrété dans la salive, le mucus nasal, les sécrétions cervico-vaginales, le sperme, les urines et le 

lait maternel. Les infections à CMV sont endémiques et évoluent sans influence saisonnière dans le 

monde entier. Dans la plupart des régions du globe, le CMV infecte une large proportion de la popula-

tion, dès le plus jeune âge. 

En cas d’infection de la mère au cours de la grossesse, il peut y avoir une transmission verticale du 

CMV au fœtus entraînant secondairement une infection congénitale à CMV (cCMV). Cette infection 

peut entraîner des conséquences cliniques graves chez le fœtus et le nouveau-né (cf. chapitre 2.1.4) 

(8).  

2.1.2. Épidémiologie des infections à CMV 

Les données de séroprévalence du CMV en France hexagonale sont anciennes (2010, rapportées 

dans une publication d’Antona et al. en 2017 (9)). Cet auteur a estimé que la séroprévalence des 

infections à CMV en population générale était de 45,6 % chez les femmes âgées de 15 à 49 ans. Ces 

données provenant de laboratoires privés n’ont pas été actualisées depuis 2017, en dehors d’une 

étude de 2021 publiée par Demortier et al. dans les DROM qui a rapporté une séroprévalence bien 

plus élevée, atteignant 90 % (sans précision de l’âge maternel (10). 

L’infection à CMV toucherait entre 1 % et 4 % des femmes enceintes (11), le plus souvent de manière 

asymptomatique (90 % des cas) chez la mère. Elle peut néanmoins entraîner une infection congénitale 

(cCMV) dans environ 0,5 % des naissances (3), soit jusqu’à 3 315 cas par an (si on se fonde sur 

700 000 naissances par an en France1).  

Alors que 90 % des nouveau-nés infectés sont asymptomatiques, certains peuvent développer des 

séquelles graves, notamment si l’infection a lieu en début de grossesse. D’après  le dernier rapport du 

HCSP ils seraient entre 1 et 6 enfants pour 100 000 naissances chaque année, , (13). 

 

1 En 2024, la France a aussi enregistré 663 000 naissances en France selon l’INSEE (12). Ainsi, le choix a été fait dans ce 

rapport de considérer que 700 000 grossesses sont enregistrées en France chaque année ; bien que ce chiffre puisse 

sous-estimer le nombre de femmes enceintes susceptibles d’être dépistées pour le CMV. 
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2.1.3. Types d’infection à CMV pendant la grossesse et risque de 

transmission fœtale 

L’infection à CMV pendant la grossesse peut être primaire ou non primaire. Le risque de transmission 

verticale du CMV varie selon le type d’infection (primaire ou non primaire) et l’âge gestationnel. 

‒ L’infection primaire est une primo-infection maternelle (PIM) à CMV qui survient chez une 

femme séronégative. L’infection à CMV d’une mère ayant une PIM peut être transmise au fœtus 

par voie verticale, avec un risque croissant de transmission selon l’âge gestationnel. Le taux de 

transmission verticale est estimé à 36,8 % (IC95 % : 31,9 % à 41,6 %) au 1er trimestre et à 66,2 % 

(IC95 % : 58,2 % à 74,1 %) au 3e trimestre (14). 

‒ L’infection maternelle non primaire à cytomégalovirus (CMV) correspond à une multiplication 

virale chez une femme déjà séropositive. Elle peut résulter soit d’une réinfection par une souche 

différente du virus, soit d’une réactivation d’un virus latent. La réactivation d’une ancienne in-

fection par le CMV (identifiée par PCR dans les urines ou le sang maternel) est fréquente chez 

les femmes enceintes et observée dans 40 % à 45 % des cas (15). 

Cependant, la littérature scientifique ne permet pas d’identifier clairement les facteurs de risque2 

associés à une infection non primaire (16). La transmission verticale dans un contexte d’infec-

tion maternelle non primaire est mal documentée (17, 18). Selon un consensus d’experts euro-

péens en 2024, ce taux de transmission serait bas, estimé à moins de 3,5 % (16).  

2.1.4. Tableaux cliniques et complications liées au CMV pendant la 

grossesse 

L’impact, sur le fœtus et le nouveau-né, de l’infection à CMV pendant la grossesse est caractérisé par 

les éléments suivants : 

‒ la transmission verticale de l’infection maternelle par le CMV au fœtus, à l’origine d’une infection 

congénitale à CMV (ou cCMV) ; 

‒ le moment de la grossesse durant lequel la transmission verticale aura lieu (stade de dévelop-

pement embryonnaire en début de grossesse ou plus tard dans le cours la grossesse) ; 

Le type de séquelles et leur sévérité sont indépendants du type d’infection (primaire ou non primaire) ; 

jusqu’à 50 % des cas symptomatiques d’infection congénitale par le CMV peuvent survenir à la suite 

d’une infection non primaire, en particulier dans les populations à forte séroprévalence (19). 

Tableau clinique chez la mère 

Les symptômes maternels sont souvent discrets et non spécifiques. Ils incluent une fièvre modérée, 

une éruption cutanée, une pharyngite, des adénopathies (20), une asthénie ou des céphalées (21). 

Ces signes cliniques peuvent apparaître aussi bien lors d’une PIM que d’une infection non primaire. 

Complications chez le fœtus 

Le risque de séquelles fœtales dans les infections primaires inclut principalement une perte audi-

tive neurosensorielle (SNHL), qui peut être unilatérale ou bilatérale, ainsi que des troubles neurolo-

giques tels que des troubles vestibulaires, un retard global du développement ou des formes de 

paralysie (22). Le risque de séquelles graves est maximal (environ 70 %) en cas d’infection péricon-

ceptionnelle (phase d’embryogenèse), définie comme allant de 4 semaines avant à 6 semaines après 

 
2 L'infection non primaire par le CMV est probablement favorisée par tout ce qui affaiblit le système immunitaire ou augmente l’ex-
position à différentes souches virales, mais les données de la littérature ne mettent pas en évidence de manière probante quels 
sont les facteurs de risque spécifiques liés aux infections non primaires.  
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les dernières règles (14). Ce risque diminue à environ 20 % au 1er trimestre de grossesse et est encore 

plus faible aux 2e et 3e trimestres. Ainsi, dans une étude rétrospective publiée en 2019, Faure-Bardon 

et al. (22) ont observé qu'une infection à CMV ne peut être grave que lorsque le virus atteint le fœtus 

au cours de la période embryonnaire ou au début de la période fœtale. Selon Leruez-Ville et al. (2020) 

(18), une infection primaire au premier trimestre entraîne un risque global de séquelles de 51 % à 

57 %, dont 32 % à type de complications neurologiques ; et les séquelles à long terme, auditives et 

neurologiques, entre 17 % et 19 %.  

Le risque de séquelles fœtales dans les infections non primaires (surdité, anomalies neurolo-

giques) est similaire à celui des infections primaires (23). Une méta-analyse de Maltezou et al. en 2020 

(24), incluant neuf études internationales (dont une dans 2 maternités françaises), a montré que le 

type d’infection maternelle primaire ou non primaire n’avait pas d’impact significatif sur les types de 

séquelles néonatales à moyen et long terme chez les enfants ayant eu une cCMV, notamment en ce 

qui concerne les séquelles neurologiques et auditives (19). En ce qui concerne la fréquence des com-

plications graves chez le nouveau-né après une infection non primaire à CMV chez la mère, elle serait 

plus faible qu’après une infection primaire chez la mère (8,3 % vs 76,8 % p < 0,001 (25). Une étude 

rétrospective sur 15 ans a montré que parmi 205 femmes enceintes avec une infection non primaire à 

CMV, 3,4 % des fœtus/nouveau-nés ont été infectés, et 1,5 % présentaient des symptômes à la nais-

sance (26).  

 

Conclusion 

La séroprévalence du cytomégalovirus (CMV) en population générale française, chez les femmes 

âgées de 15 à 49 ans, est de 45,6 % (selon des données de 2010 rapportées dans une publication 

d’Antona et al. en 2017 (9)), mais varie fortement selon les régions, atteignant jusqu’à 90 % dans 

les DROM (10) sans précision de la tranche d’âge concernée.  

L’infection par le CMV est fréquente pendant la grossesse, touchant 1 % à 4 % des femmes en-

ceintes. Elle peut être primaire (primo-infection) ou non primaire (réactivation ou réinfection) et est 

asymptomatique dans 90 % des cas.  

La primo-infection maternelle (PIM) a un risque élevé de transmission verticale du CMV au fœtus 

(ce risque est de 36,8 % au 1er trimestre) (14), avec des séquelles graves possibles chez le fœtus, 

notamment auditives et neurologiques. De plus, le risque de séquelles a été estimé entre 51 % et 

57 % chez les fœtus ayant contracté un infection congénitale secondaire à une primo-infection au 

1er trimestre de grossesse (18).  

Les infections non primaires, bien que moins transmissibles (< 3,5 %) (16), peuvent entraîner des 

séquelles chez le fœtus, à type de complications auditives et neurologiques. Ce risque de séquelles 

graves serait plus faible que le risque en cas d’infection primaire.  
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2.2. La détection biologique des infections à CMV au cours de la 

grossesse 

2.2.1. Les différents types de tests biologiques de détection d’une 

infection CMV 

En 2025, la stratégie de détection d’une infection à CMV chez les femmes enceintes repose sur la 

sérologie des immunoglobulines IgG et IgM comme le précisaient Leruez et al. en 2024 (16), ainsi que 

sur les tests d’avidité des IgG3 (annexe 2). Elle permet d’évaluer le statut immunitaire d’une femme 

vis-à-vis du CMV, de dater l’infection et de distinguer une primo-infection récente d’une infection an-

cienne ou d’une réactivation. Les résultats des IgG et IgM peuvent être positifs ou négatifs selon que 

leurs concentrations respectives dépassent ou non les seuils définis : un résultat est considéré comme 

positif si le taux est supérieur à la borne supérieure du seuil, et négatif s’il est inférieur à la borne 

inférieure. On parlera de zone grise quand le dosage est compris entre les deux bornes du seuil (Figure 

1). Le test d’avidité peut donner un résultat faible lorsque la valeur mesurée est inférieure à la borne 

inférieure du seuil défini par le fabricant, intermédiaire lorsqu’elle se situe entre les deux bornes, et 

élevé lorsqu’elle dépasse la borne supérieure (Figure 1). 

Les IgM sont en général des marqueurs d’une infection récente ou en cours, tandis que les IgG qui 

apparaissent plus tard que les IgM signent en général une infection ancienne (exposition au CMV 

antérieure à la grossesse). La mesure de l’avidité des IgG sert à dater l’infection (infection récente ou 

ancienne). En effet : 

‒ lors d’une infection primaire, les anticorps de type IgM apparaissent précocement, générale-

ment dans les sept jours suivant le contact avec le virus. Leur taux s’élève rapidement puis 

diminue progressivement, bien qu’ils puissent persister plusieurs mois après la phase aiguë. 

Les IgG apparaissent peu après les IgM et se maintiennent à des concentrations détectables 

tout au long de la vie, conférant une immunité durable ; 

‒ la seule présence des IgM ne permet pas de conclure à une infection récente, car ces anticorps 

peuvent également être détectés en cas de réactivation ou de réinfection par une souche diffé-

rente du CMV. Pour lever l’ambiguïté, on mesure l’avidité des IgG, qui reflète la maturation de 

la réponse humorale. Lors d’une infection récente, les IgG ont une faible avidité, avec le temps, 

leur avidité augmente. 

L’infection par le CMV peut être confirmée par des techniques de biologie moléculaire (Polymerase 

Chain Reaction ou PCR) effectuées soit sur liquide amniotique chez le fœtus, soit dans le sang total 

chez la femme enceinte.  

2.2.2. Les points de vigilance concernant les tests sérologiques 

La sérologie CMV est utile pour détecter les primo-infections maternelles, mais elle doit prendre en 

compte les limites inhérentes à ces techniques et au profil d’évolution de la production des immuno-

globulines. Les IgM ne sont pas spécifiques, car elles peuvent apparaître lors de réactivations ou de 

réinfections, et parfois disparaître rapidement, ce qui complique le diagnostic sans contexte clinique 

clair (28, 29). Les IgG seules ne permettent pas de dater précisément l’infection, notamment lorsque 

leur taux est faible (16). Le test d’avidité des IgG aide à estimer la date de l’infection : une faible avidité 

 
3 Les tests utilisés (cf. Tableau 2 en annexe 2) dans la démarche diagnostique (sérologie et PCR) sont tous inscrits à la nomencla-
ture des actes de biologie médicale (NABM) (27). 
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suggère une infection récente, tandis qu’une forte avidité indique une infection ancienne, sans pouvoir 

exclure une infection non primaire active (23, 30). Toutefois, une avidité intermédiaire, observée dans 

10 % à 20 % des cas selon certains auteurs, ne permet pas de conclure sur la présence ou l’absence 

d’une infection primaire selon des données de 2014 (30). Enfin, l’interprétation des résultats est rendue 

difficile par les seuils variables des tests sérologiques selon les fabricants et les risques de faux positifs 

ou faux négatifs liés à des réactions croisées ou à une stimulation polyclonale (31).  

 

Figure 1 Interprétation du dosage des IgG, IgM et mesure de l’avidité IgG 

 

2.2.3. Les modalités d’interprétation de la sérologie des infections 

maternelles à CMV 

Sérologie des infections primaires à CMV 

L’interprétation des résultats d’une sérologie maternelle des immunoglobulines repose en 2025 sur 

des logigrammes, schémas décisionnels utilisés par les professionnels et les laboratoires de biologie 

médicale. Ils permettent de guider la conduite à tenir en fonction des résultats des taux d’IgG, d’IgM et 

de l’avidité des IgG. Un exemple de logigramme est proposé en France par le Centre National de 

Référence (CNR) de Limoges (32). D’autres logigrammes d’interprétation de la sérologie maternelle 

ont été proposé à l’international par différentes équipes (16, 33, 34). Tous les logigrammes proposés 

concernent l’identification d’une infection primaire, et recommandent une séquence de tests IgG, IgM 

et, selon les résultats de ces deux premiers tests, la mesure de l’avidité des IgG. 

Bien que la sérologie, à elle seule, permette aux professionnels de santé de poser le diagnostic d’in-

fection maternelle à CMV, l’examen diagnostique peut nécessiter la réalisation d’une PCR à partir d’un 

échantillon sanguin, notamment dans les cas de résultats IgM positifs isolés (35). La PCR sur sang 

maternel permet d’identifier l’ADN du CMV chez la mère. Cependant, cette virémie peut persister chez 

certaines personnes 6 mois après le début d’une infection (36). 

Sérologie des infections non primaires à CMV 

Le dépistage fiable des infections non primaires à cytomégalovirus (CMV) pendant la grossesse de-

meure en 2025 un véritable défi. Dès 2017, Picone et al. (37) soulignaient que « Le diagnostic des 

infections non primaires à CMV n’était pas réalisé en routine », en raison de l’insuffisance des outils 
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diagnostiques disponibles, notamment la sérologie et la PCR, chez les femmes enceintes immuno-

compétentes. Les profils sérologiques observés sont en effet très hétérogènes, parfois sans IgM dé-

tectables ni élévation des IgG (37). 

En 2025, il n’existe aucun test permettant de distinguer une réactivation d’une réinfection sans recourir 

à des analyses génétiques complexes, ce qui complique considérablement la prise en charge (23). 

Les tests sérologiques classiques (IgM, IgG) ainsi que la PCR sanguine ou urinaire présentent une 

sensibilité limitée et une spécificité insuffisante. La présence d’ADN viral dans le sang des femmes 

enceintes ayant une infection non primaire varie de 24 % à 66 %, ce qui rend ces marqueurs peu 

fiables pour identifier une infection non primaire (16, 19). La PCR sanguine, bien qu’indicative 

lorsqu’elle est positive, reste peu sensible dans ce contexte (15). Cette dernière a montré que plus de 

la moitié des femmes séropositives ayant transmis le virus à leur enfant avaient des résultats sérolo-

giques normaux (15). De plus, les tests actuels ne permettent pas d’évaluer le risque de transmission 

fœtale. 

La détection de l’ADN du CMV par PCR chez les femmes séropositives avec un indice d’avidité des 

IgG élevé peut aider à identifier les infections non primaires actives. Toutefois, cette stratégie reste 

peu pratique et peu rentable à grande échelle (23). Le dépistage sérologique standard ne permet pas 

de diagnostiquer une infection non primaire, qu’il s’agisse d’une réactivation ou d’une réinfection par 

une autre souche (19, 38). 

En conséquence, les experts ne recommandent pas de dépistage sérologique de routine chez les 

femmes déjà séropositives avant la grossesse. Ils insistent sur l’urgence de développer de nouveaux 

outils diagnostiques plus sensibles et spécifiques pour améliorer la détection et la prise en charge des 

infections non primaires à CMV (15).  

Confirmation de l’infection fœtale à CMV 

La confirmation d’une séroconversion maternelle associée à la présence de signes d’appel échogra-

phiques (39, 40) est un argument en faveur d’une infection fœtale. L'échographie peut permettre 

d'identifier des anomalies, structurelles ou de croissance, en faveur d’une suspicion d’infection du fœ-

tus par le CMV. Il s’agit, en fonction de l’âge gestationnel, notamment de : calcifications périventricu-

laires, ventriculomégalie cérébrale, microcéphalie, échogénicité de l'intestin fœtal, 

hépatosplénomégalie, polymicrogyrie, hypoplasie cérébelleuse, kystes (pseudo) périventriculaires, 

échogénicité périventriculaire, retard de croissance fœtale et hypertrophie du placenta. 

L’amniocentèse suivie d’une PCR sur liquide amniotique constitue l’examen de référence pour dia-

gnostiquer une atteinte fœtale après une primo-infection maternelle par le CMV (41). Selon une revue 

systématique de Périllaud-Dubois et al., cet examen est plus fréquemment pratiqué lorsqu’une ano-

malie échographique est détectée (42). Toutefois, sa fiabilité peut être compromise si elle est réalisée 

moins de huit semaines après l’infection ou avant 18 semaines de gestation, augmentant le risque de 

faux négatifs (43). 

 

Conclusion 

La détection des infections maternelles à CMV repose principalement sur la sérologie (IgG, IgM, 

avidité des IgG) et la PCR dans certains situations (en cas de résultat IgM positif et IgG négatif). 

Les tests sérologiques et la PCR utilisés dans le cadre d’infection non primaire à CMV (réactivation 

ou réinfection), sont peu sensibles et non spécifiques (15), rendant leur interprétation incertaine et 

complexe (16).  
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En 2025, aucun test sérologique ne permet de prédire une transmission verticale chez les femmes 

enceintes déjà infectées par le CMV (femmes séropositives au CMV) avant leur grossesse. La PCR 

sur liquide amniotique est l’examen de référence pour le diagnostic d’une transmission fœtale de 

l’infection. 

 

2.3. La prévention et la prise en charge de l’infection à CMV au cours 

de la grossesse 

La prise en charge concerne la femme enceinte, le fœtus et le nouveau-né. Elle suit une approche 

multimodale, adaptée selon la présence d’une infection primaire (ou primo-infection ou PIM) ou non 

primaire. Elle peut être préventive (primaire ou secondaire), curative (médicamenteuse) comme cela 

est rapporté dans la revue narrative publiée par Bergamelli et al. en 2025 (44), qui fait un état des lieux 

des pratiques cliniques en France concernant la prise en charge de l’infection à CMV au cours de la 

grossesse (Tableau 1).  

La prise en charge en cas d’infection repose sur un suivi par imagerie (échographie, IRM) (39, 40), la 

discussion d’une PCR sur liquide amniotique ; examen de référence du diagnostic fœtal d’infection à 

CMV (41), d’un traitement antiviral (valaciclovir) et, en cas d’atteinte fœtale grave, d’une interruption 

médicale de grossesse.  

En pratique courante, lorsqu’une PIM est confirmée, une surveillance de la grossesse, dans un centre 

pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN), avec échographie mensuelle, peut-être mise en 

place (45). En cas d’atteinte sévère du fœtus (i.e retard de croissance in utero, microcéphalie), une 

interruption médicale de grossesse (IMG) peut être discutée avec la femme enceinte. Après la nais-

sance, le nouveau-né est régulièrement suivi, notamment en ce qui concerne son audition et son dé-

veloppement moteur, à la recherche d’éventuelles séquelles de l’infection congénitale à CMV (cCMV) 

(45). 

Tableau 1 Pratiques de prise en charge en France de la femme enceinte selon le statut CMV (infection vs absence 
d’infection) décrites par Bergamelli et al. 2025 (44) 

Parcours de 

soins 

Objectifs Mesures mises en œuvre 

En présence d’une infection à CMV 

Suivi obstétri-

cal classique 

Explorer la piste d'une infection congénitale en 

cas de symptômes évocateurs, même tardifs. 

Limiter l'errance diagnostique. 

Mettre en place un suivi du fœtus pour limiter le 

développement de handicaps futurs.  

Examens complémentaires : 

- biologiques et imagerie (échographies et IRM pour 

détecter les anomalies fœtales et évaluer les atteintes 

cérébrales et autres anomalies). 

Coordination 

par des réfé-

rents 

Rechercher des expertises : CNR Herpès virus 

(CHU Limoges, AP-HP Necker, Pitié-Salpê-

trière) 

Les CPDPN sont souvent associés à ce parcours 

Multidiscipli-

narité 

Inclure tous les professionnels impliqués pour 

la prise de décision. 

Suivi médical de la grossesse. 

Suivi de l'infection par le CMV. 

Suivi néonatal et pédiatrique. 
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Discussion d’une administration de valaciclovir : à 

haute dose (8 g/24 h) pour réduire le risque de trans-

mission verticale du CMV. 

Discussion avec les parents sur la possibilité d’une 

IMG en cas de lésions fœtales graves détectées par 

échographie ou IRM. 

sur les risques et les options disponibles (sans autres 

précisions). 

En absence d’infection par le CMV 

Information et 

sensibilisa-

tion 

Informer les femmes enceintes et leurs parte-

naires sur le CMV et les risques associés pen-

dant la grossesse. 

Expliquer l'existence du CMV et ses modes de trans-

mission. 

Souligner l'importance des mesures d'hygiène pour 

prévenir l'infection. 

Mesures 

d'hygiène 

Conseiller sur les pratiques d'hygiène préven-

tive pour limiter le risque de transmission du 

CMV. 

Lavage des mains après avoir changé un enfant. 

Ne pas partager les couverts ou la tétine avec un 

jeune enfant. 

Lavage des mains après tout contact avec un fluide 

biologique. 

Documenta-

tion et res-

sources 

Utiliser des documents éducatifs pour soutenir 

les conseils donnés aux femmes enceintes. 

Documents proposés par le CNR Herpèsvirus et le 

Groupe de Recherche sur les Infections pendant la 

Grossesse (GRIG). 

CDPDPN : centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal ; CMV : cytomégalovirus ; CHU : centre hospitalier universitaire ; CNR : centre national de référence ; 

IRM : imagerie par résonnance magnétique ; AP-HP : assistance publique des hôpitaux de Paris ; IMG : interruption médicale de grossesse. 

 

La prise en charge se décline de la façon suivante : 

‒ En absence d’infection primaire (femmes séronégatives) : en l’état actuel des connais-

sances, aucun vaccin contre le CMV n’est disponible en 2025. Le développement en cours d’un 

candidat vaccin de type ARN, dans un essai clinique de phase III dont les résultats sont atten-

dus en 2026 (NCT05085366), questionne une possible mise en œuvre d’une prévention pri-

maire vaccinale dont l’efficacité sera à confirmer (46). Plusieurs auteurs ont conclu que la 

connaissance d’un statut CMV négatif (Séronégativité) était bénéfique pour la femme enceinte 

(47, 48). 

‒ Quel que soit le statut sérologique : l’observance de mesures d’hygiène préventives peut 

être proposée à la femme enceinte indépendamment de son statut vis-à-vis de l’infection par le 

CMV (infection primaire ou non primaire, absence d’infection) (41), bien que l’efficacité de ces 

mesures soit variable et insuffisamment démontrée dans les études (3, 49-53).  

En cas d’infection maternelle par le CMV 

‒ la prise en charge a pour objet de prévenir secondairement une atteinte fœtale. En 2025, cette 

prévention secondaire de la transmission verticale du CMV repose principalement sur deux 

options thérapeutiques en cours d’évaluation : le valaciclovir et les immunoglobulines. Plusieurs 

études observationnelles évaluant ces options thérapeutiques ont été publiées (1, 2, 4, 5, 54). 
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Un nouvel essai est en cours de préparation en Pologne (phase d’inclusion) qui compare l'effi-

cacité et la sécurité du valaciclovir chez les femmes enceintes ayant une primo-infection à CMV4 

et la prévention de la transmission verticale du CMV au fœtus. En 2025, aucun antiviral ne 

dispose d’une autorisation de mise sur le marché pour ces indications spécifiques. Il n’existe 

pas de traitement recommandé validé pour prévenir la transmission en cas d’infection mater-

nelle non primaire (19, 37). Les études sur le traitement antiviral (valaciclovir) ou 

immunoglobulines (CMV-HIG) ont été menées uniquement chez des femmes avec infection 

primaire (38). 

‒ Si une forte probabilité d’atteinte fœtale grave et incurable est établie lors d’une infection         

maternelle à CMV, une interruption médicale de grossesse (IMG) peut être discutée avec la 

femme enceinte dans un cadre pluridisciplinaire, conformément au Code de la santé publique5.           

Plusieurs auteurs (55-58) rapportent qu’une IMG est notamment discutée lorsque des             

anomalies cérébrales sévères sont détectées à l’échographie fœtale chez une femme enceinte 

ayant contracté une infection à CMV, ces anomalies étant associées à un pronostic neurolo-

gique défavorable. Une revue systématique confirme le lien entre les signes échographiques 

(microcéphalie, ventriculomégalie, retard de croissance intra-utérin, calcifications cérébrales, 

hydrocéphalie, lissencéphalie) et un risque élevé de séquelles graves (41).  

‒ Une surveillance du fœtus par imagerie (échographie et/ou IRM) peut être proposée en cas 

d’infection primaire à CMV chez la femme enceinte, car cela permet de détecter les anomalies 

liées au CMV et peut aider à évaluer le pronostic fœtal (50). Les signes les plus fréquemment 

observés incluent le retard de croissance, la ventriculomégalie, les calcifications                             

intracrâniennes ou hépatiques, et l’anasarque sans précision de fréquences de ces anomalies 

par les auteurs (59, 60). Un suivi échographique régulier, complété si besoin par une IRM, est 

recommandé, bien que certaines recommandations restent réservées (61). Toutefois, les exa-

mens de surveillance fœtale ne permettent pas de prédire le risque de surdité chez le nouveau-

né (58). 

‒ Si une amniocentèse est effectuée pour suspicion d’infection congénitale à CMV, la conduite à 

tenir en cas de résultat négatif reste débattue (61). Une revue systématique de Chatzaskis et 

al. (2023) rapporte qu’un résultat négatif est généralement associé à une faible probabilité d’at-

teinte fœtale et de séquelles à long terme (62). En ce sens, un consensus européen                   

(Leruez-Ville, 2024) recommande un suivi obstétrical standard en cas de résultat négatif (16). 

L’amniocentèse peut exposer à un risque de perte fœtale qui reste faible selon les auteurs. Une 

méta-analyse de Salomon et al. (63) a estimé le taux de perte fœtale post-amniocentèse à 

0,30 % (IC95 % : 0,11 % à 0,49 %), sans distinction selon l’âge gestationnel. Ce risque est        

toutefois accru dans les grossesses gémellaires, avec un Odds ratio de 1,46 (IC95 % : 1,02 à 

2,10) (64), et un taux de pertes fœtales atteignant 2,1 % (IC95 % : 1,4 % à 2,9 %) lorsque l’am-

niocentèse est réalisée avant 24 semaines. 

 

 

 

 

 
4 https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-508643-46-00 

5 Code de la santé publique : articles L2213-1 à L2213-5 

https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-508643-46-00
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/id/LEGISCTA000006190415/
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Conclusion 

Pendant la grossesse, l’absence de vaccin contre le CMV explique l’importance de la mise en œuvre 

de mesures d’hygiène préventive ; mais leur efficacité varie selon les études. L’incidence des infec-

tions CMV chez la femme enceinte, le risque de transmission verticale du CMV, les facteurs de 

risque de transmission verticale du CMV et le diagnostic des infections à CMV varient selon que 

l’infection chez la mère est primaire ou non primaire (Tableau 2). En cas de primo-infection, une 

surveillance fœtale étroite par échographie et IRM peut être mise en place, accompagnée d’une 

prise en charge multidisciplinaire au sein de centres spécialisés (CPDPN). Des traitements préven-

tifs comme le valaciclovir peuvent être proposés dans le cadre d’une prévention secondaire de la 

transmission verticale, bien qu’aucun traitement ne soit officiellement autorisé. Pour les infections 

non primaires, le diagnostic reste difficile cette indication. Un vaccin à ARN est en cours d’évalua-

tion, offrant des perspectives d’une prévention primaire pour la femme enceinte. Cependant, dans 

l’attente de ces évolutions en cours, la pertinence de la prévention secondaire et du dépistage doit 

être questionnée.  

Tableau 2 Comparaison des infections maternelles primaires et non primaires 

Critère Infection maternelle primaire 

(ou primo-infection ou PIM) 

Infection maternelle non primaire 

Incidence 1 %-2 % Mal documentée 

Taux de transmission verticale 32 % < 3,5 % 

Facteurs de risque Exposition à des jeunes enfants pendant la 

grossesse ou la période périconceptionnelle 

Aucun facteur clair identifié 

Diagnostique biologique chez la 

mère 

Sérodiagnostic et PCR chez la mère Sérodiagnostic et PCR non utiles 

Diagnostic biologique chez le 

fœtus 

PCR sur le liquide amniotique  

Types de conséquences 

néonatales 

Similaires pour tous les types d'infection 
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3. Objectif et périmètre d’évaluation 

3.1. Justification de l’évaluation 

La transmission de l'infection à cytomégalovirus (CMV) au fœtus peut entraîner des séquelles parfois 

sévères, telles que des troubles auditifs permanents ou des atteintes neurodéveloppementales, no-

tamment des retards cognitifs ou moteurs. En France, ces complications graves concernent environ 

1 à 6 nouveau-nés infectés pour 100 000 naissances (13) ; le taux de séquelles indépendamment de 

la gravité pouvant varier de 29 % lorsque la transmission verticale du CMV a lieu en période péricon-

ceptionnelle à 0,4 % si la transmission verticale a lieu au 3e trimestre de grossesse selon certains 

auteurs (14). À la suite d’une primo-infection par le CMV (PIM-CMV) au premier trimestre, et en cas 

de transmission verticale du CMV au fœtus, le taux de complications observées chez le nouveau-né 

peut varier entre 51 % et 57 % (18). Malgré cet impact clinique important, il n’existe pas, en 2025, de 

consensus national ou international sur l’opportunité de mettre en place un dépistage généralisé pen-

dant la grossesse. 

Cette absence de recommandation repose sur plusieurs éléments : 

‒ d’une part, aucun traitement curatif n’a encore été validé pour prévenir ou atténuer les             

conséquences de l’infection congénitale. Le valaciclovir, un antiviral utilisé à titre préventif dans 

certaines situations, est prescrit hors autorisation de mise sur le marché (AMM), et des incerti-

tudes sur son efficacité réelle et sa sécurité d’utilisation chez la femme enceinte ont été soule-

vées dans la littérature internationale. Les études disponibles, bien que prometteuses pour 

certaines, ont des limites méthodologiques et des résultats parfois contradictoires, ce qui ne 

permet pas de justifier une recommandation d’un dépistage généralisé ; 

‒ d’autre part, les tests sérologiques disponibles en 2025 pour dépister une infection à CMV chez 

la femme enceinte ont des performances intrinsèques variables. En effet, les délais d’apparition 

des marqueurs sérologiques spécifiques chez la mère, la variabilité des résultats selon les        

laboratoires, ainsi que la faible sensibilité de certains tests, contribuent à limiter la fiabilité du 

diagnostic (notamment en cas d’infection non primaire). Ces incertitudes rendent délicate l’in-

terprétation des résultats et compliquent la prise de décision clinique. 

Néanmoins, malgré l’absence de recommandations officielles de dépistage systématique et l’émission 

d’avis en sa défaveur à plusieurs reprises (13, 65, 66), et l’absence de consensus scientifique, certains 

centres en France ont fait le choix de mettre en place un dépistage systématique du CMV pendant la 

grossesse. Cette démarche traduit une volonté de mieux anticiper les risques liés à l’infection               

congénitale, mais elle soulève également des enjeux éthiques et organisationnels : comment accom-

pagner les femmes enceintes face à un diagnostic incertain, quelles modalités de suivi proposer, et à 

quel coût pour le système de santé ? 

3.2. D’importantes incertitudes subsistent et méritent d’être 

réexaminées. Objectif de l’évaluation 

L’objectif de ce travail est d’évaluer la pertinence d’un dépistage systématique de l’infection à CMV au 

premier trimestre de la grossesse. En particulier, faisant suite au rapport HCSP publié en 2023, il s’agit 

d’identifier les limites des données de la science et des pratiques en cours, et d’enrichir l’analyse par 

l’intégration d’analyses complémentaires jugées pertinentes, notamment sur la performance des tests 
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et de leur séquence, l’efficacité du valaciclovir, la réalité des pratiques de dépistage et de prescription 

du valaciclovir en France.  

3.3. Périmètre de l’évaluation 

L’évaluation a pris en compte les résultats de l’évaluation réalisée par le HCSP en 2023. 

Le champ de la présente évaluation s’étend uniquement au dépistage des infections primaires ou 

primo-infections à CMV (PIM-CMV) au cours de la grossesse pour les raisons suivantes : 

‒ c’est au premier trimestre que la fréquence et la gravité des séquelles sont observées en cas 

de PIM dans cette période de la grossesse ; 

‒ le fait que les seules données disponibles portent sur l’utilisation d’antiviraux à la suite d’une 

PIM (1) ; 

‒ les connaissances sur les risques de transmission verticale du CMV après une infection non 

primaire sont insuffisantes (17, 18) ; 

‒ Les limites des tests de dépistage des infections non primaires (les tests sérologiques ne per-

mettant pas de distinguer de manière fiable une infection non primaire (réactivation ou réinfec-

tion) d'une infection ancienne, car les IgG persistent à vie et les IgM peuvent être absentes ou 

faussement positives) ;  

‒ l’absence de données disponibles identifiées sur l’utilisation d’antiviraux dans le contexte d’une 

infection non primaire chez la femme enceinte. 

L’évaluation a donc été réalisée conformément à ce périmètre, ainsi que l’analyse de l’ensemble des 

données et de l’objectif du travail. 

Les aspects organisationnels n’ont pas fait l’objet d’une évaluation dans le cadre de cette saisine. 

3.4. Cible de la recommandation 

Cette recommandation de santé publique s’adresse aux décideurs publics. 
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4. Méthode de travail 
Une feuille de route a été rédigée et validée par le collège de la HAS le 24 juillet 2024 puis actualisée 

en janvier 2025 (67) en raison de nouvelles données identifiées lors des premières auditions réalisées 

à la fin de l’année 2024 (Tableau 3). Conformément aux obligations règlementaires auxquelles est sou-

mise la HAS et au « Guide des déclarations d’intérêts et de gestion des conflits d’intérêts » dont elle 

s’est dotée, les membres des services de la HAS et les experts externes à la HAS ayant contribué à 

l’élaboration de la présente recommandation ont communiqué leurs déclarations publiques d’intérêts 

(DPI). Les liens d’intérêts déclarés ont fait l’objet d’un examen par le comité de validation des déclara-

tions publiques d’intérêts (CVDI) de la HAS. Toutes les DPI sont consultables sur le site 

https ://dpi.sante.gouv.fr/. 

L’équipe projet du service d’évaluation en santé publique et des vaccinations (SESPEV), en lien avec 

la commission évaluation économique et santé publique (CEESP) et des groupes de travail théma-

tiques au sein de cette commission, a instruit ce travail à partir du rapport du HCSP sur le dépistage 

du CMV publié en 2023, en conduisant une actualisation et des analyses complémentaires concer-

nant : 

1. les tests de dépistage (performance et logigrammes d’interprétation) ;  

2. la prise en charge d’une PIM-CMV en post-dépistage ;  

3. l’efficacité des mesures d’hygiène préventive ; 

4. les aspects médico-économiques du dépistage ;  

5. les enjeux éthiques du dépistage et l’acceptabilité.  

6. les pratiques de prescriptions du dépistage du CMV maternel pendant la grossesse à partir des 

tests sérologiques et de la prescription de valaciclovir pendant la grossesse en France en 2022 

et 2023 ;  

7. les recommandations à l’étranger de dépistage systématique du CMV pendant la grossesse. 

Ce travail est également fondé sur des auditions menées par la CEESP, ainsi que des contributions 

écrites d’experts, de parties prenantes et d’institutions (annexe 10 à 13, tableau ).  

La recommandation en santé publique a été présentée pour examen en CEESP de la HAS le 03 juin 

2025. Sur proposition de la CEESP, le Collège de la HAS a validé la présente recommandation de 

santé publique le 05 juin 2025.  

Tableau 3 Plan suivi et composantes évaluées pour l’élaboration de la recommandation sur le dépistage du CMV 
pendant la grossesse conformément à la feuille de route 2025 

Aspects évalués Description Nouvelle 

analyse  

Actualisation 

Rapport du HCSP 

de 2023 

Analyser les résultats et identifier les limites potentielles de 

l’évaluation réalisée par le HSCP et valider la méthodologie sui-

vie. 

Identifier les questions d’évaluations à actualiser au regard des 

publications postérieures au rapport du HCSP ou qui pourraient 

être réexaminées à l’aulne d’analyses complémentaires. 

Oui Non 

Recommandations 

à l’étranger (pano-

rama) 

Analyser les recommandations publiées après la date d’arrêt de 

la veille bibliographique du rapport du HCSP en novembre 

2023. 

Non Oui 

https://dpi.sante.gouv.fr/
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Aspects évalués Description Nouvelle 

analyse  

Actualisation 

Performance du 

dépistage (tests 

sérologiques) 

Évaluer, à partir d’une modélisation, l’efficacité de la séquence 

de tests sérologiques (IgM, IgG et avidité des IgG) pour détecter 

les infections maternelles primaires à CMV, ainsi que le nombre 

de cas nécessitant des étapes supplémentaires dans le proces-

sus d’identification de l’infection. La modélisation se basant sur 

la sensibilité et la spécificité des tests (précédemment estimés 

par la HAS (68)), ainsi que différentes prévalences de l’infection 

à CMV. 

Évaluer les implications en termes de nombres de transmis-

sions verticales du CMV. 

Oui Oui 

Stratégies d’inter-

prétation des ré-

sultats des tests 

sérologiques  

Faire un état des lieux des protocoles de prise en charge et des 

logigrammes d’interprétation de la sérologie CMV. 

Rechercher des algorithmes de dépistage du CMV pendant la 

grossesse en : France (CNR Limoges, 2024), Grèce (2020), Eu-

rope (2024), Australie et Nouvelle-Zélande (2022). 

Non Oui 

Efficacité des me-

sures d’hygiène 

préventive 

Évaluer l’efficacité des interventions d’hygiène préventive ci-

blées sur les femmes enceintes séronégatives pour l’infection à 

CMV, en vue de prévenir les primo-infections maternelles pen-

dant la grossesse. 

Non Oui 

Efficacité et sécu-

rité du valaciclovir 

Évaluer l’efficacité du valaciclovir pour prévenir les infections 

primaires à CMV au cours de la grossesse. 

Évaluer la sécurité du valaciclovir dans la prévention de la trans-

mission verticale 

Oui Oui 

Analyse écono-

mique 

Évaluer le rapport coût-efficacité du dépistage systématique du 

CMV, à partir des travaux publiés depuis 2020. 

Non Oui 

Pratiques fran-

çaises de dépis-

tage (tests 

sérologiques) et 

de prescription du 

valaciclovir 

Réaliser un état des lieux en France, à partir des sonnées du 

SNDS entre 2022 et 2023, sur la fréquence de recours : 

− au valaciclovir dans le traitement de l’infection primaire à 

CMV pendant la grossesse ; 

− aux tests diagnostiques de l’infection primaire à CMV pen-

dant la grossesse. 

Travail réalisé en coordination entre le SESPEV et la mission 

DATA de la HAS.  

Oui Non 

Enjeux éthiques 

du dépistage du 

CMV chez la 

femme enceinte 

Discuter les arguments fondés sur les quatre principes de Beau-

champ et Childress (69). Analyser les considérations et pers-

pectives des acteurs. 

Oui Non 

Points de vue des 

institutions et des 

parties prenantes 

et avis des profes-

sionnels de santé 

Solliciter des contributions des usagers en tant que parties pre-

nantes. 

Oui Non 

(*) : Tableau créé à partir de la feuille de route HAS CMV 2025 ; HAS : haute autorité de santé ; CMV : cytomégalovirus ; 

SESPEV : service évaluation de santé publique et évaluation des vaccins ; HCSP : haut conseil de santé publique. 
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4.1. Analyse du rapport HCSP 2023 

L’analyse du rapport HCSP s’est fondée sur le contenu du rapport publié en février 2024 (analyse 

détaillée en annexe 3) (13), disponible sur le site du HCSP, ainsi que sur les auditions complémentaires 

conduites par la HAS auprès de différents acteurs ayant contribué à ces travaux. Cette analyse menée 

par la HAS avait pour objectifs principaux de : 

‒ vérifier la conformité des travaux présentés dans le rapport 2023 du HCSP (13) avec les            

référentiels méthodologiques recommandés par l’OMS et ceux de la HAS pour l’évaluation de 

la pertinence d’un programme de dépistage. L’évaluation a consisté à examiner, pour chaque   

critère pertinent, les éléments de méthode mobilisés, en portant une attention particulière à 

plusieurs dimensions : (i) la prise en compte des critères d’évaluation ; (ii) la composition du 

groupe de travail ; (iii) la diversité des parties prenantes consultées ; (iv) les sources utilisées 

et la manière dont les données ont été analysées. L’analyse a également inclus une apprécia-

tion de la cohérence entre l’argumentaire développé et les conclusions formulées. En complé-

ment, une lecture du rapport a été effectuée à l’aune des principes de qualité des revues 

systématiques, tels que définis par la grille AMSTAR 2 (70) (annexe 3, tableau 3). Il est à noter 

que, conformément à la méthode retenue par la HAS (67), les publications sources citées dans 

le rapport n’ont pas fait l’objet d’une réanalyse. 

‒ Identifier les questions d’évaluation qui pourraient être actualisées au regard des publications 

postérieures au rapport du HCSP (la veille bibliographique de ce rapport ayant pris fin en no-

vembre 2023), ou qui pourraient être réexaminées à l’aune d’analyses complémentaires. 

4.2. Panorama des recommandations à l’étranger  

L’objectif de ce panorama était de faire un état des lieux des recommandations ou des lignes directrices 

nationales étrangères concernant le dépistage de l’infection à CMV pendant la grossesse, émises par 

des agences sanitaires et des sociétés professionnelles. La recherche de ces recommandations a été 

centrée sur la période qui a suivi la publication de l’essai randomisé de Shahar-Nissan, publié en 2020 

(1)6, c’est-à-dire 2020-2025, afin d’inclure les recommandations de dépistage ayant également émis 

un avis sur l’efficacité du valaciclovir, prenant en compte les résultats de l’essai de Shahar-Nissan.  

Pour identifier les recommandations sur le dépistage de l'infection par le CMV au cours de la gros-

sesse, les bases de données médicales telles que Medline, Embase, Geneva Foundation for Medical 

Education and Research, Cairn, Trip database, Lissa, Science direct et INAHTA Database ont été 

consultées. Les sites internet institutionnels ainsi que les sites Internet français et internationaux des 

sociétés pertinentes ont été aussi consultés. Des experts ont été également sollicités pour cet état des 

lieux. Les données extraites et analysées comprenaient les méthodes de dépistage recommandées, 

les moments clés pour le dépistage durant la grossesse, ainsi que les stratégies de prise en charge 

en cas de détection d'une infection à CMV. Les résultats ont été synthétisés pour fournir une vue 

d'ensemble des pratiques en 2025 et des recommandations pour le dépistage du CMV chez les 

femmes enceintes. 

4.3. Évaluation de la performance des tests de dépistage 

Cette analyse avait pour objectif de faire une estimation dans une population théorique du nombre 

potentiel de femmes enceintes ayant un dépistage positif en faveur d’une primo-infection, dans le cadre 

 
6 L’essai randomisé de Shahar-Nissan, 2020 (1) a modifié les connaissances sur l’efficacité du valaciclovir pour réduire la trans-
mission verticale de l’infection CMV au fœtus. 
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d’un dépistage reposant sur une seule sérologie (incluant les IgG, les IgM et la mesure de l’avidité des 

IgG) non répétée pour les résultats indéterminés. Cette estimation a été réalisée à l’aide d’une 

modélisation, qui a également inclus l’estimation du nombre de femmes qui pourraient obtenir des 

résultats nécessitant une seconde sérologie, en raison notamment des limites de performance 

intrinsèque des tests utilisés. Elle s’est appuyée sur les hypothèses suivantes : 

‒ les tests IgG et IgM permettent d’identifier toutes les femmes enceintes éligibles à un test d’avi-

dité des IgG (recherche d’une primo-infection) ; 

‒ les performances du test d’avidité sont celles rapportées dans le rapport de la HAS publié en 

2015 (68) ; 

‒ la proportion de femmes susceptibles de bénéficier d’un test d’avidité des IgG est estimé à 

3,2 %, soit 381 tests pour 11 728 femmes enceintes, selon les données de Leruez-Ville et al. 

2020 (18) ; 

‒ la proportion de femmes ayant des résultats IgG et IgM positifs avec une avidité faible parmi 

celles testées varie entre 26,5 % (18) et 35,0 % (71).  

La modélisation a été réalisée en raison de l’absence d’études prospectives permettant d’estimer les 

performances de la séquence des tests sérologiques (IgM, IgG et mesure de l’avidité des IgG) utilisée 

dans le dépistage du CMV au cours de la grossesse. 

4.4. Analyse des stratégies d’interprétation des tests sérologiques 

Cette analyse visait à faire un état des lieux des logigrammes utilisés pour interpréter la sérologie 

maternelle du CMV. Pour cela, une recherche bibliographique a été menée afin d’identifier les 

algorithmes ou logigrammes spécifiquement dédiés à l’interprétation des sérologies CMV et à la prise 

en charge des femmes enceintes chez lesquelles un dépistage positif pour le CMV avait été établi. 

Cette recherche a inclus des documents émanant d’organisations nationales, ainsi que de sociétés 

savantes ou d’instances professionnelles. 

4.5. Analyse de l’efficacité des mesures d’hygiène préventive 

L’objectif de cette composante était d’évaluer l’efficacité des interventions d’hygiène préventive ciblées 

auprès des femmes enceintes séronégatives pour l’infection à CMV, en vue de prévenir les primo-

infections maternelles pendant la grossesse. 

Une revue systématique de la littérature sur une période de 10 ans (2015-2025) a été réalisée,         

complétée de publications qui ont été transmises par des experts.  

4.6. Évaluation de l’efficacité du valaciclovir sur la transmission 

verticale du CMV et de sa sécurité d’utilisation pendant la 

grossesse 

Efficacité du valaciclovir sur la transmission verticale du CMV 

L’analyse menée avait pour objectif de mettre à jour l’évaluation de l’efficacité de la prise en charge 

médicamenteuse (valaciclovir) de la gestion d’une infection à CMV au cours de la grossesse. Une 

revue systématique de la littérature sur les études d’efficacité du valaciclovir chez la femme enceinte 

a été réalisée sur une période de 5 ans, postérieurement à l’essai randomisé de Shahar-Nissan, publié 

en 2020 (1), qui avait conclu à un effet bénéfique préventif du valaciclovir sur la transmission verticale 

du CMV.  
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Les données disponibles pour cette revue critique de la littérature ont permis d'évaluer l’efficacité du 

valaciclovir sur la transmission verticale du CMV et la prévention des séquelles liées à l’infection con-

génitale. 

‒ L’effet du valaciclovir sur la transmission verticale du CMV a été estimé à partir du risque relatif 

dans plusieurs scénarios en intention de traiter modifiée7. 

‒ Les biais des études identifiées ont été analysés par la grille RoB2 pour les essais randomisés, 

et la grille ROBINS-I pour les études observationnelles. 

‒ Une méta-analyse fondée sur un modèle à effet aléatoires et mobilisant une inférence 

bayésienne (développée par Röver et Friede en 2020 (6) pour enrichir les résultats de l’essai 

clinique de Shahar-Nissan (1) en prenant en compte simultanément les études                              

observationnelles publiées postérieurement à cet essai.  

Sécurité d’utilisation du valaciclovir chez la femme enceinte 

La revue systématique sur les modalités d’utilisation du valaciclovir en cas de PIM-CMV pendant la 

grossesse, ainsi que les caractéristiques de sécurité du médicament chez la femme enceinte et le 

fœtus a été enrichie par des données de sécurité sur le valaciclovir provenant de la Base du                  

médicament (BDM) 8 et du Centre de référence sur les agents tératogènes (CRAT) (73) qui ont été 

sollicités. 

4.7. Évaluation économique du dépistage et du traitement des 

infections par le CMV pendant la grossesse 

L’objectif de l’analyse économique était d’évaluer le rapport coût-efficacité du dépistage systématique 

du CMV, à partir des travaux publiés depuis 2020 et réalisés dans des contextes à hauts revenus et 

ayant exploré le coût-efficacité du dépistage systématique du CMV, suivi d’un traitement par le             

valaciclovir pendant la grossesse.  

Les articles d’intérêt ont été identifiés à partir d’une revue systématique sur une période allant de 2020 

à 2025. La grille CHEERS (74) a été utilisée pour évaluer la transparence du cadre méthodologique et 

la justification des choix faits par les auteurs. 

4.8. Pratiques françaises de dépistage de l’infection à CMV et de 

prescription de valaciclovir au cours de la grossesse 

L’objectif de cette évaluation était, d’une part, de faire un état des lieux des pratiques de dépistage du 

CMV pendant la grossesse alors qu’il n’est actuellement pas recommandé de façon systématique, et 

d’autre part, d’évaluer les pratiques de prescription du valaciclovir chez la femme enceinte. Un objectif 

secondaire a été d’étudier la diversité des pratiques selon les territoires et selon les prescripteurs, ainsi 

que son évolution entre 2022 et 2023. À cette fin, deux types d’analyses ont été réalisés pour faire un 

état des lieux des pratiques (voir descriptif ci-après). 

 
7 L’analyse en intention de traiter (ITT) modifiée est une méthode qui inclut certains participants dans l'analyse en fonction de 
critères spécifiques, tout en maintenant l'intégrité de la randomisation. Les modifications apportées peuvent concerner le 
traitement, l’évaluation initiale, le critère d’entrée cible (exclusion post randomisation de patients qui n’auraient pas dû être inclus 
parce que ne répondant pas aux critères spécifiques ou au diagnostic d’entrée, c.à.d. avec violation de l’éligibilité), une évaluation 
après l’évaluation initiale (inclusion de patients ayant au moins 1 deuxième évaluation), le  suivi (72). 
8 https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/index.php#result 
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Méthode d’estimation des pratiques françaises de prescription de valaciclovir pendant la 

grossesse 

L’objectif de l’évaluation était de faire un état des lieux des pratiques de prescription du dépistage du 

CMV pendant la grossesse alors que ce dépistage n’est actuellement pas recommandé de façon sys-

tématique. Elle a été conduite à partir des données du SNDS (dans la base de données Datamart des 

Consommations Inter-Régimes (DCIR)). La population d’étude était toutes les femmes âgées de 18 à 

50 ans, ayant accouché dans un établissement de médecine-chirurgie-obstétrique (MCO) en France 

métropolitaine et dans les DROM (Martinique, Guadeloupe, Guyane, La Réunion et Mayotte) en 2022 

et 2023.  

‒ La population cible se composait de femmes ayant reçu un traitement par valaciclovir pour une 

primo-infection à CMV durant leur grossesse, identifié par les délivrances en officine de ville. 

Les critères principaux de jugement étaient l’effectif et la proportion des grossesses traitées par 

valaciclovir pour primo-infection à CMV en 2022 et 2023.  

‒ Les critères secondaires ont été déclinés selon le mode d’exercice, la spécialité médicale, la 

région/département, l’établissement du prescripteur et la période de grossesse lors de la pre-

mière délivrance de valaciclovir. L’analyse e consisté à évaluer le nombre et la proportion des 

femmes enceintes chez lesquelles une prescription de valaciclovir a été faite.  

‒ L’identification des délivrances de valaciclovir pour une infection à CMV a reposé uniquement 

sur un critère de dose délivrée, une délivrance d’au moins 100 g durant la grossesse a été 

considérée comme un traitement contre le CMV. 

‒ Les IVG, les IMG avant 22 semaines d’aménorrhée (SA), les fausses couches spontanées     

précoces, les incohérences dans les dates d’accouchements multiples, ainsi que les numéros 

de sécurité sociale provisoires ou erronés ont été exclus.  

Méthode d’estimation des pratiques françaises dépistage du CMV pendant la grossesse 

L’objectif de cette seconde analyse visait à quantifier les examens biologiques réalisés dans le cadre 

d’un dépistage du CMV au cours de la grossesse dans la même population de femmes enceintes que 

celle définie dans l’analyse précédente. 

Pour estimer le nombre d’examens biologiques réalisés dans le cadre du dépistage du cytomégalovi-

rus (CMV) pendant la grossesse, une analyse a été menée à partir des données hospitalières issues 

du Programme de médicalisation des systèmes d’information (PMSI). Cette estimation cible les 

femmes ayant effectué au moins un test de dépistage du CMV, soit par la recherche des anticorps IgG 

et IgM (code NABM 1260), soit par la mesure de l’avidité des IgG (code NABM 1261). Les actes de 

biologie médicale ont été recensés pendant la grossesse, ainsi que jusqu’à 14 jours avant la date 

estimée de début de grossesse, afin de compenser l’incertitude liée au calcul de cette date dans le 

Système national des données de santé (SNDS). 

4.9. Évaluation des enjeux éthiques du dépistage systématique des 

infections par le CMV chez la femme enceinte 

L’évaluation des enjeux éthiques soulevés par le dépistage du CMV a été réalisée en suivant la          

méthodologie proposée par le guide de la HAS (2013). Cette méthode a pour objectif d’analyser les     

questions éthiques et les éventuels conflits de valeurs que peut soulever la mise en œuvre d’une in-

tervention de santé, dans le but de prendre en compte la complexité de ces enjeux dans l’élaboration 

des conclusions de la HAS. L’évaluation des enjeux éthiques est structurée autour de trois étapes 

successives : 
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‒ Il s’agit d’abord de repérer l’ensemble des arguments éthiques avancés par les acteurs et     

identifiés au moyen d’une revue de littérature ; en complément de cette revue de la littérature, 

des arguments éthiques peuvent être identifiés en opérant un rapprochement avec des débats 

plus généraux ou issus de contextes similaires ; 

‒ Il s’agit ensuite de présenter les arguments dans le rapport d’évaluation : un cadre de référence 

fondé sur les quatre principes prima facie énoncés par Beauchamp et Childress (2008 (1979)) 

(bienfaisance, non-malfaisance, autonomie et justice) peut être utilisé pour classer ces               

arguments9 ; 

‒ Enfin, il est proposé de confronter les arguments afin de mettre en exergue les conflits qui 

existent entre eux, déterminer quels sont les principaux désaccords et la source de ces             

désaccords ; les quatre principes sont ainsi utilisés comme des repères pour comprendre les 

nœuds de désaccords qui structurent les débats éthiques. 

Conformément à cette méthode, la première partie de l’analyse repose sur la conduite d’une revue de 

littérature (annexe 14).  

Une recherche documentaire sur la base de données Medline a été conduite. Des articles pertinents 

ont également été identifiés via Google Scholar. À la suite de cela, la recherche documentaire a iden-

tifié des ressources documentaires supplémentaires à partir de la méthode dite « boule de neige », 

c’est-à-dire l’identification de références dans les articles identifiés au moyen de la recherche docu-

mentaire et/ou dans des premières références identifiées sur les moteurs de recherche dans le cadre 

d’une recherche documentaire exploratoire.  

On distingue deux types de littérature présentant des arguments éthiques : une littérature adoptant 

une démarche éthique normative et une littérature adoptant une démarche d’éthique non normative 

(descriptive). La littérature adoptant une démarche éthique normative englobe les articles soutenant 

des arguments et développant une argumentation éthique et philosophique. La littérature adoptant une 

démarche d’éthique descriptive englobe des enquêtes qualitatives ou quantitatives visant à étudier 

l’adhésion des répondants vis-à-vis des arguments éthiques. 

Les résultats de la revue de la littérature sont ensuite présentés au moyen d’un tableau recensant 

l’ensemble des arguments éthiques émis par les acteurs, classés en fonction des quatre principes 

éthiques, (bienfaisance, non-malfaisance, autonomie, justice) et en fonction de l’interprétation des prin-

cipes qu’ils sous-tendent (que Beauchamp et Childress appellent « spécification »). 

Les conflits éventuels entre ces quatre principes sont enfin identifiés. La méthode du principisme de 

Beauchamp et Childress suppose en effet que les quatre principes doivent être tous respectés. Les 

conflits éthiques émergent lorsque, dans le cas d’une intervention particulière, il n’est pas possible de 

respecter les quatre principes en même temps. Cette situation soulève un dilemme dans la mesure où 

il est nécessaire de choisir d’accorder plus de poids au respect d’un ou de plusieurs principes au 

détriment des autres. Un conflit peut émerger lorsque les acteurs ne sont pas d’accord sur le ou les 

principes à respecter en priorité (conflit de pondération). Le conflit peut par ailleurs émerger si les 

acteurs n’interprètent pas de la même façon un même principe et que, selon l’interprétation retenue, 

le principe est en faveur ou non de la mise en place de l’intervention considérée (conflit de spécifica-

tion).  

 
9 Comme cela est mentionné dans le guide sur l’Évaluation des aspects éthiques, ces principes ont l’avantage d’avoir été très lar-
gement diffusés auprès de publics d’horizons disciplinaires variés, ce qui favorise l’utilisation d’un langage commun. De surcroît, 
lorsque les principes sont définis de manière extensive, la plupart des arguments éthiques peuvent être associés à l’un ou plu-
sieurs d’entre eux. 
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Il convient enfin d’identifier les sources des principaux désaccords, c’est-à-dire ceux qui persistent 

après que toutes les conséquences de l’intervention ont été mises en perspective les unes par rapport 

aux autres et avec les autres dimensions de l’évaluation (évaluation clinique et de santé publique, 

évaluation économique). Les typologies des sources des désaccords raisonnables proposées par 

Rawls ou par Beauchamp et Childress (présentées dans le guide de la HAS, p. 29-30) peuvent être 

utilisées pour faciliter leur identification. 

4.10. Points de vue des parties prenantes, d’institutions et avis des 

professionnels sollicités 

4.10.1. Sollicitation d’experts, de parties prenantes et d’institutionnels 

L’objectif des auditions était de recueillir l’avis des experts sollicités, sur la pertinence du dépistage du 

CMV au cours de la grossesse, le traitement par valaciclovir (efficacité, sécurité, cadre réglementaire 

possible), ainsi que le positionnement des parties prenantes et des institutionnels. Les contributions et 

auditions se sont tenues entre octobre 2024 et avril 2025. Les données recueillies à partir des contri-

butions écrites et des auditions ont été synthétisées et intégrées dans l'analyse globale du rapport.  

4.10.2. Sollicitation des usagers du système de santé  

L’objectif de cette sollicitation est double : 

‒ recueillir le positionnement des associations concernées sur les mesures d’hygiène préventive 

recommandées en 2025 pour prévenir l’infection par le CMV ; 

‒ recueillir leur avis et acceptabilité concernant les différents scénarios proposés, impliquant l’ab-

sence d’un dépistage systématique ou la mise en place d’un dépistage systématique de l’infec-

tion par le CMV au cours de la grossesse.  

Les contributions des usagers ont été recueillies à partir d’un questionnaire dématérialisé (annexe 10) 

adressé à des associations généralistes de la périnatalité et des associations dont la thématique 

d’intérêt principal est le CMV. La liste des contributeurs est rapportée dans l’annexe 10 du présent 

rapport.  

4.11. Stratégie de recherche bibliographique et sélection des études 

La stratégie est présentée en annexe 15. La revue systématique de la littérature réalisée visait à     

identifier : les articles traitant de l'efficacité du valaciclovir dans la prévention de la transmission verti-

cale du CMV faisant suite à une primo-infection ; les aspects médico-économiques (coût-efficacité 

et/ou coût-utilité) du dépistage avec ou sans traitement ; les recommandations internationales en ma-

tière de dépistage du CMV pendant la grossesse ; les arbres d'aide à l'interprétation des sérologies 

IgG, IgM et avidité des IgG ; les arbres de décision concernant la prise en charge en fonction des 

résultats de la sérologie ; les aspects éthiques et l’acceptabilité du dépistage, de la sérologie et du 

traitement par les professionnels et les femmes enceintes. 

Une analyse de la qualité méthodologique des articles retenus, fondée sur les textes intégraux, a été 

réalisée afin de sélectionner les articles les plus pertinents pour l'évaluation de chaque composante 

de la méthode. L'analyse des comptes-rendus des différentes publications retenues après la lecture 

du texte intégral a été effectuée. Les grilles utilisées incluent PRISMA (75) pour les méta-analyses, R-

AMSTAR-2 (76) pour les revues systématiques, CONSORT (77) pour les essais cliniques randomisés, 

CHEERS (74) pour les évaluations économiques et STROBE (78) pour les études observationnelles.  
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Concernant les études sur le valaciclovir, la priorisation, dans la sélection des articles retenus pour 

l'évaluation, a été faite pour chaque composante selon le principe suivant : d'abord les méta-analyses, 

puis les essais randomisés et enfin les études observationnelles. L'analyse des limites et biais             

potentiels a été réalisée : l’analyse du risque de biais a été effectuée pour déterminer le degré de 

certitude de chaque résultat rapporté, en utilisant la grille ROB 2 pour les études randomisées (annexe 

6), et ROBINS-I pour les études observationnelles (annexe 5) ; l’analyse méthodologique des différents 

articles considérés a été réalisée par deux examinateurs membres de la CEESP de façon                        

indépendante et deux chefs de projet sont intervenus dans le processus en cas de désaccord. 
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5. Résultats de l’évaluation 
Les résultats sont présentés selon les composantes précisées dans la feuille de route (67) et dans le 

Tableau 3.Ces résultats incluent l’examen du rapport HCSP 2023 et des recommandations internatio-

nales de dépistage du CMV au cours de la grossesse, l’évaluation de la performance des tests de 

dépistage, les algorithmes de gestion d'une PIM-CMV, les aspects médico-économiques du dépistage 

du CMV, une analyse des pratiques professionnelles concernant le valaciclovir et les tests sérolo-

giques, ainsi qu’une analyse éthique du dépistage. 

5.1. Analyse du rapport HCSP 2023 

5.1.1. Analyse qualitative 

Le rapport du HCSP de 2024 (13) a conclu à l’issue des travaux que les inconnues persistantes sur 

les effets indésirables du dépistage du CMV pour la femme enceinte et le fœtus ne permettaient pas 

de recommander un dépistage systématique de l’infection par le CMV et qu’il était nécessaire de véri-

fier la non-toxicité fœtale du valaciclovir avant de recommander le dépistage. 

Les principales conclusions de l’analyse qualitative sont synthétisées ci-après (le détail de l’analyse 

est présenté en annexe 3). 

‒ Le HCSP a suivi la méthodologie décrite dans le guide HAS (79) « Dépistage néonatal : critères 

d’évaluation pour l’intégration de nouvelles maladies au programme national du dépistage à la 

naissance » et le guide OMS (80) sur la « pertinence de mise en œuvre d’un dépistage orga-

nisé ». La synthèse du rapport HCSP reprend un par un l’ensemble des critères d’évaluation 

de la mise en place d’un dépistage organisé, conformément aux guides HAS et OMS. Pour 

chaque critère le HCSP a suivi un plan structuré : 1) principes ; 2) état des connaissances ; 3) 

implications ; 4) conclusion dans laquelle le HCSP émet un avis conclusif. Les conclusions des 

auteurs sont en cohérence avec les résultats de leur analyse. Les questions en suspens        

identifiées ont été précisées au fur et à mesure de ces sous-chapitres. 

‒ Le Secrétariat général du HCSP a assuré la coordination des travaux, en veillant au respect de 

la charte de l’expertise sanitaire (70). La rédaction du rapport du HCSP a reposé sur un groupe 

de travail composé d’experts, membres ou non du HCSP. Le HCSP a également mené des 

auditions afin de recueillir l’avis de professionnels de santé et d’associations d’usagers (aucun 

compte rendu de ces auditions n’est disponible, selon les engagements pris par le HCSP auprès 

des personnes auditionnées).  

5.1.2. Données du rapport HCSP nécessitant d’être actualisées ou 

complétées 

Il ressort de l’analyse du rapport du HCSP que la bibliographie relative à l’efficacité du valaciclovir dans 

la prévention de la transmission verticale du cytomégalovirus (CMV) nécessite une actualisation, 

notamment en raison de la date de fin de la veille bibliographique fixée à novembre 2023. Depuis cette 

date, de nouvelles données issues d’essais randomisés contrôlés et de méta-analyses individuelles 

ont été publiées sur l’évaluation de l’efficacité du valaciclovir administré à la dose de 8 g/jour en cas 

d’infection primaire maternelle survenue en période périconceptionnelle ou au premier trimestre  de 

grossesse.  

https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/groupe?clef=44
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Par ailleurs, la HAS a jugé pertinent de compléter l’analyse du HCSP par une réflexion approfondie 

sur les enjeux éthiques liés au dépistage systématique, notamment en ce qui concerne l’information 

des femmes enceintes, le respect de leur autonomie décisionnelle et les implications psychosociales 

d’un diagnostic prénatal.  

Prenant en compte les résultats et limites de la modélisation présentée par le HCSP, la HAS a opté 

pour une nouvelle approche de modélisation, centrée sur l’évaluation de la performance de  la 

séquence des tests sérologiques (IgG, IgM, avidité des IgG) utilisés dans le dépistage, afin d’estimer 

la sensibilité, la spécificité et la valeur prédictive dans différents contextes épidémiologiques.  

Enfin, un état des pratiques françaises de dépistage et de prescription du valaciclovir chez la femme 

enceinte a complété cette actualisation du rapport HCSP, afin d’évaluer le degré de diffusion des 

pratiques en 2022-2023. 

5.2. Panorama des recommandations à l’étranger concernant le 

dépistage du CMV  

5.2.1. En France 

5.2.1.1. Recommandations d’Autorité sanitaires nationales 

En France, trois recommandations de santé publique ont été émises par l’ANAES en 2004, puis par le 

HCSP en 2018 et 2023. Toutes ces recommandations étaient défavorables à un dépistage systéma-

tique de l’infection par le CMV pendant la grossesse. En plus des aspects inhérents aux tests sérolo-

giques de dépistage, la dernière recommandation de santé publique, formulée par le HCSP en 2023, 

s’explique notamment par l’absence de traitement efficace validé (avec un haut niveau de preuve) pour 

prévenir l’infection du fœtus ou ses conséquences. Le HCSP a donc recommandé un renforcement 

des mesures d’hygiène pour prévenir l’infection maternelle par le CMV. 

5.2.1.2. Position du Collège national des gynécologues et obstétriciens 

Le CNGOF (Collège national des gynécologues et obstétriciens), en réponse à une sollicitation du 

HCSP en 2018 (81), dans une contribution écrite sur le dépistage de l’infection par le CMV au cours 

de la grossesse, préconisait de sensibiliser les couples à cette infection en période périconceptionnelle 

et lors de la première consultation prénatale : par des campagnes d’information, auprès du grand      

public et des professionnels de santé, sur les mesures simples de prévention du risque de contamina-

tion. Pour le CNGOF une sérologie périconceptionnelle dans ce contexte pourrait permettre de mieux 

cibler la population à risque de primo-infection. En cas de séronégativité, la sensibilisation et l’informa-

tion seraient renforcées au deuxième et troisième trimestre. Le CNGOF considérait qu’il était important 

de développer de nouvelles études multicentriques randomisées sur la thérapeutique afin de pouvoir 

se prononcer sur un dépistage systématique. Aucune autre position officielle du CNGOF n’a été iden-

tifiée en 2025. 

5.2.1.3. Autres positionnements sur le plan national 

Le CNR Herpèsvirus met à disposition des professionnels de santé des protocoles de traitement et 

des logigrammes d’interprétation des sérologies, et de prise en charge par le valaciclovir des infections 

de la femme enceinte par le CMV (32). Il ne se prononce pas                formellement sur un dépistage 

systématique. 



 

 HAS • Évaluation de la pertinence d’un dépistage systématique de l’infection à cytomégalovirus (CMV) au cours de la grossesse • juin 

2025 36 

L’Académie de médecine a émis, dans un communiqué publié le 8 octobre 2024 (82), une                       

recommandation de dépistage systématique du CMV au cours de la grossesse. Elle recommandait 

plus spécifiquement que :  

(i) ce problème de santé publique soit pris en compte dans toutes ses dimensions, y compris éthiques, 

et que, notamment, l’ensemble des coûts induits par des handicaps à vie, supportés par les familles 

et par la société, soient inclus dans l’analyse du ratio bénéfice/risque du dépistage ;  

(ii) les moyens du dépistage du CMV soient mis en place, incluant le dépistage des IgG et des IgM 

anti-CMV au cours du premier trimestre de grossesse et le suivi des femmes séronégatives, sur la 

base d’un algorithme décisionnel, tel que recommandé par le Collège national des gynécologues et 

obstétriciens français ;  

(iii) des études de cohortes et de suivi de l’impact de la mesure soient développées, à partir notamment 

du Système national des données de santé (SNDS).  

5.2.2. À l’international 

Les recommandations présentées (n = 18) dans ce chapitre proviennent de 17 pays et d'une initiative 

européenne (16). Elles ont été publiées ou mises à jour après 2021 (Tableau 4Tableau 4), c'est-à-dire 

après la publication de l'essai contrôlé randomisé de Shahar-Nissan et al. en 2020 (1). Cet essai con-

cluait que le valaciclovir réduit la transmission verticale du CMV lorsqu'il est administré au cours du 

premier trimestre de la grossesse et était le premier essai randomisé contrôlé en population générale 

à                  démontrer cette efficacité dans la prévention de la transmission verticale.  

Les recommandations internationales identifiées sont présentées dans le Tableau 4 : elles proviennent 

des sites internet officiels des ministères de la santé et des agences gouvernementales (n = 8), des 

sociétés savantes (n = 6), d'une initiative européenne (ECCI, n = 1) et de contributions écrites de pro-

fessionnels étrangers (n = 3). 

Une recommandation récente (2025), émise par un collectif de sociétés savantes (médecine materno-

fœtale, gynécologie et obstétrique, maladies infectieuses), a été identifiée via un expert en Israël. Elle 

est en faveur d’un dépistage systématique des femmes en période préconceptionnelle et pendant la 

grossesse, de même qu’un traitement en cas de PIM. 

Tableau 4 : Recommandations et positionnements à l’international  

Pays, organisme, date de 

mise à jour, référence 

Dépistage systéma-

tique (oui/non) 

Référence à l’essai 

de Shahar Nissan 

dans la décision 

Recommandation du traitement par 

valaciclovir et justificatif 

Recommandations émises par des agences sanitaires et des institutions de pays (n = 8) 

(1) Italie, ISS (Instituto Su-

periore Di Sanità), 2023 

(83) 

Oui Oui Oui 

Efficacité du valaciclovir comme traite-

ment selon un ECR  

(2) Royaume-Uni, UKNSC 

(United Kingdom National 

Screening Committee), 

2022 (84) 

Non Oui Non 

Absence de preuve du traitement mater-

nelle précoce 

(3) Pays-Bas, RIVM (Na-

tional Institute for publique 

Non Oui Référence au valaciclovir non mentionné 
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Pays, organisme, date de 

mise à jour, référence 

Dépistage systéma-

tique (oui/non) 

Référence à l’essai 

de Shahar Nissan 

dans la décision 

Recommandation du traitement par 

valaciclovir et justificatif 

Health and the Environ-

ment), 2023 (85) 
Le site présente la liste des maladies in-

fectieuses dépistées au cours de la gros-

sesse 

(4) Norvège, Institut norvé-

gien de Santé Publique 

(Folkehelseinstituttet), 

2025 

(86) 

Non 

Dépistage sur signes 

cliniques maternels et 

signes échographiques  

Oui Oui 

Traitement par valaciclovir efficace selon 

l’ECR de Shahar-Nissan et al. (1) 

Le traitement systématique par antiviraux 

n’est pas recommandé (III). 

En cas de transmission verticale docu-

mentée ou probable (± 3 semaines au-

tour de la conception) ou au 1er trimestre 

de grossesse, un traitement antiviral pour 

réduire le taux de transmission au fœtus 

doit être envisagé (I-II) 

(5) Suisse, Office fédéral 

de santé publique, 2023 

(87) 

Non Non Non 

Il n’existe pratiquement aucune possibi-

lité d’empêcher la transmission de la ma-

ladie de la mère à l’enfant. 

(6) Brésil, Ministère de la 

santé (Ministério da 

Saude), 2022 (88) 

Non 

Pas de notion de dépis-

tage de CMV dans la 

liste d’examens au 

cours de la grossesse 

Non Non mentionné 

(7) États-Unis, CDC (Cen-

ters for Disease Control 

and Prevention), 2024 (89) 

Non Non Non 

La plupart des tests de laboratoire dispo-

nibles pour identifier une première infec-

tion peuvent être difficiles à interpréter. 

Les tests ne peuvent pas prédire si le fœ-

tus peut être infecté ou si l'infection peut 

lui nuire. 

L'absence de traitement ayant une effica-

cité démontrée pour prévenir ou traiter 

l'infection du fœtus réduit les avantages 

potentiels du dépistage prénatal. 

(8) Irlande, HSE (Health 

Service Executive), 2024 

(90) 

Non Non Non applicable 

Positionnements de sociétés savantes professionnelles (n = 5) 

(9) Canada, SOGC (Soci-

ety of Obstetricians and 

Gynaecologists of Can-

ada), 2021 (38) 

Non Oui Oui 

Le valacyclovir semble pouvoir être utilisé 

en toute sécurité pendant la grossesse, 

même au cours du premier trimestre. À 

une dose de 8 g/jour, il atteint des con-

centrations thérapeutiques dans le liquide 
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Pays, organisme, date de 

mise à jour, référence 

Dépistage systéma-

tique (oui/non) 

Référence à l’essai 

de Shahar Nissan 

dans la décision 

Recommandation du traitement par 

valaciclovir et justificatif 

amniotique et le sang du fœtus. Cepen-

dant, les données disponibles sont insuf-

fisantes pour recommander un traitement 

antiviral maternel systématique en cas 

d'infection fœtale (cCMV). 

(10) Royaume-Uni, Royal 

College of Obstetricians 

and Gynaecologists 

(RCOG), 2025 (19) 

Demande d’une rééva-

luation de la position 

nationale 

Oui Oui 

Existence de preuves robustes mais limi-

tées de l’effet du valaciclovir 

(11) Australie, RANZCOG 

(Royal Australian and 

Newzeland College of Ob-

stetricians and Gynaecol-

ogists), 2022 (33) 

Non Oui Non 

Il n'existe pas de traitement établi ou re-

commandé pour prévenir l'infection du 

fœtus après une primo-infection mater-

nelle. 

(12) Nouvelle-Zélande, 

RANZCOG (Royal Austral-

ian and Newzeland Col-

lege of Obstetricians and 

Gynaecologists), 2022 (33) 

Non Oui Non 

Il n'existe pas de traitement établi ou re-

commandé pour prévenir l'infection du 

fœtus après une PIM-CMV maternelle. 

(13) Grèce, société hellé-

nique de gynécologie obs-

tétrique, 2025 (34) 

Oui Oui Oui 

En raison de plusieurs études qui ont 

conclu à l’efficacité du valaciclovir, un 

traitement de 2 g x 4/jour devrait être re-

commandé de préférence 

(14) Israël, collectif de so-

ciétés savantes (médecine 

materno-fœtale, gynécolo-

gie et obstétrique, mala-

dies infectieuses), 2025 

[communications orales] 

Oui Oui Oui 

En raison de plusieurs études qui ont 

conclu à l’efficacité du valaciclovir, un 

traitement de 2 g x 4/jour devrait être re-

commandé de préférence 

(15) Europe, ECCI (Euro-

pean Congenital Cytome-

galovirus Initiative*), 2024 

(16) 

Oui 

La pertinence du dépis-

tage doit être évaluée 

dans chaque pays, sur 

la base de l'épidémiolo-

gie locale et du rapport 

coût-efficacité 

Grade D : recomman-

dation fondée sur des 

preuves très limitées ou 

sur l'opinion d'experts 

en l'absence de don-

nées solides 

Oui Oui 

Conclusion de l’efficacité du valaciclovir 

dans un ECR, et 2 autres études non 

randomisées (1, 2, 54et une méta-

analyse sur données individuelles, 91)  

Positionnements indiqués par des experts contactés (n = 3) 
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Pays, organisme, date de 

mise à jour, référence 

Dépistage systéma-

tique (oui/non) 

Référence à l’essai 

de Shahar Nissan 

dans la décision 

Recommandation du traitement par 

valaciclovir et justificatif 

(16) Danemark, expert da-

nois sollicité en 2025 

Non mais en cours de 

révision  

La réévaluation en 

cours est en faveur d’un 

dépistage sur signes 

cliniques 

Oui 

à la suite de la publi-

cation de l’initiative 

européenne ECCI 

Oui 

Traitement par certains centres en cas de 

découverte d’une PIM-CMV à la suite de 

signes cliniques 

(17) Allemagne, expert al-

lemand de l’Institut fur 

Medizinische Mikrobiologie 

sollicité en 2025 

[communications orales] 

Non 

Dépistage sur signes 

échographiques 

Non Non indiqué 

(18) Suède, expert danois 

du conseil national de la 

santé et du bien-être (so-

cialstyrelsen) sollicité en 

2025 

[communications orales] 

Non Non précisé par l’ex-

pert 

Non précisé par l’expert 

PIM-CMV : primo-infection à CMV ; cCMV : infection congénitale à CMV 

(*) : experts de 8 pays d’Europe (France, Grèce, Italie, Espagne, Belgique, Royaume-Uni, Pays-Bas, Portugal, Autriche). 

 

5.2.2.1. Autres types de dépistage en vigueur à l’étranger 

Le dépistage peut être effectué non seulement en fonction des facteurs de risque maternels ou des 

signes échographiques chez le fœtus, mais aussi des signes cliniques chez la mère pendant la        

grossesse. Certaines sociétés savantes de pays comme la Nouvelle-Zélande et l’Australie, s’inscrivant 

dans cette stratégie, ont opté pour un dépistage ciblé de l'infection à CMV (92). Au Danemark et en 

Allemagne, un dépistage basé sur les signes cliniques et échographiques est également en vigueur. 

 

Conclusion 

Des recommandations en faveur d’un dépistage systématique (n = 3) ou en défaveur (n = 14) du 

dépistage et du traitement du CMV pendant la grossesse ont été identifiées dans 17 pays (Figure 

2).  

- Une société savante recommande la réévaluation du positionnement au Royaume-Uni qui ne        

recommande pas le dépistage systématique (n = 1). La recommandation est en cours de révision 

au Danemark. 

- L’Institut supérieur de santé en 2023 (agence sanitaire italienne), la société Hellénique de gyné-

cologie-obstétrique en 2020 (société savante) et un collectif de sociétés savantes en Israël recom-

mandent un dépistage systématique du CMV au cours de la grossesse suivi d’un traitement par 

valaciclovir. Le fondement de leur recommandation est l’essai randomisé de Shahar Nissan et al. 

publié en 2020 et les études qui ont suivi (2 observationnelles et une méta-analyse).  
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- En dehors de ces deux pays, le dépistage du CMV n’est pas recommandé dans les 13 autres pays 

pour lesquels des recommandations ou des avis ont été identifiés. 

- Un dépistage ciblé au cours de la grossesse sur signes d’appels échographiques, et sur les fac-

teurs de risques maternels, est en vigueur en Australie, en Nouvelle-Zélande, au Danemark et en 

Allemagne. 

En conclusion, le dépistage systématique du CMV chez la femme enceinte ne fait pas consensus. 

Cette variabilité de position est liée à l’absence de consensus sur l’efficacité du valaciclovir dans la 

réduction de la transmission de l’infection au fœtus. Ainsi, la plupart des pays qui ne recommandent 

pas le dépistage, fondent majoritairement leur position sur l’absence de validation de l’efficacité du 

valaciclovir.  

 

 

 

 

Figure 2 Synthèse des recommandations étrangères sur le dépistage du CMV pendant la grossesse 

 

5.3. Panorama des stratégies d’interprétation des tests de dépistage 

5.3.1. Revue de la littérature sur les stratégies d’interprétation des tests 

sérologiques 

Une revue de la littérature scientifique publiée au cours des dix dernières années a permis d’identifier 

plusieurs stratégies d’interprétation des tests sérologiques issues d’articles de revues scientifiques ou 

de recommandations nationales et de sociétés savantes. Au total, 21 références ont été jugées 

éligibles dans le cadre de cette recherche d’algorithmes d’interprétation, dont 13 ont été retenues car 

elles proposaient un algorithme précisant l’interprétation d’au moins une combinaison de résultats des 

IgG (positifs ou négatifs) associés à des IgM (positifs ou négatifs). Une synthèse de ces données est 

présentée ci-dessous. Aucune revue systématique n’a été identifiée à partir de la stratégie de 

recherche utilisée. 
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5.3.1.1. Comparaisons d’algorithmes d’interprétation de sérologies mater-

nelle spécifique au CMV (hors recommandations nationales et socié-

tés savantes) 

Les algorithmes identifiés (n = 7, Tableau 5Erreur ! Source du renvoi introuvable.) sont spéci-

fiques à un contexte de dépistage maternel chez une femme enceinte de statut immunitaire 

négatif ou inconnu au moment du premier trimestre. Il s’agit principalement de sept revues narra-

tives (41, 93-98) et d’une revue systématique de la littérature (41), incluant des études publiées aux 

États-Unis, en Europe (France, Italie, Allemagne), en Corée du Sud et en Australie. 

Tableau 5: Synthèse des études présentant des algorithmes d’interprétation de sérologies de détection des PIM à 
CMV 

Études Type Source des algorithmes Cible des algorithmes 

Vauloup-Fellous et al., 

2024 (98) 

Revue narrative France Femmes de statut immunitaire négatif ou 

inconnu (< 15 S.A.) 

Faure-Bardon et al., 

2020 (94) 

Revue narrative France Femmes de statut immunitaire négatif ou 

inconnu (6-7 S.A.) 

Razonable et al., 2020 

(93) 

Revue narrative Plusieurs pays dont France Grossesses < 14-16 S.G. 

Choodinatha et al., 

2023 (95) 

Revue narrative Plusieurs pays dont la France Femmes séronégative avant la grossesse 

Salomè et al., 2023 

(96) 

Revue narrative Plusieurs pays dont la France Femmes de statut immunitaire négatif ou 

inconnu (6-7 SA) 

Pontes et al., 2024 (97) Revue narrative Plusieurs pays sans citation 

explicite de la France 

Femmes enceintes jusqu’à 14 S.G. 

D’Alberti et al., 2024 

(41) 

Revue 

narrrative 

Plusieurs pays sans citation 

explicite de la France 

Femmes enceintes pendant le premier 

trimestre 

S.A. : semaines d’aménorrhée ; SG : semaines de gestation ; PIM : primo-infection ; CMV : cytomégalovirus 

 

L’ensemble des algorithme converge en termes de conduite à tenir en présence d’une avidité des IgG 

faible associée à des IgM positifs. Les différentes modalités de résultats après un examen sérologique 

pour une PIM-CMV ont été résumées dans le Tableau 6 ci-après. En cas d’IgG et d’IgM négatifs, on 

peut conclure à une absence d’infection à CMV. En cas de présence d’IgG, plusieurs arbres 

recommandent de ne pas investiguer davantage en l’absence d’IgM (93, 94, 96), alors qu’il est 

préconisé une répétition des sérologies dans certains algorithmes (41, 97). 

Tableau 6 : Modalités de résultats de la sérologie maternelle pour le CMV et interprétations dans la littérature 

1er auteur, an-

née, référence 

Résultats positifs/négatifs des tests sérologiques 

IgG (+) et IgM (+) IgG (-) et IgM (-) IgG (-) et IgM (+) IgG (+) et IgM (-) 

Razonable et 

al., 2020 (93)  

Primo-infection ma-

ternelle 

Pas de Primo-infec-

tion maternelle  

− Mesures d’hygiène 

préventive 

− Refaire la sérologie 

dans le cours de la 

grossesse 

Refaire la sérologie 2 

semaines plus tard 

Pas d’investigation 

supplémentaire 

Absence d’infection ré-

cente 
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1er auteur, an-

née, référence 

Résultats positifs/négatifs des tests sérologiques 

IgG (+) et IgM (+) IgG (-) et IgM (-) IgG (-) et IgM (+) IgG (+) et IgM (-) 

Faure-Bardon et 

al., 2020 (94)  

Réalisation d’un 

examen sérolo-

gique IgG et IgM 

à 6-7 semaines 

pour les statuts 

inconnus ou 

connu négatifs 

Faire test d’avidité 

des IgG 

− Avidité forte : pas 

d’autre sérologie 

(immunité ancienne) 

− Avidité faible : discu-

ter la prescription 

d’antiviral (PIM) 

Refaire la sérologie à 

13-14 semaines 

Refaire la sérologie 2 

semaines plus tard 

Pas d’investigation 

supplémentaire 

Exposition ancienne 

au CMV 

Choodinatha et 

al., 2023 (95), 

Infection primaire 

► Faire un test d’avi-

dité des IgG 

− Infection primaire 

maternelle récente 

si avidité faible  

− Infection primaire 

ancienne ou réacti-

vation d’une infec-

tion à CMV si avidité 

élevée 

Absence d’exposition 

antérieure au CMV 

X Exposition ancienne 

au CMV 

Salomè et al., 

2023 (96)  

Patiente avec infec-

tion primaire 

► Dater l’infection 

avec un test d’avidité 

des IgG 

− Si avidité faible : 

primo-infection ré-

cente (premier tri-

mestre) ► 

Traitement antiviral 

à discuter 

− Si avidité intermé-

diaire : primo infec-

tion périconcep-

tionnelle à ne pas 

exclure ► Traite-

ment antiviral à dis-

cuter 

− Si avidité élevée : 

patiente considérée 

immunisée sans 

autres sérologies à 

réaliser 

Négatif 

► Répéter la sérolo-

gie toutes les 4 se-

maines jusqu’à 24 

semaines de gestation, 

si toujours négatif pas 

d’autres sérologies 

Négatif 

► Répéter la sérolo-

gie 2 semaines plus 

tard 

Pas d’investigation 

supplémentaire 

Exposition ancienne 

au CMV 

Pontes et al., 

2024 (97) 

► Faire un test d’avi-

dité des IgG 

− Si avidité faible : in-

fection primaire pré-

sumée ► 

Traitement antiviral 

de la mère 

Répéter les sérolo-

gies mensuellement 

jusqu’à 18 semaines 

de gestation puis faire 

un dernier examen sé-

rologique 

Répétition de la séro-

logie 2 semaines plus 

tard 

− Si résultats inchan-

gés : considérer 

comme faux positif 

Sérologie tous les 

3 mois  

− Réaliser des écho-

graphies : si in-

changé suivi 

prénatal habituel 
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1er auteur, an-

née, référence 

Résultats positifs/négatifs des tests sérologiques 

IgG (+) et IgM (+) IgG (-) et IgM (-) IgG (-) et IgM (+) IgG (+) et IgM (-) 

− Si avidité élevée : 

aucune action sup-

plémentaire 

− Pas de contact anté-

rieur avec le CMV 

− Si dernier examen 

sérologique négatif : 

suivi prénatal habi-

tuel 

et utiliser la stratégie 

IgG (-) et IgM (-) 

− Adapter le suivi se-

lon les signes écho-

graphiques 

D’Alberti et al., 

2024 (41), 

− ► Faire un test 

d’avidité des IgG 

− Si avidité élevée : la 

sérologie peut être 

répétée ou une am-

niocentèse peut être 

effectuée pour con-

firmer une suspicion 

d'infection fœtale 

due à une infection 

non primaire à CMV 

(infection primaire 

ancienne avec IgM 

persistante ou infec-

tion non primaire) 

− Si avidité faible : 

primo infection ré-

cente. Une amnio-

centèse doit être 

effectuée pour ex-

clure une infection 

fœtale. 

Séronégative : patiente 

non infectée 

Prévention primaire 

par des mesures pré-

ventive d’hygiène 

Répéter la sérologie  

− ► En cas d'IgG po-

sitive, faire un test 

d'avidité des IgG. 

− Une séroconversion 

récente doit être ex-

clue par une confir-

mation sérologique. 

− Exclure un résultat 

faussement positif 

dû à une réaction 

croisée avec 

d'autres infections 

virales 

La sérologie peut être 

répétée en cas de sus-

picion d'infection fœ-

tale due à une 

infection non primaire 

ou à une infection an-

cienne 

Vauloup-Fellous 

et al., 2024 (71) 

IgG (+) et IgM (+) : ré-

sultat équivoque 

► Faire un test d’avi-

dité des IgG 

− Si avidité faible ou 

modérée (35 % des 

cas) : profil sérolo-

gique compatible 

avec une PIM de 

moins de 1-3 mois ; 

selon l’âge gesta-

tionnel, datation 

possible dans un 

centre expert 

− Si avidité élevée 

(65 % des cas) : ab-

sence d’arguments 

en faveur d’une PIM 

récente, immunité 

antérieure 

Si symptomatologie 

très récente (< 72 H) : 

► Contrôle sérolo-

gique dans une se-

maine est 

souhaitable 

Si symptomatologie 

non récente (> 72 H) :  

− Absence de mar-

queurs d’infection 

récente 

− Absence d’immunité  

− Arrêt des explora-

tions biologiques 

IgG (-) et IgM (+) : ré-

sultat équivoque 

► PIM ou présence 

d’IgM non spécifique à 

confirmer sur un 

nouveau prélèvement 

dans 5 à 10 jours et/ou 

par une PCR sanguine 

dès que possible 

− En cas de réalisa-

tion d’une PCR et si 

PCR (-) : nouvelle 

sérologie 5 à 10 j 

plus tard 

− IgG (-) et IgM (+) : 

conclure à des IgM 

non spécifiques et à 

une absence d’im-

munité 

− IgG (+) et IgM (+) : 

conclure à un profil 

sérologique compa-

tible avec une PIM 

IgG (+) et IgM (-) : ré-

sultat équivoque 

− Absence d’argument 

en faveur d’une PIM 

récente, immunité 

antérieure  

− Arrêt exploration 

biologiques 
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1er auteur, an-

née, référence 

Résultats positifs/négatifs des tests sérologiques 

IgG (+) et IgM (+) IgG (-) et IgM (-) IgG (-) et IgM (+) IgG (+) et IgM (-) 

datant de moins de 

1 mois 

− En cas de réalisa-

tion d’une PCR 

d’emblée et si 

PCR (+) : conclure à 

un profil sérologique 

compatible avec une 

PIM datant de moins 

de 1 mois 

Similarités entre 

les différents al-

gorithmes 

► Faire un test d’avi-

dité des IgG 

Répétition de l’examen 

sérologique 

Répétition de l’examen 

sérologique 

Exposition ancienne 

au CMV 

Divergences 

entre les algo-

rithmes 

Prise en compte d’avi-

dité intermédiaire 

Délai de répétition de 

l’examen sérologique 

Non prise en compte 

d’un algorithme 

Répétition de test dans 

un algorithme 

PIM : primoinfection ; IgG : immunoglobulines G ; IgM : immunoglobulines M ; CMV : cytomégalovirus ; PCR : polymerase 

chain reaction ; H : heure. 

 

Conclusion 

La majorité des algorithmes (n = 12) proposent la réalisation d’un test d’avidité des IgG pour dater 

l’infection si les résultats des IgG et des IgM sont positifs. Il est possible de conclure à l’absence de 

PIM si les résultats des IgG et des IgM sont tous les deux négatifs. Le suivi, pour des résultats 

intermédiaires des tests d’avidité, n’est pas toujours précisé dans les algorithmes identifiés et          

implique, quand cela est précisé une répétition de tests sérologiques, avec des délais de réalisation 

pouvant varier.  

5.3.1.2. État des lieux des algorithmes d’interprétation de sérologies publiés 

dans des recommandations nationales ou par des sociétés savantes 

Plusieurs algorithmes d’interprétation des sérologies, réalisées dans le cadre du dépistage du CMV au 

cours de la grossesse, sont proposés par des agences nationales, des sociétés savantes, des 

initiatives d’experts ou même dans le cadre de collaborations d’experts. 

Des algorithmes d’interprétation des résultats à la suite d’un dépistage chez la femme enceinte ont été 

proposés par des sociétés savantes de différents pays (n = 5), à l’issue d’un consensus 

multidisciplinaire d’experts ou dans des collaborations d’experts. En France, un algorithme a été 

proposé par le CNR Herpèsvirus à Limoges en France (32). Dans d’autres pays, il s’agit de sociétés 

savantes (RANZCOG (33) en Australie et en Nouvelle Zélande, la société de gynécologie obstétrique 

en Grèce (34)), des intiatives telles que celle l’ECCI en Europe (16) ou des collaborations telles que 

celle de PIER au Royaume-Uni (99). 

L’Institut Supérieur de Santé Publique italien a proposé un algorithme d’interprétation des examens 

sérologiques dans le cadre d’un dépistage systématique du CMV au cours de la grossesse 

(100)(Tableau 7Erreur ! Source du renvoi introuvable.). 
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Conclusion 

Plusieurs algorithmes sont présentés par des sociétés savantes ou des experts réunis au sein 

d’entités de collaboration (Tableau 7). La définition sérologique de la primo-infection à CMV (PIM-

CMV) ne diffère pas selon l’l’algorithme considéré (IgM+ et IgG+). L’avidité des IgG est proposée 

dans tous les algorithmes pour dater les infections. Une répétition des tests sérologiques, dans un 

délai variable entre les tests, ou une PCR sur prélèvement sanguin maternel (quand IgG+ et IgM-) 

peut être nécessaire pour affiner le résultat du dépistage de l’infection maternelle.  

En France, un algorithme comparable à celui de l’initiative européenne (ECCI) est proposé par le 

CNR Herpèsvirus. Cet algorithme est le suivant :  

i) répétition de la sérologie maternelle toutes les 4 semaines jusqu’à 14 -16 semaines en 

cas de résultat IgG positif et IgM négatifs ; 

ii) séquence de tests (IgG, IgM et test d’avidité des IgG) ;  

iii) test d’avidité en cas de résultats IgG et IgM positifs ;  

iv) répétition du test d’avidité en cas de résultats intermédiaires. 

Tableau 7 : Synthèse des algorithmes d’interprétation de sérologies maternelle d’immunoglobulines – sociétés sa-
vantes et agences 

Organisme, 

date, référence 

Modalités des résultats de l’examen sérologique 

IgG (+) et IgM (+) IgG (-) et IgM (-) IgG (-) et IgM (+) IgG (+) et IgM (-) 

Institut supé-

rieur de la santé 

en Italie, 2024 

(100)  

Non précisé Vérifier par une nou-

velle sérologie toutes 

les 4 à 6 semaines et 

jusqu’à 24 semaines de 

grossesse tant que le 

test revient négatif pour 

les IgG et IgM 

Non précisé Non précisé 

Australie et 

Nouvelle-Zé-

lande 

(RANZCOG), 

2022 (33), 2022 

Dépistage ciblé 

Réalisation test d’avidité 

IgG : 

− Si avidité faible : PIM ré-

cent probable (< 3 mois) 

− Si avidité intermédiaire : 

possible PIM ; tester un 

sérum antérieur ou prise 

en charge en tant que 

PIM 

− Si avidité élevée : consi-

dérer comme une infec-

tion antérieure (infection 

non primaire : réinfection / 

réactivation)  

− À risque d’une PIM à 

CMV 

− Pas de preuve d’in-

fection récente 

− Sensibiliser à la pré-

vention 

Discuter la vérification 

par une nouvelle séro-

logie après 2 à 3 se-

maines si suspicion 

d’infection récente sur 

signes cliniques 

Possible infection ré-

cente ou faux positif 

aux IgM 

Vérifier par une nou-

velle sérologie au 

bout de 2 semaines 

et réaliser un test 

d’avidité des IgG si 

IgG(+) 

Non précisé 

Société hellé-

nique de gyné-

cologie 

obstétrique, 

2025 (34), 2025 

Faire un test d’avidité 

IgG : 

− Si avidité faible : forte 

probabilité de PIM dans la 

période périconception-

nelle ou au 1er trimestre 

− Si intermédiaire : revéri-

fier avec un autre test 

d’avidité : 

Vérifier par une nou-

velle sérologie toutes 

les 4 semaines jusqu’à 

14 à 16 semaines 

PCR immédiate sur 

sang maternel et nou-

velle sérologie au 

bout de 10 à 15 jours 

− Si PCR négative : 

pas de séroconver-

sion ; une PIM peut 

être exclue 

Suspicion d’infection an-

cienne : 

− Sérums avec résultats 

faiblement positifs pour 

IgG (< 2 fois la valeur 

limite) ► Doivent être 

retestés avec un 

2e test ou envoyés à 
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Organisme, 

date, référence 

Modalités des résultats de l’examen sérologique 

IgG (+) et IgM (+) IgG (-) et IgM (-) IgG (-) et IgM (+) IgG (+) et IgM (-) 

− Si élevé : infection an-

cienne. 

− Si faible/intermédiaire : in-

fection récente péricon-

ceptionnelle ou du 

1er trimestre  

− Si avidité élevée d’em-

blée : considérer comme 

infection ancienne 

− Si PCR positive : 

séroconversion, 

confirmer la PIM 

un laboratoire de réfé-

rence.  

− Sérums positifs avec 

les deux tests ► Peu-

vent être déclarés posi-

tifs. 

− Ceux avec des résul-

tats contradictoires 

►Doivent être considé-

rés comme douteux et 

déclarés négatifs. 

European con-

genital cytome-

galovirus 

initiative (ECCI), 

2024 (16) 

Faire un test d’avidité des 

IgG : 

− Si avidité faible : il y a une 

forte probabilité de primo-

infection du premier tri-

mestre ou de la période 

périconceptionnelle 

− Si avidité intermédiaire : 

refaire la sérologie avec 

une autre trousse.  

− Si la seconde avidité est 

élevée ► Exclure une 

PIM du 1er trimestre ou 

de la période périconcep-

tionnelle.  

− Si la seconde avidité est 

faible ou intermédiaire ► 

Une PIM du 1er trimestre 

ou de la période péricon-

ceptionnelle ne peut être 

exclue. 

− Si le test d’avidité est 

d’emblée élevé ► Une 

PIM du 1er trimestre ou 

de la période périconcep-

tionnelle est exclue 

Vérifier par une nou-

velle sérologie toutes 

les 4 semaines jusqu’à 

14 à 16 semaines 

PCR immédiate sur 

sang maternel et nou-

velle sérologie au 

bout de 10 à 15 jours 

− Si PCR négative : 

pas de séroconver-

sion ; exclure une 

primo-infection. 

− Si PCR positive : 

séroconversion ; 

confirmer une PIM 

Exclure une PIM du 

1er trimestre ou de la pé-

riode périconceptionnelle 

Paediatric Inno-

vation Educa-

tion and 

Research Net-

work (PIER), 

2024 (99) 

Une collabora-

tion entre les 

services de 

santé infantile 

aigus et com-

munautaires de 

la région du 

Wessex. 

Infection à CMV possible  

► À discuter avec le viro-

logue (réaction croisée) 

Faire un test d’avidité des 

IgG et demander une PCR 

sur sang maternel : 

− Si avidité élevée : infec-

tion antérieure. 

− Si avidité faible ou inter-

médiaire : infection pri-

maire récente (dans les 

3 mois). 

Aucune preuve d’infec-

tion récente 

Discuter avec le viro-

logue, les IgM augmen-

tant 7-10 jours après 

l’infection 

Non mentionné Aucune preuve d’infection 

récente 

Discuter avec le viro-

logue, les IgM augmen-

tant 7 à 10 jours après 

l’infection 
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Organisme, 

date, référence 

Modalités des résultats de l’examen sérologique 

IgG (+) et IgM (+) IgG (-) et IgM (-) IgG (-) et IgM (+) IgG (+) et IgM (-) 

Dépistage ciblé 

Similarités 

entre les diffé-

rents algo-

rithmes 

Réalisation d’un test d’avi-

dité des IgG pour dater l’in-

fection  

Vérification par une 

nouvelle sérologie 

Non observé Exclusion d’une nouvelle 

infection 

Divergences 

entre les algo-

rithmes 

Conduite à tenir devant une 

avidité intermédiaire 

Délai de vérification (ré-

pétition de la sérologie) 

Non mentionné par 

certains algorithmes 

Biologie moléculaire 

ou nouvelle sérologie 

X 

PIM : primoinfection ; IgG : immunoglobulines G ; IgM : immunoglobulines M ; CMV : cytomégalovirus ; PCR : polymerase 

chain reaction ; H : heure. 

 

5.4. Performance des tests de dépistage 

5.4.1. Performance rapportée dans les données de la littérature 

À l’instar d’autres tests utilisés dans le cadre du dépistage ou à visée diagnostique, une bonne perfor-

mance (sensibilité et spécificité) des tests sérologiques pour le dépistage des infections maternelles à 

CMV est essentielle pour minimiser les faux positifs et les faux négatifs. La recherche bibliographique 

a permis d’identifier 109 études éligibles à l’évaluation des performances de différentes trousses de 

tests sérologiques sur la période de 2015-2025 (10 ans). Aucune revue systématique n’a été identifiée.  

Les articles sélectionnés (N = 8) montrent que les différentes trousses affichent des performances 

variables. Les seuils de positivité ou de détection des trousses peuvent également varier selon le 

fabricant, notamment en ce qui concerne les tests d’avidité des IgG, comme rapporté dans les études 

de Kaneko et al. (101) (> 35 % = faible) et de Delforge et al. (102) (> 40 % = faible) concernant la 

trousse VIDAS. 

Dans l’étude rétrospective japonaise de Kaneko et al. de 2017(101), la performance de la sérologie 

combinant des IgM(+) et une avidité faible, pour identifier une PIM-CMV à 14 semaines, était de 

83,3 %, pour la sensibilité et de 83,8 % pour la spécificité. La sensibilité globale des IgM dans cette 

même étude était de 66,7 % associée à une spécificité de 84,1 %.  

Dans une revue narrative de la littérature publiée par Leruez-Ville et al. en 2020 (103), les valeurs de 

sensibilité des IgM variaient de 79 % à 98 % pour plus de 90 % des techniques utilisées en France 

selon l’auteur.  

Cette variabilité de performance, identifiée dans la littérature sélectionnée, concerne aussi les             

performances des tests de mesure d’avidité des IgG. Pour les grossesses jusqu’à 12 semaines de 

gestation, Delforge et al. en 2019 (102) rapportaient une sensibilité de 97,6 % (40/41 [IC95% : 87,1 %-

99,9 %]) et une spécificité de 100 % (24/24 [IC95 % : 91,2 % -100 %]) avec la trousse VIDAS, en ex-

cluant les résultats non-concluants. Quand les résultats non-concluants étaient inclus dans l’estima-

tion, la sensibilité était de 76,9 % (40/52 [IC95 % : 67,20 %-84,43 %]) et la spécificité de 64,9 % (24/37 

[IC95 % : 52,18 %-75,75 %]). La sensibilité des trousses DIASORIN, ABBOTT, BIOMERIEUX et 

ROCHE est rapportée comprise entre 82 % et 100 % par Leruez-Ville et al. en 2020 (103) dans sa 

revue narrative et par Fourgeaud et al. en 2023 (104), sans précision d’intervalle de confiance pour ces 
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valeurs. Les performances des tests et leur contexte d’utilisation sont présentés dans le Tableau 8 ci-

après.  

À noter que les données disponibles sont issues d’études de performances métrologiques des tests 

sérologiques non réalisées en condition réelle d’utilisation. Il n’a pas été identifié d’études portant sur 

des échantillons en condition réelle d’utilisation.  

 

Conclusion 

Peu de publications récentes (n = 8), évaluant les performances métrologiques des tests                   

sérologiques utilisés dans le cadre de la détection de l’infection à CMV chez la femme enceinte, ont 

été identifiées. Les seuils de détection utilisés sont variables selon les fabricants et les valeurs       

métrologiques (sensibilité et spécificité) rapportées sont variables d’une trousse à l’autre.  

Les sensibilités couvrent ainsi, selon les auteurs, un spectre de valeurs allant de 77 % à 100 % pour 

l’avidité des IgG ou de 52 % (prise en compte des résultats en zone intermédiaire) à 100 % (non-

prise en compte des résultats en zone intermédiaire) pour la spécificité des IgG. Cette variabilité 

concerne également les IgM dont la sensibilité et la spécificité sont de 90 % dans deux publications 

françaises et d’une valeur inférieure dans une publication japonaise (sensibilité de 66 %, spécificité 

de 84 %). Ces résultats pourraient s’expliquer par les différences de seuils de positivité utilisés par 

les différents fabricants. 

Tableau 8 Performances des tests sérologiques IgG, IgM et avidité IgG dans la littérature 

1er auteur, année, 

pays, type de publi-

cation, référence 

Trousses 

(si précisées) 

 

Sensibilité  

 

Spécificité  

 

Autres 

Kaneko et al., 2017, 

Japon, étude étropec-

tive (101) 

− Enzygnost, Sie-

mens/Dade Behring, 

Marburg, Allemagne 

− IgM : 83,3 % quand 

avidité des IgG faible 

− IgM : 66,7 % quelle 

que soit la valeur du 

test d’avidité des IgG 

− IgM : 83,8 % si 

avidité des IgG faible  

− IgM : 84,1 % quelle 

que soit la valeur du 

test d’avidité des IgG 

► Femmes à 14 

semaines de gestation 

avec index d’avidité des 

IgG faible (< 35 %) : 

− VPN : 99,1 % si 

avidité des IgG  faible 

− VPN : 97,2 % quelle 

que soit la valeur du 

test d’avidité des IgG 

Saldan et al., 2017, 

Italie, revue narrative 

(105) 

− Genzyme Virotech 

CMV ELISA, Alle-

magne. 

Non précisé Non précisé ► avec les IgM : 

− VPP : 9,8 %-28,5 % 

− VPN : 100 %  

► avec la séroconver-

sion des IgG : 

− VPP : 25 %. 

− VPN : 100 %. 

 

− ►Avec l’avidité 

IgG : 

−  

− VPP-avidité : 18,8 %-

26,3 % 

− VPN-avidité : 90,9 %-

100 % (100 % pour 

les avidités élevées) 
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1er auteur, année, 

pays, type de publi-

cation, référence 

Trousses 

(si précisées) 

 

Sensibilité  

 

Spécificité  

 

Autres 

Tanimura et al., 2017, 

Japon, étude pros-

pective (106) 

− Siemens Healthcare 

Diagnostics : Enzy-

gnost assay pour la 

détection de l'IgG 

spécifique au CMV. 

− Denka Seiken : Kits 

d'immuno-enzymolo-

gie pour la mesure de 

l'IgM spécifique au 

CMV. 

► Pour des index 

d’avidité < 35 % : 

− Avidité des IgG : 

22,2% 

► Si > 1,2 index : a 

− IgM : 11,1 % 

► Pour des index 

d’avidité < 35% : 

Avidité des IgG : 95,0 % 

► Si > 1,2 index 

IgM : 93,2 % 

► Pour des index 

d’avidité < 35 % : 

− VPP du test d’avidité 

des IgG : 2,5 % 

− VPN du test d’avidité 

des IgG : 99,5 % 

► Si > 1,2 index : 

− VPP des IgM : 0,9 % 

− VPN des IgM : 

99,5 % 

Delforge et al., 2019, 

Belgique, étude ré-

trospective (102) 

− Mikrogen GmbH, 

Neuried, Allemagne :  

− Tests Mikrogen 

recomLine IgG et 

recomLine IgG Avid-

ity. 

− bioMérieux, Marcy 

l'Etoile, France : Test 

VIDAS IgG Avidity. 

► Pour les infections 

jusqu’à 12 Semaines 

de Grossesse (SG) 

VIDAS / indice d'avidité 

des IgG :  

− en excluant les résul-

tats non concluants : 

97,6 % (40/41) 

[IC95 % : 87,1-99,9] 

− en incluant les résul-

tats non concluants : 

76,9 % (40/52) 

[IC95 % : 67,20-84,43] 

► Pour les infections 

jusqu’à 14 semaines : 

Mikrogen recomLine / 

IgG et avidité des IgG : 

− en excluant les résul-

tats non concluants : 

98 % (49/50) 

[IC95 % : 89,35-99,95] 

− en incluant les résul-

tats non concluants : 

85,9 % (49/57) 

[IC95 % : 76,76-91,91 

► Pour les infections 

> 24 semaines : 

Mikrogen recomLine 

CMV /  

IgG et avidité des IgG : 

− 16,7 % (3/18), 

[IC95 % :  3,58-41,42] 

► Pour les infections 

< 6-8 semaines : 

Mikrogen recomLine 

CMV /  

IgG et Avidité IgG :  

► Pour les infections 

de jusqu’à 12 se-

maines :  

VIDAS / indice d'avidité 

des IgG :  

− en excluant les résul-

tats non concluants : 

100 % (24/24) 

[IC95 % : 91,2-100] 

− en incluant les résul-

tats non concluants : 

64,9 % (24/37) 

[IC95 % : 52,18-75,75] 

► Pour les infections 

jusqu’à 14 semaines : 

Mikrogen recomLine 

CMV / IgG et indice 

d'avidité des IgG :  

− IgG : 78,8 % (26/33) 

[IC95 % : 61,09 à 

91,02] 

− Indice d’avidité des 

IgG : 70,3 % (26/37) 

[IC95 % : 57,31-80,63] 

► Pour les infections 

> 24 semaines : 

Mikrogen recomLine 

CMV /  

IgG et avidité 

− 96,7 % (58/60) 

[IC95 % : 88,47-99,59] 

► Pour les infections 

< 6-8 semaines de 

gestation 

Mikrogen recomLine 

CMV/  

IgG et avidité IgG 

- 
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1er auteur, année, 

pays, type de publi-

cation, référence 

Trousses 

(si précisées) 

 

Sensibilité  

 

Spécificité  

 

Autres 

− 34,4 % (11/32) 

[IC95 % : 18,57-53,19] 

− 100 % (47/47), 

[IC95 % : 71,51-100] 

Périllaud-Dubois et 

al.,2020, France, 

étude rétrospective 

(107) 

− CMV-IgG et CMV-

IgM mesurés avec 

LIAISON XL (DiaSo-

rin®) 

− Avidité CMV-IgG me-

surée avec VIDAS 

(bioMérieux®) 

Non précisé 

dans l’article 

Non précisé 

dans l’article  

Résultats pour 6 560 

échantillons de sérum 

de femmes enceintes 

asymptomatiques. 

VPP IgM pour prédire 

une PIM récente : 

16,4 % avait une avidité 

faible. 

83,6 % des cas avaient 

une avidité élevée, ex-

cluant une infection pri-

maire récente 

Leruez-Ville et al., 

2020, France, revue 

narrative (18) 

Abbott : 

− Architect CMV IgG 

assay 

− AxSYM analyzer 

BioMérieux : 

− VIDAS® CMV IgG 

Avidity II assay 

Diasorin: 

− LIAISON® CMV IgG, 

IgM, and IgG Avidity 

II assays 

Roche : 

− Roche platform of se-

rological and molecu-

lar CMV-specific 

assays 

IgG 

− 97 % à 100 % 

IgM 

− Se relative : 54 % à 

100 % 

− Test commercialisés : 

79 % à 98 % 

Avidité des IgG 

− 82 % à 100 % 

IgG 

− 96 % à 100 % 

IgM 

− Non précisé 

Avidité des IgG 

− 90 % à 100 % 

- 

Fourgeaud et al., 

2023, France, étude 

prospective-rétros-

pective (104) 

DiaSorin : 

− LIAISON® CMV 

IgG II 

− LIAISON® CMV 

IgM II 

− LIAISON® CMV IgG 

Avidity II 

BioMérieux : 

− VIDAS® CMV IgG 

Avidity II 

IgG (LIAISON® CMV 

IgG II) 

− 97 % à 100 % 

IgM (LIAISON® CMV 

IgM II) 

− < 1 mois après l'infec-

tion : 99 % 

− 1 à 2 mois après 

l'infection : 97 % 

− 2 à 3 mois après 

l'infection : 90 % 

Tests d'avidité des 

IgG (LIAISON® CMV 

IgG Avidity II et VIDAS® 

CMV IgG Avidity II) 

− 82 % à 100 % 

IgG (LIAISON® CMV 

IgG II) 

− 96 % à 100 % 

Avidité des IgG 

(LIAISON® CMV IgG 

Avidity II et VIDAS® 

CMV IgG avidity II) 

90 % à 100 % 

- 
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1er auteur, année, 

pays, type de publi-

cation, référence 

Trousses 

(si précisées) 

 

Sensibilité  

 

Spécificité  

 

Autres 

Daiminger et al., 

2024, Etats Unis, 

étude rétrospective 

(108) 

− Medac : CMV-IgM-

ELA test PKS (Alle-

magne) 

− DiaSorin: Liaison 

CMV IgM II (Italie) 

− Virion : Serion ELISA 

classic Cytomegalovi-

rus IgM (Allemagne) 

− Euroimmun : Anti-

CMV-ELISA (IgM) et 

Anti-CMV-p52-ELISA 

(IgM) (Allemagne) 

− Aesku : AESKULISA 

Cytomegalovirus IgM 

(Allemagne) 

− Roche: Elecsys CMV 

IgM cobas (Alle-

magne) 

− Vircell: Cytomegalovi-

rus ELISA IgM Cap-

ture (Espagne) 

IgM (> 7-12 semaines 

après le début de 

l'infection) : 

− Medac : 100 % 

− DiaSorin : 100 % 

− Virion : 100 % 

− EI-Lysate : 100 % 

− EI-p52: 76,2 % 

(IC95 % : 52,8-91,8) 

− Vircell : 85,7 % 

(IC95 % : 63,7-97,0) 

− Aesku : non précisé 

− Roche : non précisé 

IgM : 

− Medac : 98,0 % 

(IC95 % : 89,4-99,5) 

− Virion : 98,0% 

(IC95 % : 89,4-99,5) 

− Roche : 9 8.0% 

(IC95 % : 89,4-99,5) 

− EI-Lysate : 92,0% 

(IC95 % :  80,8-97,8) 

− EI-p52 : 92,0 % 

(IC95 % : 80,8-97,8) 

− Aesku : 92,0 % 

(IC95 % : 80,8-97,8) 

− Vircell : 72,0 % 

(IC95 % : 57,5-83,8) 

− Diasorin : non éva-

luée 

La spécificité de la 

trousse DiaSorin n'a 

pas été évaluée dans 

cette étude car les ré-

sultats négatifs de cette 

trousse faisaient partie 

des critères de sélection 

des groupes de spécifi-

cité. 

 

5.4.2. Modélisation : classement des infections à l’issue du test d’avidité 

IgG selon les performances métrologiques des tests utilisés par le 

CNR Herpès virus 

Une modélisation, reposant sur les performances métrologiques du test d’avidité des IgG utilisé par le 

CNR Herpès a été réalisée en retenant une sensibilité comprise entre 82 % et 100 % et une spécificité 

entre 90 % et 98 % ; ces valeurs ayant été identifiée à partir de lalittéraure française Le choix de ces 

valeurs repose sur le fait que la littérature produite par la HAS concernant ces valeurs de sensibilité et 

spécificté est ancienne et date de 2015 (68) et du fait qu’aucune revue systématique de la littérature 

évaluant ces performances métrologiques du test d’avidité, toutes trousses confondues ni même ou 

différenciée par trousse de tests sérologique, n’a été identifiée. 

Cette modélisation a pris en compte des valeurs de prévalence dans la population présentant des 

résultats IgM et IgG positifs, avec une avidité des IgG faible à intermédiaire, estimées à 26,5 % (18) et 

de 35 % (71). Cette modélisation repose sur le postulat que la sérologie IgM et IgG permet de capter 

l’ensemble des cas présentant des résultats IgM et IgG tous deux positifs 

Elle s’appuie également sur une estimation du nombre annuel de femmes enceintes de 700 000 et sur 

un taux de recours au test d’avidité des IgG de 3,25 %, issu d’une cohorte de 11 728 grossesses ayant 

donné lieu à la réalisation de 381 tests d’avidité des IgG (18). Sous ces hypothèses, en cas de mise 

en place d’un dépistage systématique du CMV au cours de la grossesse, avec une sérologie unique 

(IgG, IgM, avidité IgG) : 22 740 tests d’avidité seraient effectués la première année de dépistage10. 

 
10 L’hypothèse du nombre de tests d’avidité attendu sur l’ensemble de la population des 700 000 femmes enceintes est 

comparable à l’estimation faite à partir de l’analyse HAS des données du SNDS (cf chapitre 4.6). Dans cette estimation, 

 

https://journals.asm.org/doi/10.1128/jcm.01407-23
https://journals.asm.org/doi/10.1128/jcm.01407-23
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Pour estimer le nombre de résultats vrais positifs et de résultats faux positifs en fonction de la 

prévalence des PIM (Tableau 9) d’une part, et de la combinaison des différentes valeurs de spécificité 

et sensibilité dans l’échantillon de tests d’avidité si le dépistage était étendu à l’ensemble des femmes 

enceintes (Figure 3) d’autre part, les hypothèses de travail suivantes ont été prises en compte : 

‒ un échantilon de 22 740 tests d’avidité des IgG réalisés; 

‒ une sensibilité du test d’avidité des IgG comprise entre 82 % et 100% et une spécificité entre 

90 % et 98% (18, 108) ; 

‒ une prévalence des PIM-CMV récentes (correspondant aux résutats séologiques suivants : 

avidité faible à intermédiaire avec IgG+ et IgM+) comprise entre 26,5 % (18)  et 35,0 % (71). 

Tableau 9 Estimation du nombre de résultats faux positifs et vrais positifs en fonction de la prévalence des PIM 

Prevalence 

PIM récente 

Sensibilité Specificité Vrais positifs [IC95%] Faux positifs [IC95%] Valeurs prédictives 

positives [IC95%] 

0,265 0,82 0,9 4 942 [4 805-5 080] 1 672 [1 592-1 753] 74,72 % [73,27-76,14] 

0,265 0,82 0,95 4 942 [4 805-5 080] 836 [780-893] 85,53 % [84,33-86,69] 

0.265 0,82 0,98 4 942 [4 805-5 080] 335 [300-371] 93,65 % [92,83-94,42] 

0,265 0,95 0,90 5 725 [5 577-5 874] 1 672 [1 592-1 753] 77,40 % [76,08-78,68] 

0,265 0,95 0,95 5 725 [5 577-5 874] 836 [780-893] 87,26 % [86,20-88,28] 

0,265 0,95 0,98 5 725 [5 577-5 874] 335 [300-371] 94,47 % [93,76-95,14] 

0,265 1,0 0,90 6 027 [5 875-6 180] 1 672 [1 592-1 753] 78,28 % [77,02-79,52] 

0,265 1,0 0,95 6 027 [5 875-6 180] 836 [780-893] 87,82 % [86,81-88,79] 

0,265 1,0 0,98 6 027 [5 875-6 180] 335 [300-371] 94,73 % [94,06-95,37] 

0,35 0,82 0.90 6 527 [6 369-6 686] 1 479 [1 404-1 555] 81,53 % [80,38-82,65] 

0,35 0,82 0,95 6527 [6369-6686] 740 [687-794] 89,82% [88,92-90,68] 

0,35 0,82 0,98 6527 [6369-6686] 296 [263-330] 95,66% [95,07-96,22] 

0,35 0,95 0,90 7 562 [7 392-7 733] 1 479 [1 404-1 555] 83,64 % [82,62-84,63] 

0,35 0,95 0,95 7 562 [7 392-7 733] 740 [687-794] 91,09 % [90,30-91,84] 

0,35 0,95 0,98 7 562 [7 392-7 733] 296 [263-330] 96,23 % [95,73-96,71] 

0,35 1,0 0,90 7 959 [7 785-8 134] 1 479 [1 404-1 555] 84,33 % [83,35-85,28] 

0,35 1,0 0,95 7 959 [7 785-8 134] 740 [687-794] 91,49 % [90,74-92,21] 

0,35 1,0 0,98 7 959 [7 785-8 134] 296 [263-330] 96,41 % [95,93-96,87] 

 

Les résultats de la modélisation sont présentés ci-après. 

 

 
environ un tiers des femmes avait déjà eu une sérologie CMV, avec un total de 7 173 tests d’avidité des IgG pour l’année 

2023. Lorsque la modélisation étend la population aux 700 000 femmes dépitées, 21 519 tests d’avidité des IgG seraient 

effectués (7 173 tests multipliés par 3).  
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Figure 3 : Évolution du nombre de de PIM à avidité faible à modéré en fonction de la prévalence et de la performance 
du test d’avidité 

 

Résultats de la modélisation 

Le nombre de résultats vrais positifs varie entre 4 942 [4805 - 5080] et 7 959 [7785 - 8134] quand les 

résultats faux positifs sont au nombre de 296 [263-330] à 1672 [1592-1753] selon la prévalence des 

PIM et les combinaisons sensibilité-spécificité.  

Pour mémoire, les avidités IgG intermédiaires et basses sont classées comme des PIM récentes (test 

positif).  

Le nombre de transmissions potentiellement évitées et donc de cas évités de fœtus infectés et 

d’enfants avec séquelles a été estimé à partir des données de la littérature et la cascade des 

évènements cliniques, pour l’ensemble de la population théorique de femmes avec PIM-CMV, qu’elles 

aient reçu du valaciclovir ou non, est présentée dans le Tableau 10Erreur ! Source du renvoi 

introuvable.. Les implications possibles d’un diagnostic de PIM-CMV chez les vrais positifs sont 

possiblement de plusieurs ordres : prescription d’antiviraux (valaciclovir), transmissions verticales du 

CMV, amniocentèses, séquelles de l’infection congénitale à CMV. 
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L’analyse de la cascade d’événement après une PIM présente comme principales limites qu’aucune 

donnée n’est disponible sur l’effet clinique du valaciclovir :   

i) sur la réduction du nombre de cas d’infection symptomatique du nouveau-né ; 

ii) ou sur la réduction du nombre de séquelles.  

De plus, pour réaliser cette estimation de la réduction du nombre de cCMV symptomatiques à la 

naissance et du nombre de séquelles, il est fait l’hypothèse que la fréquence d’apparition des 

symptômes à la naissance, et des séquelles suite à la transmission verticale du CMV, est la même 

pour les grossesses traitées par valaciclovir que pour les grossesses non traitées. 

Ainsi, si un dépistage systématique était mis en place et en prenant en compte les résultats de l’essai 

de Shahar-Nissan et al. (1), en partant d’un nombre de femmes enceintes annuels égal à 700 000, la 

diminution du nombre de cas de cCMV se situerait entre 586 et 2 054 cas et celle du nombre d’enfants 

ayant des séquelles graves entre 511 et 617 cas.  

À noter, qu’une seule étude a été identifiée estimant le taux de séquelles chez le fœtus en cas de prise 

de valaciclovir. Une majorité des femmes enceintes de cette étude étaient en dehors du premier 

trimestre au moment du début de traitement par valaciclovir (109). Cette étude a donc été exclue dans 

l’analyse d’impact. Les nombres de cas d’enfants avec séquelles évitées a été estimé à partir du 

nombre de cas d’enfants infectés évités. 
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Tableau 10 :  Implications possibles d’un diagnostic de PIM récents chez les vrais positifs  

 Sans 

Traitement 

Avec 

valaciclovir 

Taux de séquelles 

liées au CMV 

Taux de transmission verticale 

Hypo-

thèses 

de 

travail 

36,8 % (Chatzakis, 2020 

(14)) 

Hypothèse basse : 11,0 % (Shahar-

Nissan, 2020 (1), Chatzakis-2024 (91)) 

Hypothèse haute : 17 % T1 (Chatza-

kis, 2024 (91)) 

Hypothèse-1 : 30 % (Sartori, 2023)  

Hypothèse-2 : 32,4 % (Faure-Bar-

don, 2019 (22)) 

 Sans 

Traitement 

Avec 

valaciclovir 

Taux de séquelles 

liées au CMV 

Nombre 

de PIM 

Nombre d’infections 

congénitale (cCMV) 

Nombre de cCMV Nombre d’enfant ayant des sé-

quelles liées au CMV 

N = 4 942 

(estima-

tion 

basse du 

nombre 

de résul-

tats vrais 

positifs) 

1 819 
− Hypothèse basse : 544 cCMV 

− Hypothèse haute : 840 cCMV 

Diminution du nombre de cCMV : 979-

1275 cas 

Sans traitement : 

− Hypothèse basse et 30% de sé-

quelles : 546 cas 

− Hypothèse haute et 32,4 % de sé-

quelles : 589 cas 

Avec valaciclovir : 

− Hypothèse basse et 30% de sé-

quelles : 163 cas 

− Hypothèse haute et 32,4 % de sé-

quelles : 176 cas 

− Diminution du nombre de cas 

d’enfants avec séquelles : 370-

426 cas 

N = 7 959 

(estima-

tion haute 

du 

nombre 

de résul-

tats vrais 

positifs) 

2 929 
− Hypothèse basse : 875 cCMV 

− Hypothèse haute :1 353 cCMV 

Diminution du nombre de cCMV : 

1 576-2 054 cas 

Sans traitement : 

− Hypothèse basse et 30% de sé-

quelles : 879 cas 

− Hypothèse haute et 32,4 % de sé-

quelles : 949 cas 

Avec valaciclovir : 

− Hypothèse basse et 30% de sé-

quelles : 262 cas 

− Hypothèse haute et 32,4 % de sé-

quelles : 438 cas 

− Diminution du nombre de cas 

d’enfants avec séquelles : 511-

617 cas 

 

Conclusion  

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), un dépistage systématique du cytomégalovirus (CMV) 

pendant la grossesse, basé sur une unique sérologie combinant les IgG, IgM et le test d’avidité des 

IgG, appliqué à une population de 700 000 femmes enceintes et prenant en compte les tests           

disponibles antérieurement à 2015, permettrait d’identifier entre 4 942 et 7 959 infections primaires 

récentes (caractérisées par une avidité des IgG faible à intermédiaire). 

Par ailleurs, une seconde sérologie pourrait s’avérer nécessaire pour un nombre supplémentaire de 

femmes, estimé entre 286 et 1 672, en raison d’un risque de faux positifs : certaines sérologies 
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pourraient être à tort interprétées comme révélatrices d’une infection primaire récente. Cela souligne 

l’importance de recourir à des tests présentant une excellente performance métrologique. Les tests 

plus récents pourraient ainsi être mobilisés et seraient d’un intérêt particulier pour le dépistage s’ils 

présentaient une sensibilité et une spécificité au moins égale à 95 %.  

Des études complémentaires restent nécessaires pour affiner l’estimation du nombre de patientes 

potentiellement mal classées, qui pourraient se voir proposer une prise en charge inadaptée. 

Enfin, il convient de noter que cette modélisation repose sur un ensemble d’hypothèses issues de 

la littérature. Par conséquent, la fiabilité des résultats dépend directement de la qualité des données 

utilisées, ce qui impose une interprétation critique et prudente des conclusions obtenues. 

 

5.5. Efficacité des mesures d’hygiène préventives 

Certains auteurs ont conclu qu’une intervention, basée sur l'identification des femmes enceintes         

séronégatives pour l’infection à CMV et des conseils d’hygiène préventive qui leur sont destinés, per-

mettrait de prévenir le risque d’infection primaire par le CMV. Une revue de la littérature et 3 études 

observationnelles sur cette thématique ont été identifiées. 

L’étude de Picone et al. publiée en 2009 (47), qui incluait 3 792 femmes de statut immunitaire CMV 

inconnu ou séronégative, a conclu que délivrer aux femmes des informations claires sur l'infection à 

CMV et les mesures d’hygiène préventive conduisait à une forte acceptation du dépistage et un taux 

de séroconversion faible. Cependant, cette étude était sans groupe témoin et monocentrique.  

En Italie, Revello et al. en 2015 (48) ont inclus des femmes enceintes pour évaluer leur statut                 

sérologique vis-à-vis du CMV, à la suite d’une intervention. Ces femmes étaient en consultation pour 

un dépistage prénatal de la trisomie 21, qui est généralement effectué entre 11 et 12 semaines de 

gestation. Les femmes séronégatives pour le CMV (n = 331), c'est-à-dire celles qui n'avaient pas d'an-

ticorps contre le CMV (IgG et IgM), ont été identifiées comme étant à risque d'infection primaire par le 

CMV. Les femmes ont été suivies tout au long de leur grossesse pour surveiller leur éventuelle                          

séroconversion et ont reçu des informations et des recommandations sur les mesures d'hygiène pour 

prévenir l'infection (le groupe contrôle ne recevait aucune information sur les mesures d’hygiène pré-

ventive).  

Les résultats ont montré que seulement 1,2 % des femmes du groupe d'intervention ont eu une séro-

conversion (4 sur 331) vs. 7,6 % dans le groupe contrôle (24 sur 315), ce qui représente une différence 

significative de -6,4 % (p < 0,001). De plus, il y a eu moins de cas d'infections congénitales à CMV 

dans le groupe intervention (3 nouveau-nés) par rapport au groupe contrôle (8 nouveau-nés). Les 

résultats ont également montré que la majorité des femmes (93 %) ont trouvé les recommandations 

d'hygiène préventive utiles et les ont suivies régulièrement pendant leur grossesse.  

Plusieurs limites ont été identifiées dans cette étude : 37 femmes perdues de vue dans le bras inter-

vention (biais de sélection potentiel), et autodéclaration de l’adhésion aux mesures d’hygiènes (biais 

de désirabilité possible) notamment. 

Hughes et al. (110) ont conclu en 2017 qu’une information brève sur les mesures d’hygiène préventive 

avait été modérément efficace pour améliorer les comportements liés à la réduction du risque d'infec-

tion par le CMV chez les femmes enceintes. Le groupe d'intervention a montré une augmentation 

modeste des scores de conformité (observance aux mesures d’hygiène prescrites) par rapport au 

groupe contrôle (différence moyenne du score de changement de comportement sur les mesures d’hy-
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giène : 3,0 ; [IC95 % : 0,8-5,2] p = 0,007). Le groupe d'intervention a rapporté des changements signifi-

catifs dans la perception du risque, l'auto-efficacité et les normes perçues. Cette étude comporte plu-

sieurs limites : la petite taille de l’échantillon, un risque faible d’exposition au CMV de plusieurs 

femmes, en raison d’une absence de jeunes enfants dans l’environnement immédiat.  

Dans une revue systématique publié en 2024, Rodriguez-Munoz et al. (52), ont conclu que la mise en 

œuvre d'interventions basées sur l'hygiène préventive pendant la grossesse pouvait aider à prévenir 

l'infection par le CMV, mais que des études supplémentaires de haute qualité étaient nécessaires. Les 

limites de cette revue systématique sont les suivantes : un nombre limité d’études, une faible qualité 

méthodologique de la majorité des 6 études rapportées, une grande hétérogénéité des études in-

cluses. 

 

 

Conclusion 

Les mesures d’hygiène apparaissent comme une approche prometteuse pour prévenir l’infection à 

CMV chez les femmes enceintes séronégatives. Toutefois, des études supplémentaires de haute 

qualité sont nécessaires pour confirmer leur efficacité et améliorer les stratégies de prévention. Elles 

pourront permettre en outre de déterminer les modalités et le moment de leur mise en œuvre en vie 

réelle. Ainsi, la mise en place d’un dépistage organisé pourrait permettre une connaissance du statut 

sérologique et favoriser davantage la mise en œuvre des mesures d’hygiène préventive notamment 

chez les femmes séronégatives, afin de prévenir une infection à CMV durant la grossesse.  

5.6. Efficacité du valaciclovir après le dépistage d’une primo-

infection chez la femme enceinte 

Le valaciclovir, prodrogue11de l’aciclovir, est un antiviral à action virostatique ciblant les Herpesviridae 

en phase de réplication. Son activation se fait uniquement dans les cellules infectées, limitant les effets 

indésirables et les interactions médicamenteuses. Cependant, une accumulation intracellulaire de ses 

métabolites peut entraîner une cytotoxicité dose-dépendante, notamment hématologique                   

(neutropénie, thrombopénie, anémie) et neurologique (céphalées, convulsions). Les prodrogues de 

l’aciclovir sont également potentiellement tératogènes (111). La résistance à l’aciclovir est rare chez 

les personnes immunocompétentes (généralement < 1 %) (112), quels que soient les antécédents de 

traitement. Par voie orale, l’aciclovir est bien toléré, avec un risque rénal faible, surtout comparé à la 

voie intraveineuse. Ce risque augmente en cas de déshydratation, d’insuffisance rénale préexistante, 

ou de surdosage. La prévention repose sur une hydratation suffisante, une adaptation posologique à 

la fonction rénale et une répartition des prises dans la journée. 

La prise en charge d’une PIM-CMV varie avec les résultats de l’examen sérologique de dépistage de 

la femme au cours de la grossesse et peut nécessiter la prescription de médicaments (antiviraux). 

Cette pratique, qui consiste à administrer du valaciclovir, ne fait pas consensus en France, se fait sans 

AMM dans cette indication et n’a pas fait l’objet d’une recommandation d’autorité sanitaire en France. 

 
11 Une prodrogue est une substance médicamenteuse inactive ou peu active en l'état, qui doit être métabolisée dans l'orga-

nisme pour devenir le principe actif thérapeutique. 
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Coste-Mazeau et al. en France inscrivent la prise en charge appropriée de la mère et/ou du fœtus, en 

cas d’infection par le CMV (113), dans une approche impliquant différents types de services profes-

sionnels spécialisés : gynécologie-obstétrique, virologie, Centre national de référence des                    

Herpèsvirus.  

La prise en charge médicamenteuse de l’infection à CMV au cours de la grossesse se fait par les 

antiviraux, et notamment par le valaciclovir, pour les professionnels inscrits dans cette pratique. Les 

caractéristiques d’efficacité et de sécurité du valaciclovir dans son utilisation au cours de la grossesse 

ont été analysées en considérant, conformément à la stratégie d’analyse au SESPEV, et de façon 

séquentielle, les méta-analyses, ou à défaut les essais randomisés contrôlés, voire les études             

observationnelles. Il s’agit ici des études publiées à partir de l’année de publication de celle de Shahar-

Nissan et al. (1) en 2020. 

La recherche bibliographique concernant l’effet du valaciclovir sur la transmission verticale a permis 

d’identifier 39 références depuis la publication de Shahar-Nissan et al. (1). Le processus d’inclusion 

des différents articles retenus dans l’analyse est décrit dans la Figure 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 Diagramme de flux des articles sélectionnés pour analyser l’effet du valaciclovir 

 

Au total, quatre études observationnelles (2, 4, 5, 54) ont été retenues dans le cadre de l’analyse 

complémentaire, en plus de celle de Shahar-Nissan et al. (1) (Tableau 11). Parmi les publications 

retenues, 2 des études observationnelles et l’essai randomisé de Shahar-Nissan et al. 2020 ont été 

inclus dans les méta-analyses de Chatzaskis et al. et D’antonio et al., toutes deux publiées en 2023 

(91, 114). 

39 articles éligibles  

14 articles éligibles  

5 articles retenues dans l’éva-

luation de l’effet du valaciclovir  

25 références exclues sur 

titre et résumé  

9 références exclues après 

lecture textes intégraux car 

jugées non pertinentes (ab-

sence d’évaluation de l’effet 

du valaciclovir ou designs 

non pertinent) 
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Tableau 11 Études retenues dans l’analyse HAS 

1er auteur, année, référence Type de publication Inclusion dans le rapport 

HCSP 2023 

Shahar-Nissan et al., 2020 (1) Essai randomisé contrôlé Oui 

Chatzaskis et al., 2023 (91) Méta-analyse Oui 

D’antonio et al., 2023(114) Méta-analyse Oui 

Amir et al., 2023 (5) Étude observationnelle Non car en aval du rapport 

HCSP 2023 

Zammarchi et al., 2023 (4) Étude observationnelle Non car en aval du rapport 

HCSP 2023 

Egloff et al., 2023 (54) Étude observationnelle 

rétrospective 

Oui 

Faure-Bardon et al., 2021 (2) Étude observationnelle 

rétrospective 

Oui 

5.6.1. Références prises en compte dans le rapport HCSP 2023 

L’étude de Shahar-Nissan, 2020 (1) 

Shahar-Nissan et al. ont publié en 2020 (1) un essai clinique randomisé en double aveugle concernant 

l’usage du valaciclovir sur la prévention de la transmission verticale du cytomegalovirus, et dans lequel 

100 femmes enceintes ont été incluses. Le calcul du nombre de sujets nécessaires a estimé qu’une 

taille d'échantillon de 38 femmes pour chaque groupe d'étude était suffisante pour détecter une réduc-

tion supposée de 30 % de l'incidence de la transmission verticale du CMV (40 % dans le groupe pla-

cebo vs. 10 % dans le groupe valaciclovir, avec une puissance de 80 % par un test bilatéral à un niveau 

de signification de 5 %.  

L’analyse complète (description de l’étude, du reporting et du risque de biais) est décrite en annexe 6. 

L’étude a porté sur 90 femmes enceintes réparties équitablement entre un groupe recevant du valaci-

clovir et un groupe placebo, avec des caractéristiques initiales similaires. Les résultats montrent une 

réduction significative de la transmission du CMV au fœtus dans le groupe traité : seules 11 % des 

amniocentèses étaient positives à la PCR, contre 30 % dans le groupe placebo, soit un Odds ratio 

(OR) de 0,29 ([IC95 % : 0,09-0,90]).  

Cette réduction est encore plus marquée lorsque l’infection survient au premier trimestre : 11,76 % de 

transmission dans le groupe valaciclovir contre 47,82 % dans le groupe placebo (OR : 0,13 [IC95 % : 

0,024-0,687]). En revanche, aucun bénéfice n’a été observé pour les infections contractées en période 

périconceptionnelle, probablement en raison d’un démarrage tardif du traitement selon les auteurs. 

Aucun effet indésirable supplémentaire n’a été rapporté dans le groupe valaciclovir.  

Les auteurs soulignent que le moment d’initiation du traitement est déterminant pour son efficacité. Il 

s’agit du premier essai mené en population générale à démontrer un bénéfice potentiel du valaciclovir 

dans la prévention de la transmission verticale du CMV. 

Conclusion 

L’essai randomisé de Shahar-Nissan et al. de 2020 (1) a conclu que le valaciclovir réduisait signifi-

cativement la transmission verticale du CMV, notamment lorsqu’il est administré tôt après une in-

fection maternelle au premier trimestre (11 % vs. 30 % dans le groupe placebo). Le traitement a été 
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5.6.1.1. Les autres études évaluant l’effet du valaciclovir sur la transmission 

verticale 

Études observationnelles de Faure-Bardon 2022 et Egloff 2023 

Les études observationnelles de Faure-Bardon et al. (2), publiée en 2021, et d’Egloff et al., publiée en 

2023 (54), ont été reprises dans la recommandation de santé publique bien que déjà rapportées dans 

l’évaluation du HCSP en 2023 (13) (aucune nouvelle étude observationnelle n’ayant été identifiée pos-

térieurement). Le détail des caractéristiques et des conclusions des études sont portées en annexe 5. 

‒ L’étude menée par Faure-Bardon et Ville (2022) (2) visait à confirmer l’efficacité du valaci-

clovir dans la prévention de la transmission verticale du cytomégalovirus (CMV) après une PIM 

survenue au premier trimestre de grossesse. Dans cette étude prospective, 122 patientes ayant 

eu une PIM-CMV avant 14 semaines de gestation ont reçu du valaciclovir à haute dose 

(8 g/jour) jusqu’à la réalisation d’une amniocentèse, effectuée au moins huit semaines après 

l’infection. Les résultats ont été comparés à ceux d’un groupe contrôle rétrospectif de 205 

femmes, présentant les mêmes critères d’inclusion mais n’ayant pas reçu de traitement antivi-

ral. L’analyse a montré que, pour les infections survenues au premier trimestre, le taux de trans-

mission verticale était significativement réduit dans le groupe traité (11,8 %) par rapport au 

groupe contrôle (32,8 %), avec un Odds ratio de 0,36 (IC95 % : 0,17-0,78), soit une réduction de 

64 %. En revanche, aucune différence significative n’a été observée pour les infections péri-

conceptionnelles. Les auteurs soulignent que l’efficacité du traitement dépend fortement de sa 

précocité. Aucun signal de toxicité maternelle n’a été observé, 

‒ L’étude rétrospective multicentrique d’Egloff et al. (2023) (54) a évalué l’efficacité du vala-

ciclovir (8 g/jour) dans la prévention de la transmission materno-fœtale du CMV après une in-

fection primaire pendant la grossesse. Le traitement a permis de réduire significativement le 

taux global de transmission de 40 % à 19 % (OR : 0,40 [IC95 % : 0,18-0,90]). Cette efficacité 

variait selon le terme de l’infection : après une infection au premier trimestre, la transmission 

était réduite de 41 % à 22 %, et après une infection au deuxième trimestre, de 52 % à 25 %, 

bien que cette dernière différence ne soit pas statistiquement significative. Aucun bénéfice n’a 

été observé pour les infections périconceptionnelles (7 % vs 10 %). L’effet du traitement était 

plus marqué chez les femmes présentant une virémie détectable au moment de l’initiation. Sur 

le plan de la sécurité, les effets indésirables maternels étaient rares et bénins (troubles digestifs, 

douleurs dorsales, macrocytose), à l’exception d’un cas isolé d’insuffisance rénale aiguë réver-

sible. Aucun effet secondaire fœtal n’a été rapporté. 

Le descriptif de l’analyse critique des études est synthétisé ci-après (le détail de cette analyse étant 

porté en annexe 5 tableau 7, 8, 9 et 10). 

‒ L'étude de Faure-Bardon et al. (2) a fourni des preuves de l'acceptabilité, de la tolérance et 

de l'efficacité du valaciclovir dans la prévention de l'infection congénitale à CMV, en particulier 

bien toléré et sans effets indésirables cliniquement significatifs. En outre, il pourrait prévenir les 

interruptions de grossesse pour séquelles néonatales graves. Les points forts de l’étude de Shahar-

Nissan et al. sont la randomisation correctement réalisée et l'utilisation de méthodes standardisées 

pour la mesure des critères de jugement. La principale limite identifiée est liée aux exclusions non 

expliquées et à la gestion des données manquantes, limite qui peut affecter la validité des conclu-

sions et qui est à l’origine d’un biais élevé. 

En conclusion, il subsiste une incertitude quant à l’effet réel du valaciclovir, en raison du risque élevé 

de biais. 
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lorsque le traitement est initié tôt après l'infection maternelle. Cependant, plusieurs sources de 

biais potentiels subsistent, notamment en raison des facteurs de confusion, de la sélection des 

participants et de la gestion des données manquantes. La conception rétrospective de l'étude 

et le monocentrisme limitent également la généralisation des résultats. Il est important de pren-

dre en compte ces limitations lors de l'interprétation des résultats et de considérer des études 

supplémentaires pour confirmer ces conclusions dans des contextes plus larges et diversifiés. 

Le risque global de biais selon la grille ROBINS-I est élevé pour cet article. 

‒ L'étude d'Egloff et al. (54) a mis en place des méthodes pour minimiser les biais, notamment 

l'utilisation d'un score de propension. Cependant, plusieurs sources de biais potentiels subsis-

tent, notamment en raison des facteurs de confusion résiduels, de la sélection des participants 

et de la gestion des données manquantes. La variabilité des pratiques de traitement et l'ab-

sence d'analyse de sensibilité pour évaluer l'impact des déviations du protocole peuvent éga-

lement affecter la validité des résultats. Il est important de prendre en compte ces limitations 

lors de l'interprétation des résultats. Le risque de biais est également élevé. 

 

Conclusion 

L’étude de Faure-Bardon et al. (2) montre que le traitement par valaciclovir (8 g/jour) après une PIM-

CMV avant 14 semaines de grossesse réduit significativement le risque de transmission verticale, 

avec un Odds ratio de 0,318 [IC95 % : 0,120-0,841] p = 0,021). Le traitement a été bien toléré, avec 

un seul cas d’insuffisance rénale aigüe réversible. L’efficacité était plus marquée pour les infections 

du premier trimestre que pour les infections périconceptionnelles.  

L’étude d’Egloff et al. (54) a conclu que le valaciclovir réduisait significativement la transmission 

verticale du CMV, avec une baisse globale du taux de transmission verticale de 19 % à 40 % (soit 

une réduction relative de 60 %, OR = 0,40 [IC95 % : 0,18-0,90] p = 0,029). Cette efficacité est parti-

culièrement marquée en cas d’infection au premier trimestre (22 % vs 41 %) et chez les femmes 

enceintes ayant une virémie en début de traitement (21 % vs 43 %). Le traitement a été bien toléré, 

avec des effets indésirables bénins dans la majorité des cas, bien qu’un cas isolé d’insuffisance 

rénale aiguë ait été observé et résolu spontanément. 

Bien que l’étude de Faure-Bardon et al., comme celle d’Egloff et al., conclue à l’efficacité et à la 

tolérance du valaciclovir dans la prévention de l'infection congénitale à CMV, plusieurs sources de 

biais potentiels ont été identifiées. Ces biais incluent des facteurs de confusion, de sélection des 

participants, et la gestion des données manquantes. La conception rétrospective et le monocen-

trisme limitent la généralisation des résultats. La variabilité des pratiques de traitement et l'absence 

d'analyse de sensibilité concourent avec les biais identifiés à la réduction de la portée des conclu-

sions de ces études. L'étude d'Egloff, malgré l'utilisation d'un score de propension pour minimiser 

les biais, présente également des biais potentiels dus aux facteurs de confusion résiduels, à la sé-

lection des participants, et à la gestion des données manquantes.  
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Méta-analyses d’Antonio et de Chatzakis 2023  

Deux méta-analyses ont été publiées par D’Antonio et al. en 2022 (114) et par Chatzakis et al. en 2023 

(91). La synthèse des résultats de ces deux méta-analyses est présentée ci-dessous. 

‒ La méta-analyse des données individuelles de patientes publiée par Chatzakis et al. (91), 

incluant trois études publiées jusqu’en mars 2023 (une étude randomisée (Shahar-Nissan et al. 

(1)), et deux études observationnelles appariées par score de propension (Egloff et al. (3) et de 

Faure-Bardon et al. (2))), a évalué l’efficacité du valaciclovir dans la prévention de la transmis-

sion verticale du cytomégalovirus (CMV). L’analyse, a porté sur un total de 527 femmes en-

ceintes. Le traitement par valaciclovir a permis de réduire significativement le taux global de 

transmission verticale, avec un Odds ratio ajusté (aOR) de 0,34 (IC95 % : 0,18-0,61), tant pour 

les infections survenues en période périconceptionnelle qu’au premier trimestre. Le taux d’in-

fection néonatale a également été diminué (aOR : 0,30 (IC95 % : 0,19-0,47), tout comme le taux 

d’interruptions médicales de grossesse motivées par des anomalies fœtales sévères liées au 

CMV (aOR : 0,23 (IC95 % : 0,22-0,24). La prévalence des effets indésirables graves associés au 

traitement restait faible, estimée à 2,1 %. 

‒ La méta-analyse conduite par D’Antonio et al. a évalué la sécurité et l’efficacité du traitement 

prénatal par valaciclovir chez les femmes enceintes ayant une PIM-CMV. Le traitement par 

valaciclovir a permis de réduire significativement le risque d’infection congénitale à CMV (OR : 

0,37 [IC95 % : 0,21-0,64]), avec un effet particulièrement marqué lorsque l’infection survenait au 

premier trimestre de grossesse (OR : 0,34 [IC95 % : 0,15-0,74]), mais non significatif en période 

périconceptionnelle. Le taux de transmission verticale était de 14,0 % au total et de 18,7 % au 

premier trimestre dans le groupe traité. De plus, les femmes traitées avaient près de trois fois 

plus de chances de donner naissance à un enfant asymptomatique (OR : 2,98 [IC95 % : 1,18-

7,55] p = 0,021). Concernant la tolérance, l’incidence globale des effets indésirables graves 

était faible (3,17 %), avec 1,71 % de cas d’insuffisance rénale aiguë. 

L’analyse du reporting de ces deux articles a été réalisée à l’aide de la grille AMSTAR 2 est présentée 

en annexe 4 dans les tableaux 4 et 5.  

Aucun point critique n’a été observé dans la présentation des deux méta-analyses et, en dehors de 

l’absence de mention des sources de financement dans la méta-analyse de D’Antonio et al. (114) et 

de l’analyse des biais de publication dans celle de Chatzakis et al. (91), aucune observation majeure 

n’a été relevée. 

 

Conclusion 

Les deux méta-analyses de Chatzakis et al. (2024) (91) et D’Antonio et al. (2023) (114) confirment 

l’efficacité du traitement valaciclovir, à la dose de 8 g/j, dans la prévention secondaire de l’infection 

congénitale à CMV après une PIM-CMV, en particulier lorsqu’elle survient en période périconcep-

tionnelle ou au 1er trimestre de grossesse. Chatzakis rapporte une réduction du risque de transmis-

sion verticale de 64 % à 70 % (OR ajusté ≈ 0,30-0,35), une baisse des infections néonatales et des 

interruptions médicales de grossesse, avec un taux bas d’effets indésirables sévères (2,1 %). D’An-

tonio et al. ont observé également une diminution significative du risque d’infection congénitale (OR 

≈ 0,37) et une augmentation des cas asymptomatiques, sans preuve claire d’un impact sur les is-

sues périnatales graves. Les deux études soulignent l’importance d’un traitement précoce et confir-

ment la bonne tolérance maternelle du valaciclovir, soutenant son usage en prévention secondaire 

et la pertinence d’un dépistage prénatal ciblé du CMV. 
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Malgré le nombre limité d'études identifiées sur l’évaluation de l’efficacité du valaciclovir, et certains 

points manquants dans le reporting de ces études, les deux méta-analyses, d’Antonio et al. (114) et 

de Chatzakis et al. (91), évaluent l'effet global du valaciclovir en se basant sur une seule étude 

randomisée (Shahar-Nissan et al. (1)), et deux études observationnelles (Egloff et al. (3) et de Faure-

Bardon et al. (2)) ayant un risque de biais élevé. Dans ces conditions, l'effet du traitement mis en 

évidence dans ces deux méta-analyses n'est pas exempt de biais. L'incertitude inhérente à l'effet 

du traitement persiste donc dans ces deux méta-analyses. 

5.6.2. Études publiées postérieurement au rapport HCSP 2023 

Deux études observationnelles, publiées après la mise en ligne du rapport HCSP 2023 (13), ont été 

identifiées à l’issue de la recheche bibliographique. Il s’agit des études de Zammarchi et al. (4) et celle 

d’Amir et al. (5), toutes deux publiées en 2023. Le descriptif des résultats ainsi que l’analyse critique 

sont rapportés en annexe 5 aux tableaux 11, 12, 13 et 14. 

‒ Dans leur étude rétrospective publiée en 2023, Amir et al. (5) ont évalué l’efficacité d’un 

protocole révisé de traitement par valaciclovir pour prévenir la transmission verticale du cyto-

mégalovirus (CMV) chez des femmes enceintes infectées précocement, soit en période péri-

conceptionnelle, soit au cours du premier trimestre de grossesse. Le traitement, administré plus 

tôt que dans leur essai contrôlé randomisé antérieur (1), a permis de réduire significativement 

le taux de transmission fœtale. Parmi les 178 femmes ayant complété le traitement, 7,9 % 

avaient une amniocentèse confirmant l’infection fœtale au CMV, vs. 30 % dans le groupe pla-

cebo historique (p < 0,001). Chez les femmes infectées au premier trimestre, le taux de trans-

mission était de 11,8 % vs. 47,8 % dans le groupe placebo (OR : 0,15 [IC95 % : 0,05–0,45]), 

tandis qu’aucun cas de transmission n’a été observé chez les femmes infectées en période 

périconceptionnelle, comparé à 13 % dans le groupe placebo (OR : 0 [IC95 % : 0-0,97]). Le trai-

tement a été bien toléré, avec une excellente adhérence (> 90 %) et peu d’effets indésirables, 

le plus notable étant une élévation transitoire de la créatinine chez une femme. Concernant les 

interruptions de grossesse, 9 femmes ont choisi d’interrompre leur grossesse avant le début du 

traitement et 2 ont fait une fausse couche spontanée précoce. 

‒ L’étude observationnelle multicentrique italienne menée par Zammarchi et al. (2023) (4) 

a évalué l’efficacité, la sécurité et l’impact du valacyclovir administré pendant la grossesse pour 

prévenir l’infection congénitale à cytomégalovirus (cCMV). Elle a comparé les résultats de 205 

femmes enceintes traitées par valaciclovir à ceux de 242 femmes non traitées, toutes ayant 

contracté PIM-CMV entre la période périconceptionnelle et 24 semaines de gestation. Les ré-

sultats montrent que le traitement par valaciclovir est associé à une réduction significative de la 

transmission du CMV détectée par amniocentèse (OR ajusté (aOR) : 0,39 [IC90 % : 0,22-0,68]), 

des interruptions médicales de grossesse (aOR : 0,36 [IC90 % : 0,17-0,75]) et des infections con-

génitales symptomatiques à la naissance (aOR : 0,17 [IC90 % : 0,06-0,49] p = 0,006). En re-

vanche, aucune réduction significative n’a été observée concernant la prévalence globale de 

l’infection congénitale à la naissance (aOR : 0,85 ; [IC90 % : 0,57-1,26]). Le critère composite 

combinant interruption de grossesse ou infection congénitale à la naissance était également 

réduit dans le groupe traité (aOR : 0,62 [IC90 % : 0,44-0,88] p = 0,024). Sur le plan de la sécurité, 

9,3 % des femmes traitées ont rapporté des effets indésirables, principalement bénins (cépha-

lées, troubles digestifs, fatigue), et 1,9 % ont présenté une toxicité rénale modérée, réversible 

après arrêt du traitement. 
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Conclusion 

Les études d’Amir et al.(5) et de Zammarchi et al. (4) sont en faveur de l’efficacité du valaciclovir (à la 

dose de 8 g/j) dans la prévention de la transmission verticale du CMV après une infection maternelle primaire 

en début de grossesse. 

− Dans l’étude d’Amir, le traitement réduit le taux de transmission verticale à 7,9 % (vs 30 % dans le 

groupe placebo), avec un Odds ratio (OR) de 0,15 (IC95 % : 0,05-0,45) pour les infections du premier tri-

mestre, et un OR de 0,00 (IC95 % : 0-0,97) pour les infections périconceptionnelles. 

− L’étude de Zammarchi, en conditions réelles, rapporte : une réduction de la transmission verticale détec-

tée à l’amniocentèse (OR ajusté (ORa) : 0,39 [IC90 % : 0,22-0,68]) ; une baisse des interruptions médi-

cales de grossesse (ORa : 0,36 [IC90 % : 0,17-0,75]) ; une réduction des infections symptomatiques à la 

naissance (ORa : 0,17 [IC90 % : 0,06-0,49]). 

Les deux études confirment une bonne tolérance du traitement, avec des effets indésirables rares et géné-

ralement bénins, notamment une toxicité rénale transitoire dans 1,9 % des cas. 

Les deux études ont des risques de biais significatifs qui peuvent affecter la validité de leurs résultats. 

Bien que les deux études tentent de minimiser les biais, il est crucial de considérer ces limites lors de l'inter-

prétation des résultats.  

5.6.3. Conclusion de l’analyse critique des études évaluant l’effet du 

valaciclovir 

Bien que l'étude randomisée de Shahar-Nissan et al. (1) présente des points forts, il existe des biais 

et des incertitudes qui affectent la validité de ses conclusions et qui sont notamment liés aux exclusions 

non expliquées et à la gestion des données manquantes. En particulier, l'effet du valaciclovir sur la 

transmission verticale reste incertain en raison de la variabilité des intervalles de confiance et des biais 

dans les études incluses (Tableau 12). Les méta-analyses disponibles sont limitées par le nombre 

restreint d'études incluses et les problèmes de reporting, ce qui contribue là-aussi à une incertitude 

sur l'effet réel du traitement. 

Tableau 12 : Synthèse de l’analyse des biais des articles hors revues systématiques 

1er auteur, an-

née, référence 

Type d’étude  Taux de transmission 

verticale 

Effets indésirables dans 

le groupe valaciclovir 

Risque de 

biais 

Shahar-Nissan et 

al., 2020*, (1) 

Essai randomisé valaci-

clovir vs placébo  

11 % (valaciclovir) vs 30 % 

OR : 0,29 (0,09-0,90) 

Pas d’effets indésirables 

cliniquement significatif 
 

Faure-Bardon et 

al., 2021 (2) 

Observationnelle 

rétrospective 

12 % (valaciclovir) vs 29 % Insuffisance rénale aigue : 

1 cas (résolu en 5 jours 

après l'arrêt du traitement) 
  

Egloff et al., 2023 

(3) 

Observationnelle 

rétrospective 

19 % (valaciclovir) vs 40 % 

OR : 0,40 (0,18-0,90) 

Insuffisance rénale aigue : 

1 cas (résolu spontané-

ment après l'arrêt du trai-

tement) 

  

Zammarchi et al., 

2023*, (4) 

Observationnelle 

rétrospective 

14 % (valaciclovir) vs 27 % 

OR : 0,39 (0,22-0,68) 

Toxicité rénale (n = 4)  
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1er auteur, an-

née, référence 

Type d’étude  Taux de transmission 

verticale 

Effets indésirables dans 

le groupe valaciclovir 

Risque de 

biais 

Amir et al., 2023 

(5) 

Observationnelle 

rétrospective 

(contrôle historique). 

7,9 % (valaciclovir) vs 

30 % 

OR : 0,20 (0,09-0,46) 

Augmentation transitoire 

du taux de créatinine : 

1 cas (résolu après arrêt 

du traitement pendant 4 

jours et reprise après nor-

malisation du taux de 

créatinine) 

 

(*) : différence significative en ce qui concerne les interruptions de grossesse 

5.6.4. Analyses complémentaires 

Afin d’évaluer de manière plus approfondie l’effet du valaciclovir dans la prévention de la transmission 

verticale du CMV, deux types d’analyses ont été réalisés :  

‒ la première analyse est une analyse de sensibilité réintégrant les femmes exclues de l’essai de 

Shahar-Nissan et al. (1) de façon à prendre en compte les exclusions non expliquées du bras 

traitement et de produire une analyse en intention de traiter (ITT) en considérant cinq scénarios 

(cf. paragraphe 5.6.4.1) ; 

‒ la seconde analyse est une estimation de l’effet du valaciclovir sur la transmission verticale du 

CMV à partir des études sélectionnées par la revue de littérature conduite dans ce rapport. Il 

s’agit d’une étude d’enrichissement de l’essai clinique de Shahar-Nissan et al. (1) intégrant les 

quatre études observationnelles retenues publiées entre 2021 et 2023 ((2-5)).  

5.6.4.1. Réévaluation de l’effet du valaciclovir dans l’article de Shahar-Nissan 

L’effet du valaciclovir sur la transmission verticale a fait l’objet d’une analyse de sensibilité dans l’essai 

de Shahar-Nissan et al. (1) pour apprécier la robustesse des résultats à partir de différents scénarios. 

Pour réaliser une analyse en intention de traiter, les femmes exclues ont été réintroduites dans l’ana-

lyse, excepté celles qui n’avaient pas d’infection par le CMV confirmée lors de la randomisation (1 

dans le groupe traité et 2 dans le groupe placebo). 

L’infection à CMV ayant été non confirmée chez les 3 fœtus exclus issus du groupe placebo, ils ont 

été considérés comme non infectés. En revanche, pour les 4 fœtus exclus du groupe valaciclovir au-

cune information sur leur statut infecté/non-infecté n’était disponible. Les cinq scénarios suivants ont 

été appliqués à la population : 

‒ scénario 1 : le taux d’infection moyen du groupe placebo estimé à 0,30 [IC95 % : 0,17-0,43] a été 

appliqué aux 4 fœtus du groupe valaciclovir ; 

‒ scénario 2 : le taux d’infection de la borne inférieure du groupe placebo a été appliqué aux 4 

fœtus du groupe valaciclovir ; 

‒ scénario 3 : le taux d’infection de la borne supérieure du groupe placebo a été appliqué aux 4 

fœtus du groupe valaciclovir ; 

‒ scénario 4 : les 4 fœtus du groupe valaciclovir ont été considérés comme tous infectés ; 

‒ scénario 5 : les 4 fœtus du groupe valaciclovir ont été considérés comme tous indemnes. 

Les résultats issus des différents scénarios sont présentés dans le Tableau 13 sous forme d’odds 

ratios (estimation produite dans l’essai clinique). 
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Tableau 13 : Résultats de différents scénarios pour estimer l’effet valaciclovir sur la transmission verticale dans 
l’essai de Shahar-Nissan et al. (1) 

 

Scénarios 

Nbre de transmissions verticales / nbre total de grossesse  

Odds Ratio [IC95 %] Groupe valaciclovir Groupe témoin 

Per-protocole 5/45 14/47 0,29 [0,09 – 0,90] * 

Scénario 1 6,19/49 14/50 0,37 [0,13 – 1,06] 

Scénario 2 5,67/49 14/50 0,34 [0,12 – 0,98] * 

Scénario 3 6,71/49 14/50 0,41 [0,15 – 1,13] 

Scénario 4 9/49 14/50 0,58 [0,22 – 1,50] 

Scénario 5 5/49 14/50 0,29 [0,10 – 0,89] * 

Nbre : nombre ; IC : intervalle de confiance ; ITT : analyse en intention de traiter ; (*) : effet statistiquement significatif au 

risque de 5 %. 

 

Conclusion 

Dans l’analyse de sensibilité permettant de réintégrer les femmes exclues dans l’analyse per         

protocole et ainsi produire une analyse en ITT de l’essai randomisé de Shahar-Nissan et al. (1), la 

significativité statistique permettant de valider l’efficacité du valaciclovir sur la transmission verticale 

du CMV n’est conservée que dans les deux scénarios favorables où le taux d’infection appliqué aux 

femmes exclues est bas ou nul. Dans les autres scénarios, où le taux d’infection appliqué aux 

femmes exclues est plus important voire de 100 %, il y a absence de significativité statistique de 

l’effet traitement. Toutefois l’estimation ponctuelle reste en faveur de l’efficacité du traitement, l’ab-

sence de significativité statistique peut être liée à un manque de puissance. 

5.6.4.2. Estimation de l’effet du valaciclovir dans la transmission verticale du CMV 

par une méthode d’enrichissement des données de l’essai clinique par les 

études observationnelles 

Méthode 

Il s’agit d’une analyse de l’efficacité du valaciclovir dans le traitement des primo-infections à CMV dans 

le premier trimestre de la grossesse, basé sur une méthode d’enrichissement des données d’un essai 

clinique randomisé (1) par des données issues d’études observationnelles (2-5). Les Odds ratios ex-

traits de ces études ont été ajustés sur les facteurs de confusion pour 3 études observationnelles (2-

4), soit par modèle logistique multivariable, soit par score de propension. L’étude d’Amir et al. (5) a 

estimé un OR non ajusté en prenant le groupe placebo de l’essai Shahar-Nissan et al. comme groupe 

contrôle. La méthode utilisée pour estimer l’effet global du valaciclovir, publiée par Röver et Friede 

dans la revue SMMR (Statistical Methods in Medical Research) en 2020 (6) (Annexe 16) repose sur 

un modèle hiérarchique normal-normal (NNHM) et vise à produire une estimation de rétrécissement 

(shrinkage) qui tient compte de l’hétérogénéité potentielle entre les études. Le cœur de l’approche 

repose sur un modèle bayésien avec des a priori non informatifs sur l’effet global. L’inférence 

bayésienne repose sur des valeurs de probabilités (prédictives) postérieures et un estimateur de ré-

trécissement (shrinkage). Cette approche est conçue en deux étapes pour permettre une analyse con-

jointe d’études de nature différente, notamment les essais randomisés contrôlés (RCT) et les études 

observationnelles. Elle permet d’évaluer l’apport des données externes via le résultat d'une première 
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méta-analyse sur les essais cliniques prenant en compte la variabilité entre les études observation-

nelles. Dans notre cas, la méta-analyse n’a pas été réalisée puisqu’un seul essai clinique est dispo-

nible. Ce dernier est enrichi par le modèle NNHM avec les données des études observationnelles. 

Résultats de l’analyse d’enrichissement 

Les résultats montrent un effet significatif du valaciclovir sur la transmission verticale de l’infection par 

le CMV dans tous les scénarios avec un effet moyen donné par les OR variant entre 0,33 et 0,39 

(Erreur ! Source du renvoi introuvable.) et une borne supérieure de l’intervalle de confiance compris 

entre 0,74 et 0,96. 

Tableau 14 : Estimation de l’effet du valaciclovir sous forme d’Odds ratio à partir de 5 scénarios 

 Estimation des OR [IC95%] dans l’essai de 

Shahar-Nissan et al. (1) 

Estimation des OR [IC95%] par l’analyse 

Röver & Friede (6) 

Analyse per protocole 0,29 [0,09-0,90] 0,33 [0,15-0,74] 

Scénario 1 0,37 [0,13-1,06] 0,35 [0,15-0,84] 

Scénario 2 0,34 [0,12-0,98] 0,35 [0,15-0,82] 

Scénario 3 0,41 [0,15-1,13] 0,36 [0,15-0,86] 

Scénario 4 0,58 [0,22-1,50] 0,39 [0,17-0,96] 

Scénario 5 0,29 [0,10-0,89] 0,33 [0,14-0,79] 

(Les effectifs utilisés pour chaque scénario sont décrits dans l’annexe 16), IC : intervalle de confiance ; OR : Odds ratio. 

 

Robustesse et limites des résultats de l’approche bayésienne de l’estimation 

La méthode de Röver et Friede, (6) stratifie l’analyse selon les sources de données, en tenant compte 

de l’hétérogénéité entre les sources de données. L’analyse menée comprend plusieurs analyses de 

robustesse, à partir des cinq scénarios d’imputation pour les fœtus exclus et de plusieurs distributions 

a priori pour l’inférence bayésienne.  

Le résultat est robuste car le modèle utilisé, qui est un modèle hiérarchique normal-normal (NNHM), 

permet d’intégrer de manière rigoureuse des informations externes dans l’analyse d’essais cliniques 

en s’appuyant sur un cadre statistique transparent, des paramètres bien définis, et une estimation du 

rétrécissement (shrinkage) qui ajuste les résultats en fonction de la cohérence entre les données in-

ternes et externes.  

De plus, les résultats des différentes études convergent vers un effet du traitement par valaciclovir, 

malgré les plans expérimentaux différents et les différents pays. L’utilisation de données observation-

nelles proches du contexte d’utilisation du traitement peut ainsi améliorer la validité externe. 

Les limites identifiées sont les suivantes : 

‒ un biais de publication potentiel car toutes les études observationnelles inclues sont favorables 

au valaciclovir ; 

‒ l’hypothèse que les populations étudiées sont comparables. Ce point peut être nuancé car les 

femmes incluses dans les études, et particulièrement dans les groupes contrôles des études, 

sont soit des femmes qui ont refusé le traitement (Faure-Bardon et al. (2), Egloff et al. (3)), soit 

un groupe historique avant l’utilisation du valaciclovir dans cette indication (Zammarchi et al. 

(4), soit des femmes exclues pour mauvaise observance ou IVG (Amir) ou refus de l’amniocen-

tèse (Zammarchi et al. (4). Ceci est en partie pris en compte par l’ajustement réalisé dans 3 des 
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études observationnelles. Les odds ratio ajustés ont été estimés soit par régression logistique 

multivariables (Faure-Bardon et al. (2)), soit par score de propension ou pondération par pro-

babilité inverse (Egloff et al. (3), Zammarchi et al. (4)). Les variables d’ajustement sont le mo-

ment du diagnostic de l’infection maternelle par le CMV et l’âge gestationnel au moment de 

l’amniocentèse).  

 

Conclusion 

L’étude d’enrichissement des données de l’essai clinique de Shahar-Nissan et al. (1) utilisant un 

modèle normal-normal hiérarchique avec inférence bayésienne (6) permet d’intégrer à l’essai cli-

nique randomisé quatre études observationnelles. Elle a permis d’estimer l’efficacité du valaciclovir 

sur la transmission verticale du CMV lors d’une PIM-CMV de la femme enceinte en période péricon-

ceptionnelle. Elle inclut une analyse de sensibilité selon plusieurs scénarios, et conclut à l’efficacité 

du valaciclovir à la dose de 8 g/j (administré jusqu’au moment de l’amniocentèse) sur le risque de 

transmission verticale du CMV. En dépit des limites méthodologiques relevées, les résultats de l’es-

sai clinique princeps, dont les imputations des fœtus exclus n’altèrent pas significativement les con-

clusions, ainsi que l’enrichissement apporté par les données observationnelles, permettent de 

considérer comme fondée l’hypothèse d’une efficacité du valaciclovir. 

5.7. Aspects économiques du dépistage suivi d’un traitement  

Afin d’examiner les enjeux médico-économiques du dépistage systématique du CMV pendant la gros-

sesse, suivi d’un traitement, six études publiées entre 2022 et 2025 et ont été identifiées dont une 

étude française (Périllaud-Dubois et al. (115), en tant que référence). Cette étude a fait l’objet d’une 

double analyse critique pour comprendre ses fondements méthodologiques et ses principales limites.  

Une revue complémentaire descriptive de cinq autres études, dont une également française (Seror 

et al. (116)), a enrichi la réflexion et apporté un éclairage sur les conclusions dans différents contextes. 

Les résultats des études étrangères posent le problème de la transposabilité au contexte français en 

raison de différences majeures, notamment dans les coûts de prise en charge, ainsi que les para-

mètres et les hypothèses de modélisation.  

5.7.1. Analyse de l’étude française de Périllaud-Dubois 2023 

Périllaud-Dubois et al. (115) ont comparé, en 2023, des stratégies de dépistage et de traitement d’une 

PIM-CMV au premier trimestre de grossesse (T1) chez les femmes enceintes en termes de coûts et 

d’efficacité. Toutes les informations sur le design de l’étude sont rapportées selon la grille CHEERS 

(ISPOR). Les auteurs ont simulé une population de 800 000 femmes enceintes. L’incidence des PIM 

en T1 utilisée dans cette simulation est de 0,46 % (3 680 femmes avec PIM en T1). L’analyse repose 

sur un arbre de décision qui modélise la stratégie de dépistage, les risques de transmission verticale 

du virus et les risques de manifestation des séquelles associées. Il est à noter que cette structure de 

modèle, et sa description dans l’article, ne permettent pas de garantir la prise en compte de la dimen-

sion temporelle des événements modélisés et de leur prise en charge, s’étalant notamment sur plu-

sieurs années ou pouvant survenir après la naissance. La pertinence du modèle choisi et le recours 

éventuel à un autre type de modèle (tel qu’un modèle de Markov), ne sont pas discutés par les auteurs. 

L’horizon temporel de la modélisation correspond à l’espérance de vie de l’enfant. Elle est de 82 ans 

pour les enfants infectés avec des séquelles neurosensorielles et de 74 ans pour ceux qui sont infecté 

avec des séquelles neurodéveloppementales.  



 

 HAS • Évaluation de la pertinence d’un dépistage systématique de l’infection à cytomégalovirus (CMV) au cours de la grossesse • juin 

2025 69 

Les auteurs indiquent avoir adopté une perspective collective, l’ensemble des coûts entrant dans la 

prise en charge des femmes enceintes et de leurs fœtus/enfants infectés étant considérés. Dans une 

perspective collective, les restes à charge des patients devraient être inclus ; toutefois, ce reste à 

charge n’a pas été systématiquement inclus dans les coûts. En plus des soins médicaux, des coûts de 

la sphère médico-sociale sont aussi pris en compte, notamment pour les enfants nés infectés par le 

CMV avec des séquelles neurodéveloppementales, tels que les coûts d’un assistant de vie scolaire et 

les coûts des structures spécialisées comme le SESSAD12 (Service d'Éducation Spéciale et de Soins 

À Domicile). Seuls les coûts directs sont considérés, et les pertes de productivité n’ont pas été prises 

en compte. Les interventions selon l’état de santé de l’enfant (non-infecté, infecté sans séquelles, 

infecté avec séquelles neurosensorielles, infecté avec séquelles neurodéveloppementales, infecté 

avec décès néonatal) et selon la démarche diagnostique appliquée sont détaillées dans les annexes 

(cf. annexe 7). Les interventions médicales incluent des examens néonataux, des consultations spé-

cialisées régulières (pédiatriques, auditives, neurologiques), des IRM, et des traitements tels que le 

valganciclovir, administré au nouveau-né sur une période de 6 semaines à 6 mois, avec un suivi bio-

logique. Par exemple, un poste de dépense spécifique concerne 2 à 4 interventions par mois en 

CAMSP (Centre d'Action Médico-Sociale Précoce) avant l'âge de 6 ans, un service dédié à la prise en 

charge précoce des enfants ayant des troubles du développement neurologique. L’identification des 

ressources consommées dans la prise en charge des enfants et de leurs séquelles repose, dans la 

mesure du possible, sur les bases de données françaises et principalement sur des avis d’experts 

(annexe 7). Même si les auteurs ont détaillé les coûts unitaires de plusieurs postes de dépenses 

spécifiques tels qu’une visite en CAMSP, une journée d’hospitalisation en médecine spécialisée ou 

encore les coûts annuels d’un assistant de vie scolaire et des SESSAD (annexe 7); ils n’ont pas précisé 

la méthode de calcul qui permet d’agréger ces coûts et d’aboutir aux estimations finales présentées 

dans l’article selon les différents profils des enfants (avec ou sans séquelle, diagnostiqués ou non à la 

naissance). Cela limite la reproductibilité des résultats.  

L’étude de Périllaud-Dubois et al. (115) compare quatre stratégies : 

− S1 : absence de dépistage systématique des femmes enceintes (recommandation HCSP) ; 

− S2 : dépistage reflétant la pratique actuelle en France avec comme hypothèse que 25 % à 50 % 

des femmes enceintes sont dépistées ; 

− S3 : dépistage systématique des femmes enceintes sans traitement par valaciclovir ; 

− S4 : dépistage systématique des femmes enceintes avec traitement des femmes diagnostiquées 

avec une PIM-CMV au premier trimestre de la grossesse. 

Une revue systématique a été réalisée par les auteurs pour documenter certains paramètres de prise 

en charge de l’infection par le CMV pendant la grossesse et le CMV congénital. En ce qui concerne 

les données de transmission verticale, deux sources de données ont été utilisées : pour les stratégies 

sans traitement par le valaciclovir le taux de transmission verticale est estimé à 36,8 % (IC95 % : 31,9-

41,6) par une métanalyse récente en population générale de femmes enceintes a été appliqué (14) ; 

pour la stratégie évaluant un traitement préventif de la transmission verticale du CMV par le valaci-

clovir, les auteurs ont utilisé le taux de transmission verticale avec valaciclovir estimé par l’essai cli-

nique de Shahar-Nissan et al. (1). Cet essai constitue la seule source de données identifiée, en dépit 

des limites associées à cet essai (cf. chapitre 5.6). 

 
12 Le SESSAD est un service qui assure un suivi éducatif, thérapeutique et social pour les enfants en situation de handicap, tou t en 
favorisant leur intégration dans le milieu scolaire ordinaire. Ainsi, le travail met en lumière non seulement les coûts médicaux im-
médiats, mais aussi les dépenses à long terme et les aides sociales nécessaires au développement de ces enfants. 
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Concernant la stratégie S2, les auteurs ne précisent pas le taux de dépistage considéré dans l’analyse 

dans l’intervalle annoncé entre 25 % et 50 %. Une moyenne aurait été appliquée dans l’analyse prin-

cipale. Par ailleurs, la spécification d’une stratégie de dépistage ciblée, visant uniquement les femmes 

à risque de PIM-CMV à T1 n’a pas été discutée par les auteurs et aurait pu constituer une stratégie 

d’intérêt. 

Les stratégies sont comparées en termes de coûts (coûts de dépistage/diagnostic et coûts totaux de 

la prise en charge du CMV congénital à vie) et d’efficacité exprimée en nombre d’enfants infectés, 

nombres d’enfants diagnostiqués avec et sans séquelles et en nombre d’IMG (Figure 5). Le choix des 

critères d’évaluation semble adapté à la question de recherche même si l’analyse coût-efficacité réali-

sée ici rapporte uniquement les résultats en coût par diagnostic et en coût total par cas évité, selon les 

stratégies comparées. Étant donné que les infections congénitales à CMV (cCMV) n’entrainent pas de 

séquelles dans 64,4 % des cas après une PIM-CMV au 1er trimestre et dans 89,9 % des cas après une 

PIM-CMV au 2ème ou 3ème trimestre, retenir l’infection congénitale symptomatique évitée auraient été 

d’intérêt (et éventuellement en fonction des données disponibles selon la sévérité des séquelles). Cela 

n’est pas discuté par les auteurs, mais s’avérerait compliqué à mettre en place en raison de certains 

symptômes survenant postérieurement à la naissance.  

Les auteurs ont évalué un ratio coût-efficacité permettant de déterminer le surcoût par infection con-

génitale évitée. Le nombre d’IMG par stratégie a été comptabilisé pour chaque stratégie sans être 

intégré dans le résultat exprimé en coût par infection évitée. 

 

 

Figure 5: Résultats de l’étude de Périllaud-Dubois : nombres de cas de cCMV, IMG, enfants infectés diagnostiqués 
avec ou sans séquelles ainsi que les coûts selon la stratégie de dépistage. 

Figure réalisée à partir des résultats présentés dans l'article de Périllaud-Dubois (115). Pour les résultats de coûts totaux : Il 

s’agit des coûts à vie pour toutes les personnes diagnostiquées avec un cCMV à la suite d’une PIM du 1er trimestre au cours 

de l’année 2022 en France. 
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On observe donc une tendance générale d’augmentation des cas diagnostiqués et du coût du dépis-

tage avec les stratégies plus systématiques, avec une diminution des coûts totaux en S4 malgré un 

dépistage plus intensif et un traitement des femmes enceintes infectées. On observe aussi que les 

stratégies S1, S2 et S3 aboutissent à 2 874 infections congénitales à CMV, tandis que la stratégie S4 

en réduit le nombre à 2 499. Seule S4 permet d’éviter des infections congénitales (375 évitées), ce qui 

est attendu puisqu'elle est la seule à inclure une intervention thérapeutique. 

Sur le critère de l’infection congénitale évitée, la stratégie S4 de dépistage généralisé avec traitement 

par valaciclovir domine la stratégie S2 reflétant la pratique courante actuelle en France. En comparai-

son à une absence totale de dépistage (S1) le RDCR s’élève à 893 € par infection congénitale évitée. 

Ces résultats semblent s’expliquer, comparativement à l’absence de dépistage, par les surcoûts gé-

nérés par la réalisation des dépistages et examens associés (stratégie S2) mais qui n’apportent pas 

de bénéfice sur le critère considéré (transmission verticale de l’infection), alors que les infections évi-

tées par le traitement par valaciclovir permettent quant à elles de réduire les coûts totaux liés à la prise 

en charge des séquelles liées à l’infection au CMV. 

Ce travail est complété par des analyses de sensibilité déterministes et probabilistes. Les analyses de 

sensibilité déterministes sur la variabilité des paramètres indiquent que les paramètres dont l’impact 

sur les résultats est le plus important sont (dans un ordre décroissant) : les risques de transmission 

verticale de l’infection, l’incidence de la PIM au 1er trimestre de grossesse, et la transmission verticale 

après traitement par valaciclovir. La variation des coûts dans les intervalles testés montre un faible 

impact sur les résultats. 

 

Conclusion 

Les résultats de l’analyse coût-efficacité, en faveur de la stratégie de dépistage (dominance vs. la 

pratique courante observée et le RDCR de 893 € par infection congénitale évitée vs l’absence totale 

de dépistage). Cependant, les résultats sont à interpréter avec précaution, étant donné d’une part 

des limites identifiées relatives à la pertinence des stratégies comparées et des critères de résultat 

de santé considérés, et d’autre part du fait : i) de l’incertitude relative à l’estimation du taux de trans-

mission verticale sans traitement ; ii) de l’incertitude de l’effet du valaciclovir sur la transmission 

verticale après traitement ; iii) de l’incertitude de l’effet traitement sur le développement de séquelles 

chez l’enfant ; iiii) et de la prise en charge des enfants dont l’estimation a reposé sur des avis d’ex-

perts. 

Une étude palliant ces limites est nécessaire pour avoir une évaluation plus fiable de l’efficience et 

de l’impact budgétaire qu’aurait la mise en place d’un dépistage systématique en France. 

5.7.2. Revue complémentaire 

La revue complémentaire a permis d’identifier 5 études dont une étude française, qui est une revue 

descriptive réalisée à partir de ces 5 études. 

En France, l’étude de Seror et al. (116), bien qu’ancrée dans le système de santé français, présente 

des limites importantes car sa méthode de calcul des coûts et des impacts n’est pas clairement définie. 

Cette analyse coût-efficacité conclut que le dépistage universel augmente le taux de détection des 

infections fœtales de 15 % à 94 % et que l’ajout d’un traitement par valaciclovir réduit les cas graves 
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de cCMV de 58 %. Cette étude a conclu que le dépistage systématique avec prophylaxie est la stra-

tégie la plus coût-efficace ; mais l’absence de précision sur les hypothèses de modélisation soulève 

des incertitudes quant à la fiabilité des résultats. 

Il est à noter que les études analysées sur le dépistage systématique du CMV pendant la grossesse 

reposent sur des modèles économiques et sanitaires propres à des contextes spécifiques (Canada, 

États-Unis, Japon). Leur transposition au cas français est limitée par plusieurs facteurs méthodolo-

giques et contextuels. Les principaux résultats de ces études sont décrits ci-après. 

Tout d'abord, les perspectives adoptées diffèrent de l’organisation du système de santé français, no-

tamment en termes de financement et de couverture des soins. Les études nord-américaines intègrent 

des coûts médicaux plus élevés qu’en France, où les soins sont majoritairement pris en charge par 

l’Assurance Maladie. Par ailleurs, l’étude canadienne d’El Hachem et al., en 2025 (117)) repose sur 

une estimation des QALYs dont la robustesse méthodologique peut être questionnée. En effet, les 

valeurs d’utilité utilisées sont issues d’études menées sur la population générale du Québec via l’EQ-

5D-5L sans validation spécifique pour les patients pédiatriques atteints de cCMV, ce qui limite la fiabi-

lité des conclusions de cette étude sur le rapport coût-utilité du dépistage systématique. 

Ensuite, la pertinence des hypothèses sous-jacentes aux modèles peut varier selon les contextes, 

notamment l’incidence des PIM, et l’acceptabilité des tests invasifs comme l’amniocentèse. Par 

exemple, l’étude de Fisher et al. (2022) (118) aux États-Unis montre que le RDCR du dépistage sys-

tématique s’établit à 137 854 $/QALY et réduirait de 14 cas de CMV congénital pour 100 000 gros-

sesses, en comparaison à la pratique courante (dépistage ciblé sur signes échographiques), mais qu’il 

pourrait devenir coût-efficace si l’incidence de la PIM dépasse 2,6 %, si la transmission verticale sans 

prophylaxie est supérieure à 36,8 % ou si l’efficacité du valaciclovir atteint au moins 75,9 %. Cette 

étude a conclu que le dépistage systématique avec prophylaxie n’est pas coût-efficace. 

Par ailleurs, l’étude de Dzubay et al. (2025) (119) conclut à la dominance du dépistage systématique 

avec une réduction de 2 898 cas de cCMV, 19 morts périnatales, 460 cas de surdité et 263 cas de 

troubles neurodéveloppementaux, ainsi qu’une économie de 242,2 millions de dollars et un gain de 

3 437 QALYs. Cette étude a conclu que le dépistage systématique avec valaciclovir est la stratégie 

dominante et économiquement avantageuse en comparaison à l’absence de dépistage. Ces estima-

tions sont à interpréter avec précaution étant donné que cette étude compare le dépistage systéma-

tique à l’absence de dépistage. Ce dernier scénario ne reflète pas la réalité en France, comme l’illustre 

l’étude observationnelle du SNDS sur la pratique du dépistage en France. En effet, il s’agit d’un dépis-

tage initialement ciblé sur signes échographiques, mais qui est élargi à une population sans signe 

d’infection à CMV, conduisant à un dépistage dans un tiers des grossesses (annexe 7)5.8.2.  

Enfin, l’étude d’Aoki et al. (2022 (120)) présente une autre différence majeure, puisqu’elle intègre des 

coûts indirects, contrairement aux autres études qui se concentrent uniquement sur les coûts médicaux 

directs. Elle évalue non seulement les dépenses liées au dépistage et au traitement, mais aussi l’im-

pact économique des séquelles à long terme, comme la prise en charge des enfants atteints de 

troubles neurodéveloppementaux ou de déficiences auditives. En termes de résultats, pour la stratégie 

de dépistage universel, 549 mères ont été diagnostiquées avec une PIM, entraînant 188 cas de cCMV 

chez les nouveau-nés, dont 78 cas graves évités grâce au traitement antiviral (annexe 7). Cependant, 

ce modèle ne permet pas de conclure sur l’intérêt du dépistage maternel systématique en France, car 

il compare principalement les stratégies de dépistage néonatal. 
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Conclusion 

Les études retrouvées à l’international qui évaluent l’efficience du dépistage systématiques con-

cluent, à l’exception d’une, que le dépistage systématique est cout-efficace (Tableau 15). Cepen-

dant, les seuils de coût-efficacité et les hypothèses de modélisation de ces études ne sont pas 

transposables à la France, où l’évaluation des stratégies de dépistage repose sur des critères spé-

cifiques et des coûts distincts. De plus, l’absence d’une approche homogène dans l’évaluation des 

coûts (directs et indirects) et les différences méthodologiques entre ces études rendent difficile une 

extrapolation fiable au contexte français. Bien que ces travaux apportent des éléments de réflexion, 

ils ne permettent pas de conclure sur la pertinence d’un dépistage systématique du CMV en France. 

Tableau 15 Rappel des principaux résultats des étude sur le coût-efficacité du valaciclovir chez la femme enceinte 

Pays, référence de 

l’étude 

Rappel des principaux résultats 

France, étude de Se-

ror et al. (116) 

− Taux de détection des infections : 15 % sans dépistage vs 94 % avec dépistage systéma-

tique → réduction de 58 % des cas de cCMV. 

− Coût additionnel du traitement : 3,5 % du coût total des soins 

Canada, étude d’El 

Hachem et al. (117), 

2025 

− 152 primo-infections maternelles détectées. 

− 29 cas de CMV congénital évités par an. 

− QALY perdues : −0,42 (dépistage systématique), −0,63 (ciblé), −0,87 (pas de dépistage). 

− Coût-efficacité confirmé dans une analyse de sensibilité probabiliste dans 96,36 % des simu-

lations. 

Japon, étude d’Aoki 

et al. (120), 2022 

− 549 mères avec primo-infection 

− 188 cas de cCMV identifiés 

− 78 cas graves de cCMV évités grâce au traitement prénatal 

États-Unis, Étude de 

Dzubay et al. (119), 

2025 

− 2 898 cas de cCMV évités 

− 19 morts périnatales, 460 cas de surdité et 263 troubles neurodéveloppementaux évités 

− Économie : 242,2 millions de dollars 

− Gain : 3 437 QALYs 

États-Unis, étude de 

Fisher et al. (118), 

2022 

− 14 cas de CMV congénital évités pour 100 000 grossesses. 

− RDCR : 137 854 $/QALY (non-coût-efficace au seuil de 100 000 $). 

− Coût-efficace si : incidence > 2,6 %, transmission verticale du CMV > 36,8 %, efficacité du 

valaciclovir > 75,9 %. 

− Taux de transmission verticale : 35 % sans traitement, 29 % avec valaciclovir 

 

5.8. Pratiques françaises de dépistage de l’infection à CMV durant la 

grossesse et de prescription du valaciclovir 

Il s’agit de deux types d’analyse réalisés par la HAS à partir des données du SNDS et du PMSI. Le 

détail des résultats des analyses est décrit en annexe 8 et 9. 

5.8.1. Étude PMSI sur la prescription du valaciclovir au cours de la 

grossesse pour CMV  

L’analyse des données de remboursement pour les prescriptions de valaciclovir, pendant la grossesse 

en 2022 et 2023 chez des femmes enceintes, a permis d’identifier 528 grossesses, soit 4,1 pour 10 000 

grossesses. Ces grossesses sont réparties en 223 en 2022 (3,3 pour 10 000 accouchements) et 305 

en 2023 (4,9 pour 10 000 accouchements). Un test d’avidité des IgG a été identifié en amont de la 
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délivrance de valaciclovir dans 403 grossesses, soit 3,1 tests d’avidité pour 10 000 accouchements. 

Aucun test sérologique CMV n’a été identifié en amont de la délivrance du valaciclovir pour les 125 

autres grossesses. La première délivrance de valaciclovir a eu lieu au premier trimestre de grossesse 

chez 65 % des femmes, avec une médiane du nombre de jours de grossesse à la première délivrance 

de 81 jours (Figure 6).  

La majorité des prescriptions initiales de valaciclovir (79 %) provenaient des médecins salariés d’un 

établissement hospitalier, qu’il soit public ou privé. Parmis celles-ci, 71 % provenaient d’un CHR/CHU 

(n = 295), représentant ainsi 56 % de l’ensemble des prescriptions initiales. En outre, environ la moitié 

(49 %) des prescriptions hospitalières provenaient de huit établissements. Les médecins libéraux 

exerçant en ville ou à l’hôpital ont été à l’origine de 20 % des prescriptions initiales ; près de la moitié 

sont des gynécologues-obstétriciens (n = 49,47 %). 

L’analyse cartographique (Figure 7) a révélé que : 

‒ les pratiques de dépistage et de prescription du valaciclovir ont augmenté entre 2022 et 2023 ; 

‒ la prescription du valaciclovir au cours de la grossesse pour infection supposée à CMV est 

observée dans toute la France, à l’exception de la Corse. Les régions les plus concernées sont 

l’Ile-de-France (9,8 pour 10 000 accouchements) et les Pays de la Loire (6,8 pour 10 000 

accouchements) ; 

‒ environ la moitié des prescriptions initiales de valaciclovir ont été réalisées par des médecins 

exerçant en Ile de France (54 %), dont 29 % à Paris, 13 % dans les Hauts de Seine et 5 % dans 

les Yvelines. Les Pays de la Loire sont la seconde région, en termes de fréquence des 

prescriptions initiales (9 %). L’analyse montre une augmentation des pratiques de prescription 

dans toutes les régions entre 2022 et 2023, avec une augmentation plus marquée en Bretagne 

et en Centre Val de Loire ; 

‒ les établissements prescripteurs sont majoritairement situés dans l’Ouest de la France, 

notamment les CHU de Nantes et d’Angers, qui enregistrent le plus grand nombre de 

prescriptions. En Ile-de- France, ces établissement sont plutôt localisés à Paris et dans l’ouest 

de la région, dans les Hauts-de-seine. 

 

 

Figure 6 : Période de grossesse au moment de la première délivrance de valaciclovir contre une infection à CMV 
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Figure 7 : Répartition des prescriptions de valaciclovir par région en France 

 

Des éléments complémentaires sur ces résultats sont présentés en Annexe 8. 

L’analyse des données de remboursement repose sur des données médico-administratives issues du 

PMSI, et les limites suivantes sont à souligner : 

‒ une absence de données cliniques : l’indication précise des délivrances de valaciclovir ne peut 

pas être confirmée, cela génère une incertitude sur le motif de prescription (infection à CMV vs 

autres infections) ; 

‒ une absence d’information précise sur les grossesses : le calcul du nombre de grossesses est 

approché par le nombre d’accouchements en établissements MCO d’une part, et par la date de 

début de grossesse d’autre part. Celle-ci a été calculée à partir des données disponibles dans 

le PMSI (date des dernières règles, âge gestationnel) ; 

‒ une exclusion de certaines grossesses identifiées : certaines grossesses identifiées n’ont pas 

été incluses dans l’analyse, notamment en raison d’un identifiant patient erroné ou non pérenne 

(pas de suivi possible de la patiente durant sa grossesse dans ce cas). 

5.8.2. Étude SNDS sur le recours aux tests sérologiques pour infection 

maternelle à CMV  

Un état des lieux de la fréquence du recours aux examens sérologiques de l’infection à CMV pendant 

la grossesse a été réalisé à partir du SNDS. Il porte sur les années 2022 et 2023. Une analyse géo-

graphique par région et par département a été également réalisée. Les examens sérologiques étudiés 

sont identifiés dans la NABM par le code 1260 (i.e. IgG et IgM pour le CMV) et 1261 (i.e. avidité IgG). 

Ces derniers étant réalisés uniquement en cas de détection d’IgG et d’IgM. Ces examens sérologiques 

ont été identifiés dans la base du SNDS en sélectionnant uniquement ceux qui ont été réalisés durant 

la grossesse ou durant les 14 jours en amont de la date estimée de début de grossesse. La fréquence 
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de recours aux examens sérologiques pendant la grossesse a été estimée par le nombre de gros-

sesses avec un examen de détection du CMV rapporté au nombre d’accouchements.  

Au total 678 738 et 625 740 accouchements ont été recensés respectivement en 2022 et 2023 (). Au 

cours de ces deux années 186 613 et 198 456 tests sérologiques (IgM et IgG) ont été réalisés corres-

pondant à une fréquence de 27,5 % et 31,7 % respectivement en 2022 et 2023. Sur cette même pé-

riode, 5 308 et 7 173 tests d’avidité ont été identifiés, correspondant à 0,8 % et 1,1 % des grossesses. 

Certaines grossesses ont bénéficié de plus d’une sérologie au cours d’une même grossesse, suggé-

rant une répétition des examens sérologiques dans certaines situations. Une hétérogénéité du recours 

aux tests a été observée sur le territoire Français, aussi bien entre les régions qu’entre les départe-

ments (Tableau 16) : 

‒ l’analyse par région a révélé un recours fréquent aux tests IgM et IgG (> 40 %) en Ile de France, 

en Corse et dans le Grand Est et un recours moins important (≈ 15 %) en Bretagne, en Nor-

mandie, dans les Hauts-de-France et en Auvergne-Rhône-Alpes ; 

‒ au niveau des départements, la fréquence observée, de recours aux tests IgM et IgG, a atteint 

69 % en Haute Vienne, a dépassé les 60 % en Alsace et présente un gradient Est-Ouest en Ile 

de France.  

Des éléments complémentaires sur les résultats sont présentés en annexe 9. 

Tableau 16 : État des lieux du recours aux tests sérologiques du CMV dans le SNDS, données des années 2022 et 
2023 

Paramètres Observations 2022 Observations 2023 

Nombre d’accouchements 678 738  625 740 

Nombre de tests sérologiques 

IgM et IgG 

186 613 (27,5 % des grossesses) 198 456 (31,7% des grossesses) 

Nombre de tests d’avidité des 

IgG 

5 308 (0,8 % des grossesses) 7 173 (1,1 % des grossesses) 

Commentaire par region Recours fréquent aux IgM et IgG (> 40 %) en Ile de France, Corse et Grand Est.  

Recours moins important (≈ 15 %) en Bretagne, Normandie, Hauts-de-France et Au-

vergne-Rhône-Alpes. 

Commentaire par département Fréquence plus élevée en Haute Vienne (69 %) et Alsace (> 60 %). 

Conclusion Augmentation et une diffusion de la pratique entre 2022 et 2023, avec une hétérogé-

néité du recours aux examens sérologiques sur le territoire français. 

 

Conclusion 

L’analyse de la prescription du valaciclovir au cours de la grossesse pour une infection par le CMV 

montre : 

− une augmentation et une diffusion de la pratique de prescription du valaciclovir chez les femmes 

enceintes entre 2022 et 2023 ; 

− une pratique qui est majoritairement hospitalière, 79 % des prescriptions initiales ayant été faites 

par des médecins salariés d’un établissement hospitalier. ; 

− une grande hétérogénéité de cette pratique sur le territoire national, avec une concentration en 

Ile de France (9,8 pour 10 000 accouchements) et dans les Pays de la Loire (6,8 pour 10 000 
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accouchements) ; un peu moins d’un tiers des grossesses bénéficie à ce jour d’un dépistage du 

CMV en France. 

Ces résultats soulèvent la question des disparités de propositions de mise sous traitement entre 

les femmes enceinte en France. 

5.9. Enjeux éthiques d’un dépistage systématique 

65 articles ont été identifiés à la suite de cette recherche. 4 articles n’ont pu être obtenus dans leur 

intégralité (Figure 8). 10 articles ont été mis de côté sur titre et résumé à partir de trois critères : ab-

sence d’argument éthique mobilisé, articles centrés exclusivement sur l’efficacité des tests de dépis-

tage13, articles centrés sur des dépistages associés à des niveaux d’incertitude éloignés des niveaux 

d’incertitude qui entourent le dépistage du CMV. Après une lecture complète des articles présélection-

nés, 16 articles ont été écartés : articles centrés exclusivement sur la dimension individuelle du dépis-

tage, non pertinent en contexte de généralisation, articles centrés exclusivement sur le rôle du 

soignant, et enfin articles portant sur les raisons d’accepter ou de refuser un test inadapté par rapport 

aux spécificités du CMV.  

Trois articles supplémentaires ont été identifiés. Ils ont un statut particulier car ils n’énoncent pas d’ar-

guments éthiques particuliers mais ils évaluent les préférences individuelles vis-à-vis du dépistage du 

CMV ou, plus généralement, vis-à-vis de dépistages pour lesquels la disponibilité de traitement n’est 

pas assurée. 

Tastad et al. (121) ont interrogé un échantillon de 726 femmes dans l’état du Minnesota aux États-

Unis sur leurs croyances et leur adhésion vis-à-vis du dépistage du CMV, après leur avoir présenté les 

enjeux associés à ce dépistage en termes de prévalence et de conséquences cliniques pour les en-

fants à naître. Il n’est pas précisé dans l’article si une thérapeutique particulière était proposée aux 

femmes dépistées positives, ni la présentation qui était faite aux répondantes sur les enjeux du dépis-

tage. 96 % des femmes interrogées considéraient que le dépistage devrait être proposé aux femmes 

enceintes (50 % était « fortement convaincues »). 77 % des femmes ont indiqué qu'elles choisiraient 

le dépistage prénatal pour elles-mêmes (64 % des femmes qui ont été récemment enceintes et 81 % 

des femmes qui n’ont jamais été enceintes). 

Neumann et al. (122) ont évalué la disposition-à-payer au sein d’un échantillon de 1 463 individus, aux 

Etats-Unis, pour l’accès à un test prédictif, même si aucun traitement n’était disponible, dans quatre 

contextes thérapeutiques (maladie d’Alzheimer, arthrite, cancer du sein et cancer de la prostate). Entre 

70 % et 88 % des répondants ont déclaré souhaiter réaliser un tel test. Le résultat variait selon la 

pathologie (le souhait de réaliser le test était plus bas pour la maladie d’Alzheimer que pour les autres 

maladies), selon la prévalence de la pathologie et selon la sensibilité du test. La disposition-à-payer 

variait entre $ 320 et $ 622, selon les mêmes paramètres. Cette étude permet d’envisager l’efficience 

du test, si celui-ci représente un coût inférieur aux dispositions-à-payer moyennes. 

Beaudoin et al. (123) ont mené une étude auprès de 234 femmes enceintes au Canada. 74,4% des 

femmes étaient favorables au dépistage du CMV. L’adhésion au dépistage était liée à la perception du 

niveau de risque et de la sévérité de l’infection CMV. 54% des femmes ayant participé à l’étude ont 

accepté de réaliser le dépistage du CMV, 30 % l’ont décliné. 

 
13 Ces enjeux évalués par ailleurs dans la présente évaluation. 
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Figure 8 Flow chart des résultats de la recherche documentaire sur les aspects éthiques 

 

Nous avons relevé, dans la littérature, trois principales interrogations éthiques soulevées par la géné-

ralisation du dépistage du CMV chez la femme enceinte :  

(1) Dans quelle mesure la généralisation d ’une nouvelle technique de dépistage prénatal et l’inclu-

sion d’une nouvelle pathologie dépistée dans le cadre de la pratique de routine garantie-t-elle 

l’autonomie décisionnelle de la femme enceinte, entendue comme la capacité à faire des choix 

au cours, mais aussi sur le cours de sa grossesse ?  

(2) Est-ce que le critère du consentement éclairé peut être rempli par le dépistage prénatal lorsque 

celui-ci fournit une information comportant une importante incertitude ? Quelle communication 

doit-elle être mise en place pour fournir un « savoir suffisant » compte-tenu de cette incertitude 

? Est-ce que l’extériorité et la neutralité du soignant par rapport à la prise de décision sur le 

cours de la grossesse peuvent être garanties par la communication d ’une information incertaine 

lors du dépistage prénatal ? 

(3) Comment garantir le respect du principe de bienfaisance et de non-malfaisance du trio mère / 

enfant à naître / famille ? Plus précisément, comment protéger le bien-être psychologique de 

la femme enceinte et diminuer les conflits décisionnels dans les choix relatifs à la poursuite de 

la grossesse ? 

5.9.1. Présentation analytique des arguments identifiés dans la littérature  

La généralisation d ’un dépistage (ou « routinisation ») met la femme enceinte devant un choix : celui 

de consentir ou non à un test supplémentaire dans le cadre de soins prénataux de routine. L ’ajout de 

cet examen de dépistage doit être justifié par la bienfaisance apportée à la patiente et à l’enfant à 
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naître et respecter l’autonomie décisionnelle de la patiente. Il doit favoriser le choix éclairé de pour-

suivre ou non la grossesse et permettre à la famille de préparer la venue d’un enfant porteur d’une 

potentielle affection.  

5.9.1.1. Argument autour de la bienfaisance 

La bienfaisance est entendue comme la capacité d’une intervention de santé à améliorer la santé et , 

plus largement, le bien-être de la personne à laquelle elle s’adresse. Ce principe vaut autant pour la 

personne à qui l’intervention s’adresse directement, que pour l’ensemble des autres acteurs pouvant 

être affectés. On distinguera donc les enjeux en termes de bienfaisance pour l’enfant à naître, pour la 

femme enceinte et la famille en général.  

Les enjeux en termes de bienfaisance soulevés par le dépistage du CMV sont documentés dans les 

sections 5.6 qui synthétisent les données disponibles sur l’efficacité du traitement (bénéfices de santé 

en termes de séquelles graves évitées grâce à la réduction de l’exposition au virus). Au-delà du traite-

ment, des bénéfices de santé ont été mentionnés lors des auditions, notamment celle de l’expert ex-

terne de pédiatrie (annexe 14) et celle d’une partie prenante, en termes de dépistage précoce de la 

surdité ou d’autres troubles. Aucune donnée ne permet de mesurer l’impact d’un suivi rapproché. 

Plusieurs auteurs (124, 125) soulignent l’incertitude autour de l’efficacité du traitement antiviral, accrue 

par la fenêtre très courte pour mettre en place le traitement de façon pertinente. Selon ces auteurs, 

« early détection does not necessarily mean better care ». Le principe de bienfaisance est remis en 

cause dans le contexte de la détection précoce d’une pathologie pour laquelle il n’existe pas de traite-

ment dont la performance clinique a été démontrée (124, 125). 

D’autres auteurs mentionnent le principe de bienfaisance lorsqu’ils mentionnent le bénéfice qu’apporte 

l’information pour elle-même, lorsque la femme enceinte (et le couple) juge avoir fait le bon choix, en 

décidant de recourir à un traitement ou une intervention thérapeutique, de recevoir un accompagne-

ment médical ou non-médical, ou d’interrompre ou non la grossesse. Le principe de bienfaisance n’est 

pas ici mobilisé pour désigner un « bénéfice de santé », mais pour désigner la satisfaction, l’absence 

de regret ou de conflit décisionnel (126-128). Certains auteurs mobilisent la notion de « meaningful 

reproductive choice » pour désigner la satisfaction d’avoir pris la bonne décision sur la suite de la 

grossesse, grâce à l’examen de dépistage (129). Il est cependant possible que cet argument soit moins 

pertinent dans le contexte du dépistage du CMV qu’il peut l’être dans d’autres contextes de dépistage 

néonatal, compte-tenu du fait que l’information apportée par le test s’exprime sous la forme probabiliste 

et difficilement appréhendable pour certaines femmes, comme décrit ci-dessous (cf. section sur les 

arguments autour du principe d’autonomie). 

La réalisation du test, lorsqu’il est négatif, permet de sensibiliser les femmes à l’importance de la pré-

vention (cf. 5.5). 

5.9.1.2. Argument autour de la malfaisance 

Certains auteurs (130) mentionnent les effets psychologiques indésirables que peut induire un résultat 

inquiétant apporté par l’examen de dépistage, notamment lorsque celui-ci n’a pas été préalablement 

compris par la femme enceinte (et l’autre parent), ce qui peut être un effet de la routinisation du dépis-

tage (cf. infra). Il existerait un risque de malfaisance à partir du moment où le résultat d’un test, auquel 

la femme enceinte (et l’autre parent) a consenti de manière relativement inconséquente et inconsidé-

rée, la(les) place face à une décision sur le cours de la grossesse et une prise en charge thérapeutique 

qu’elle(ils) n’avait(ent) pas anticipé. Pour les enfants pour qui l’infection est confirmée, mais qui ne 

présenteront finalement pas de séquelles, l’information donnée à ses parents pendant la grossesse 
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pourrait avoir des effets sur le vécu de la grossesse et les représentations autour de l’enfant et de la 

parentalité. 

Kater Kuipers (131) et Stapleton (129) mentionnent un risque de malfaisance, lié à une « trivialisation 

de l’avortement » 14, si celui-ci a lieu en dehors d’un contexte de décisions thérapeutiques encadrées, 

dans le cadre du délai légal d’interruption de grossesse. Ce risque de malfaisance concerne à la fois 

le fœtus et les parents, il est accru dans un contexte d’incertitudes sur l’efficacité du traitement et 

l’impact du virus sur la survenue de séquelles graves. Pour les parents qui auraient décidé de réaliser 

un avortement ou une IMG, l’incertitude sur le niveau de séquelles pourra rester douloureuse. Ce 

risque de malfaisance est cependant à mettre en balance avec le risque de malfaisance induit par la 

naissance d’un enfant ayant un handicap lourd. 

5.9.1.3. Arguments autour de l’autonomie 

La majorité des discussions identifiées par la recherche documentaire porte sur le principe d'autono-

mie. Ce principe est habituellement respecté grâce au recueil du « consentement éclairé » du patient, 

garanti, comme le décrit par exemple Chan et al. (124), Marteau et al. (132) et Yesilicinar et al. (133), 

grâce :  

‒ à la mise à disposition de l’information la plus claire et complète possible sur l’intervention pro-

posée ; 

‒ à la mise en œuvre d’un processus actif de délibération avec des outils spécifiques d’aide à la 

décision ; 

‒ à l’absence d’influence extérieure déterminante ; 

‒ au fait que la décision est adéquate par rapport aux valeurs et aux préférences personnelles du 

patient. 

Or il apparait que ces critères sont difficilement garantis dans le cadre du dépistage généralisé du 

CMV, en raison (1) des incertitudes qui entourent ce dépistage, (2) de la « routinisation » du dépistage 

qui peut effacer la convocation de réflexions et de préférences éthiques personnelles et enfin (3) la 

situation particulière dans laquelle se trouve la femme enceinte. 

(1) L’une des particularités du dépistage du CMV est l’incertitude qui entoure à la fois l ’histoire 

naturelle de la maladie, la fiabilité des tests de dépistage et de diagnostic, l’efficacité du traitement 

antiviral et le risque de développement de séquelles graves affectant l’état de santé de l ’enfant à 

naître. Ces incertitudes imposent aux soignants de prendre des précautions lorsqu’ils délivrent 

l’information sur les tests et sur les options thérapeutiques en cas de résultat positif.  

En particulier, les soignants doivent s’assurer que la mère (et l’autre parent)15 a bien compris les 

paramètres de la décision qui s’expriment sous une forme probabiliste. Ils doivent transmettre une 

information qui est suffisante pour constituer une aide à la décision (134), c’est-à-dire trouver un 

juste milieu entre délivrer l’information la plus complète possible et, d’autre part, limiter l’information 

pour faciliter la décision, qui pourrait être complexifiée par une surcharge informationnelle dont le 

couple ou la femme ne savent quoi faire (135, 136).  

La façon dont l’information est transmise doit donc nécessairement être individualisée (137, 138). 

Il faut mesurer, pour chaque femme (couple), la tolérance à l’anxiété, au stress, au doute, afin 

d’éviter un trop-plein informationnel contre-productif produisant un risque de conflit décisionnel à 

la suite du dépistage (132, 134, 138, 139). Il s’agit de centrer l’information sur le patient et non sur 

 
14 Les auteurs ne précisent pas ce qu’ils entendent par « trivialisation de l’avortement » . 
15 La terminologie « la mère (et l’autre parent) » correspond aux termes habituellement employés par la HAS. 
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des considérations de santé publique. De telles précautions, potentiellement inégales en fonction 

du contexte, supposent un temps d’écoute, de consolidation de la relation et de personnalisation 

du soin, mais aussi un temps de formation à la réflexion éthique chez le soignant. 

Si l’information fournie sur le dépistage est la plus complète et exhaustive possible, qu’en est-il de 

l’information fournie par le test ? Plusieurs auteurs mentionnent la possible augmentation de l’in-

certitude produite par le résultat d’un test positif et la façon dont elle impacte le processus de dé-

cision sur la poursuite de la grossesse. Burton et al. (127) évoquent la notion de « manufactured 

uncertainty »16 pour désigner le fait que le test contribue davantage à créer de l’incertitude plutôt 

qu’à la résorber. La question qui se pose est de savoir si l’information délivrée par le dépistage est 

suffisante pour formuler une préférence et un choix sur la poursuite de la grossesse (125, 129, 

131). 

Biesecker et al. (130) soulignent que la réception d’information de type « probabiliste » dépend de 

l’état émotionnel et psychologique de la femme enceinte, en particulier lorsqu’il s’agit de se repré-

senter un risque pour l’enfant à naître : le risque perçu est accru ou au contraire réduit, pour aider 

à trouver un sens et aider à prendre une décision. D’après plusieurs auteurs le caractère « proba-

biliste » de l’information limite la capacité du soignant à garantir son « extériorité », sa « neutra-

lité », son « ascèse normative » (140, 141) ; (HCSP 2023). 

(2) Les enjeux éthiques soulevés par le dépistage prénatal du CMV peuvent être invisibilisés par 

la généralisation, ou « routinisation », de l’intervention, qui peut conduire la femme enceinte à dé-

léguer son autonomie au soignant et au système de santé. Selon certains auteurs ((130, 142-147)) 

l’intégration d’une nouvelle technique de détection dans les pratiques de routine anténatales peut 

réduire la réflexion éthique personnelle et la convocation, par les patients, de préférences, d’argu-

ments, de valeurs ou de croyances individuelles pour fonder leur décision. Elle suscite des réac-

tions du type : « c’est juste une prise de sang » (routine) ; ou encore : « si on me le propose, c’est 

que c’est bon pour moi et pour l’enfant à naître » (confiance dans le soignant et dans le système 

de soin), sans mesurer les implications à venir sur les interventions thérapeutiques ou sur les choix 

qui devrons être effectués en cas de résultat positif. Cela peut également réduire la demande d’une 

information complète et fiable avant d’avoir recours au test de dépistage. La dimension « active » 

du processus de décision est réduite par la routinisation. Ainsi, la femme (et l’autre parent) peut 

consentir à la réalisation du test de dépistage sans avoir compris les conséquences et les implica-

tions du dépistage sur les choix que cela entraîne, en particulier sur le maintien ou l’interruption de 

la grossesse. Si, en théorie, l’ajout de la détection d’une nouvelle pathologie à la pratique de routine 

accroit formellement le champ des possibles et l’information disponible pour la femme, la perti-

nence de cette information n’est pas garantie, dès lors que le processus de décision ne permet 

pas à la femme enceinte de convoquer activement cette information et ses préférences éthiques 

personnelles relatives au test prénatal. Un choix supplémentaire ne garantit pas une meilleure prise 

de décision, plus autonome et plus satisfaisante.  

(3) Plusieurs auteurs (139, 148) mentionnent que la femme enceinte peut ressentir des pressions 

normatives et affectives importantes en raison de son inscription dans un réseau de relations qui 

produisent des obligations et des contraintes, susceptibles d’influencer la prise de décision de se 

soumettre au dépistage. Des facteurs infrarationnels, émotionnels et psychologiques sont suscep-

tibles d’influencer le processus de décision. Dans ces circonstances, les conditions permettant une 

décision autonome rationnelle ne sont pas remplies.  

 
16 Les auteurs ne précisent pas ce qu’ils entendent par « trivialisation de l’avortement ». 
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Plus généralement, la mise à disposition de nouvelles technologies est susceptible d’influencer la 

perception sociale et médicale, ainsi que les valeurs autour de la vie fœtale, en particulier lorsqu’il 

s’agit de la détection d’une anomalie pouvant entraîner un handicap. Sur le plan relationnel et 

normatif, une possibilité technique et médicale devient facilement une norme. La décision d’avoir 

recours au dépistage peut varier selon les pressions issues du milieu social, de la famille, des 

professionnels de santé. La routinisation d'une technologie nouvelle de dépistage n’est donc pas 

neutre (141, 149, 150). La ligne, qui sépare l’affirmation d’une possibilité technique (« vous pou-

vez ») à celle d’une norme ou d’un devoir (« vous devez »), est donc en général assez floue dans 

le cadre de la généralisation d’un dépistage prénatal. Le contexte qui environne les tests prénataux 

fait de la possibilité un devoir, une norme, voire une responsabilité.  

Plusieurs auteurs interrogent cet idéal de rationalité dans le contexte de choix prénataux et d’exté-

riorité du soignant : ils évoquent alors la notion d ’autonomie dite « relationnelle » (151). Ces au-

teurs proposent de considérer que la femme enceinte, comme tout individu en général, appartient 

à un collectif, à la fois dans la relation de soins et dans la relation à des normes, dont il n'est pas 

possible de s’extraire. Plus encore, les femmes enceintes occupent un rôle majeur dans l’organi-

sation du paysage normatif dans lequel évolue ce collectif. Elles y jouent le rôle de « pionnières 

morales » (152), i.e. elles définissent les normes (valeur de la vie, et en particulier de la vie fœtale, 

valeur de la normalité, du handicap) et déterminent l’acceptabilité de nouvelles technologies (141, 

147). Cet argument contredit l’idée selon laquelle le principe d’autonomie ne serait pas respecté 

dans le contexte de choix prénatal, en raison de l’influence de l’entourage ou d’influences sociales 

en général. 

5.9.1.4. Présentation des principaux conflits 

Conflit de pondération entre les principes de Bienfaisance et Non-Malfaisance 

Le dépistage généralisé du CMV pourrait être justifié au nom du principe de bienfaisance, dans la 

mesure où il permettrait une meilleure prise en charge de la femme enceinte et de l’enfant à naître en 

cas de résultat positif : traitement par valaciclovir, accompagnement médical et psychologique de la 

grossesse et, dans certaines situations exceptionnelles, une réflexion éthique et médicale encadrée 

sur les options possibles, y compris l’interruption médicale de grossesse, lorsque les conditions légales 

sont réunies.  

Le principe de non-malfaisance, pour les parents et l’enfant à naître, s’exerce a contrario en défaveur 

du dépistage systématique généralisé du CMV, en raison du nombre de faux positifs qui pourrait être 

élevé (diagnostics positifs de CMV pour lesquels il n’y aurait pas d’infection confirmée), qui sont sus-

ceptibles d’avoir un impact sur le vécu de la grossesse par la femme enceinte (et l’autre parent), sur 

les décisions prises sur la poursuite de la grossesse lorsque le résultat du test est délivré avant la date 

légale d’IVG et sur la survenue de fausses-couches à la suite d’une amniocentèse. 

L’incertitude qui entoure l’efficacité du traitement accroît le désaccord éthique. En effet, en l’absence 

de données scientifiques probantes, la pondération entre le principe de bienfaisance et de non-malfai-

sance repose sur des croyances qui varient selon le contexte culturel et l’expérience de chacun. La 

pondération entre ces deux principes est également influencée par l’expérience clinique des acteurs. 

Certains acteurs, spécialisés dans le suivi de grossesses pathologiques et d’enfants ayant des patho-

logies lourdes, peuvent accorder plus de poids au principe de bienfaisance, même si la portée de ce 

principe dans le contexte particulier du dépistage du CMV est affaiblie par la rareté de la condition et 

l’incertitude sur l’efficacité du traitement. D’autres acteurs, plus éloignés de ces contextes de soins 

spécialisés et habitués à adopter une perspective de santé publique, accordent plus d’importance au 
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nombre de résultats « faux positifs » et à leur impact en termes de malfaisance pour les parents et 

l’enfant à naître. Des croyances religieuses peuvent impacter la façon dont est appréhendée l’éven-

tualité d’interruption volontaire de grossesse Enfin les représentations autour du handicap que peut 

induire le CMV peuvent influencer la valeur accordée à sa prévention. 

La réduction de l’incertitude sur l’efficacité du traitement permettrait de résoudre ces désaccords, en 

réduisant le poids des croyances et l’impact des expériences personnelles sur la formation de ces 

croyances. 

Conflit de spécification autour de l’autonomie 

Selon l’interprétation (ou spécification) du principe d’autonomie, celui-ci est plus ou moins respecté 

dans le contexte de la généralisation du dépistage du CMV. Trois principales interprétations du principe 

d’autonomie sont considérées dans les discussions :  

‒ une interprétation souple de l’autonomie, qui suppose que l’individu agit de façon autonome, 

à partir du moment où il ne subit aucune coercition (que l’on pourrait qualifier de libertarienne). 

L’autonomie des femmes enceintes est donc renforcée par la généralisation du dépistage du 

CMV grâce à la mise à disposition d’un test qui accroit l’information sur les risques et qui étend 

l’éventail de choix pour la femme enceinte (et l’autre parent) ; 

‒ une interprétation stricte et exigeante de l’autonomie, fondée sur une conception kantienne, 

qui suppose que l’individu agit de façon autonome, lorsqu’il prend ses décisions de façon éclai-

rée et rationnelle, libéré de toute influence extérieure, en adéquation avec ses valeurs et ses 

préférences personnelles, au terme d’une délibération active. L’autonomie, ainsi définie, est 

difficilement garantie dans le contexte du CMV, en raison de l’état psychologique et affectif de 

la femme enceinte, de l’influence que sont susceptibles d’exercer son entourage et les normes 

sociales qui l’environnent, ainsi que de la difficulté d’appréhender une information de type « pro-

babiliste » ; 

‒ une interprétation intermédiaire de l’autonomie, qui admet que l’individu est enserré dans 

un collectif qui influence ses valeurs et ses décisions, mais dont il participe à définir l’horizon 

normatif17. Cette interprétation remet en cause la définition précédente de l’autonomie et con-

duit à porter un avis plus nuancé sur la capacité des femmes enceintes à décider de façon 

autonome à faire un test de dépistage du CMV. Cette interprétation « intermédiaire » de l’auto-

nomie conduit à trois conclusions au vu des caractéristiques du dépistage CMV :  

• l’ajout d’une nouvelle technique de dépistage en soins de routine prénatal n’accroît pas né-

cessairement l’autonomie, contrairement à ce que prétend l’autonomie libertarienne ; 

• l’idéal kantien de la prise de décision autonome et éclairée présente certaines limites, 

puisque la femme enceinte est prise dans un tissu de relations exerçant de fortes pressions 

sur la prise de décision, étant donné que celle-ci ne concerne pas uniquement sa propre 

santé ; 

• en situation d’incertitude, l’influence extérieure du soignant et du système de soins, qui est 

nécessaire et légitime, ne doit pas freiner la capacité des femmes enceintes à formuler une 

préférence de façon autonome. 

 
17 Ces auteurs utilisent le terme d’« autonomie relationnelle » pour désigner cette conception particulière de l’autonomie. Pour une 
présentation de ces discussions théorique (Ricard, L. (2013). L’autonomie relationnelle : un nouveau fondement pour les 

théories de la justice. Philosophiques, 40(1), 139–169. https://doi.org/10.7202/1018381ar) 
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5.9.2. Présentation synthétique des arguments identifiés dans la 

littérature 

Le Tableau 17 ci-dessous recense l’ensemble des arguments éthiques émis par les acteurs, identifiés 

au moyen de la revue de littérature, et classés en fonction des quatre principes éthiques de bienfai-

sance, de non-malfaisance, d’autonomie et de justice. 

Tableau 17 : Arguments éthiques identifiés dans la littérature 

Type d’argument Principe(s) Sources 

« Just a blood test » : absence de posture active de réflexion éthique 

par la routinisation, en raison de phénomène de « routine » et d’une 

« confiance » dans le système de soins (ex. :« si on me le propose, 

c’est que c’est dans mon intérêt »). Le consentement au test n’est pas 

suffisant pour garantir le respect de l’autonomie, car le consentement 

est passif ; la patiente ne prend pas conscience des conséquences, no-

tamment en matière de décision à venir, que cela implique.  

Autonomie Zindler (142) ; Santhalati 

(143) ; Van der Berg 

(146) ; Press (145); 

Biesecker (130) ; Arm-

strong (147) 

Approche santé publique vs. approche centrée sur la patiente. Dis-

positif de consentement éclairé pour permettre un choix rationnel 

comme solution face au risque d’effacement du processus de décision 

autonome dans la pratique de routine. Critères = (1) information pré-

test suffisante ; (2) processus actif de prise de décision ; (3) adéquation 

aux valeurs et à l’attitude face au test.  

Autonomie Lewis (153) ; Marteau 

(154) ; Stapleton (129); 

Chan (124) ; Zindler 

(142) ; Yesilcinar (133) 

« Vous pouvez / vous devez ». De nouvelles technologies informent la 

perception sociale et médicale de la valeur de la vie fœtale et de la nor-

malité. Réciproquement, une possibilité technique et médicale devient 

une norme. L’idéal du choix rationnel et de l’extériorité du soignant invi-

sibilise le rôle normatif joué par une nouvelle technologie.  

Autonomie  Stephenson (141) ; 

Seawilleklein (151) ; 

Vassy (149) ; Nakàu (150) 

Les femmes enceintes comme « pionnières morales » : dualité de la 

position des femmes (autonomie décisionnelle / participation à un col-

lectif), les femmes jouent un rôle de définition des normes (valeur de la 

vie, normalité, handicap) et de l’acceptabilité d’une nouvelle technolo-

gie.  

Autonomie  Williams (152) ; Stephen-

son (141) 

« Manufactured uncertainty » Créer de l’incertitude plutôt que la ré-

sorber : limites de l’information probabiliste, qui est reçue différemment 

en fonction de biais émotionnels et psychologiques.  

Autonomie et 

bienfaisance  

Burton (127) ; HCSP (13) 

Comment délivrer un « savoir suffisant » pour garantir un consen-

tement éclairé » dans le cas d’une information probabiliste et in-

certaine ? Comment identifier les informations dont l’individu a besoin 

pour prendre une décision adéquate par rapport à ses préférences, no-

tamment en contexte prénatal ? Variabilité individuelle de la demande 

d’information, de la façon de gérer le risque, de gérer le stress. Besoins 

et préférences informationnels vs. information maximale. L’information 

« à tout prix » pouvant entraîner un excès de certitude ou d’incertitude 

qui informe le choix du patient et peut entraîner des conflits décision-

nels post-test. 

Autonomie et 

bienfaisance  

Farrel (135);  Han (136) ; 

Lawson (139)111 ; 

Schwartz(134) ; Potter 

(137) ; Choennen (138) ; 

Marteau(132) 
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Type d’argument Principe(s) Sources 

Normativité et non-extériorité du soignant dans la délivrance d’une 

information probabiliste. La délivrance non-directive est-elle souhai-

table, et est-elle possible, dans le cadre de la communication d’un 

risque probable ? Le soignant peut-il maintenir son extériorité, sa neu-

tralité, son « ascèse » normative ?  

Autonomie et 

bienfaisance 

Williams (140) ; Stephen-

son (141) ; HCSP (13) 

Difficulté de passer du risque populationnel et de la « pensée du 

risque » à la communication d’une information suffisante et aidant à la 

décision sur le plan individuel.  

Autonomie et 

bienfaisance 

(151) Seawilleklein ; Arm-

strong (147) 

L’information apportée par le dépistage doit être suffisamment dis-

criminante pour que son interprétation aboutisse au geste clinique, ou 

à l’arrêt des investigations en cas de résultat rassurant. 

Bienfaisance HCSP (13) 

Le dépistage prénatal doit permettre à la femme enceinte de faire un 

choix reproductif autonome.  

Autonomie et 

bienfaisance  

Stapelto (129) ; Murray 

(125) ; Kater Kuipers (131) 

Les préférences reproductives et repères normatifs propres à la 

femme enceinte sur le devenir d’un enfant porteur de handicap infor-

ment la décision de se soumettre au test.  

Autonomie  Garcia (155) ; Garcia 

(156) ; Yesilcinar (133) 

Le soignant et l’ensemble du système de soins doit soutenir et res-

pecter le choix de la femme / du couple, depuis la décision de se sou-

mettre ou non au test jusqu’à la décision reproductive en cas de résultat 

positif à une anomalie fœtale.  

Autonomie et 

bienfaisance 

Murray (125) ; Kater Kui-

pers (131) 

« Early détection does not necessarily means better care » remet 

en cause le fait que le dépistage précoce permet en soi d’apporter des 

bénéfices de santé pour le patient. 

Non malfaisance 

et bienfaisance 

Chan (124) ; Murray (125) 

Notion de « meaningful reproductive choice » comme critère de la 

qualité et de la quantité d’informations satisfaisantes délivrées par le 

test prénatal.  

Non malfaisance 

et bienfaisance  

Stapleton (129) ; Gaille 

(126) ; Burton (127) ; 

Braetschi (128) 

Risque de « trivialisation de l’avortement » Non malfaisance  Kater Kuipers (131) ;  Sta-

pleton (129) 

 

Conclusion 

L'analyse des enjeux éthiques soulevés par le dépistage systématique du CMV a permis d’identifier 

deux principaux conflits éthiques : le premier conflit éthique est causé par l’existence d’un dilemme 

entre les principes de bienfaisance et de non-malfaisance, pour l’enfant à naître, la femme enceinte 

et leur famille ; le second conflit éthique est lié à la difficulté de garantir le respect du principe d’auto-

nomie. Ces deux conflits éthiques sont accrus ou au contraire réduits selon l’évaluation qui est faite 

de l’efficacité de traitements permettant de réduire le risque de transmission prénatal du CMV : 

‒ La disponibilité d’un traitement efficace accroît la justification du dépistage au nom du prin-

cipe de bienfaisance, grâce à la diminution des séquelles pour les enfants à naître, même si 

cela implique des risques en termes de malfaisance. De même, la disponibilité d’un traite-

ment efficace simplifie l’information à donner aux femmes sur les enjeux liés au dépistage et 

donc le recueil d’un consentement éclairé.  
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‒ L’absence de traitement efficace, au contraire, limite la possibilité de justifier les risques in-

duits par le dépistage du CMV en termes de malfaisance. Elle complexifie par ailleurs l’infor-

mation à donner aux femmes et limite la capacité à obtenir un consentement éclairé. 

5.10. Points de vue des parties prenantes, d’institutions et avis des 

professionnels sollicités 

La Commission évaluation économique et santé publique (CEESP) a sollicité des experts de divers 

domaines intervenant dans la prise en charge du CMV, ainsi que des institutions et des parties pre-

nantes, afin de recueillir leurs contributions. 

5.10.1. Contributions des institutions sollicitées 

Les institutions sollicitées sont au nombre de quatre : l’ANSM (agence nationale de sécurité du médi-

cament), le CRAT (centre de référence sur les agents tératogènes), l’ABM (agence de biomédecine) 

et le HCSP (haut conseil de santé publique). 

5.10.1.1. Le HCSP 

La contribution du HCSP a été de nature consultative en complément de la publication de leur rapport 

en 2023 (13). Les conclusions du HCSP sont synthétisées ci-dessous : 

− aucun critère de l’OMS/HAS nécessaire pour recommander un dépistage n’a été rempli en qui   

concerne le dépistage du CMV chez la femme enceinte. Le GT a voté à l’unanimité sur chacun des 

critères OMS/HAS (à l’exception des performances de la sérologie) ; 

− l’analyse de la performance des tests de dépistage met en évidence une imprécision des résultats 

sérologiques, avec un taux élevé de faux positifs. L’interprétation des résultats est complexe,      

notamment en raison de l’existence de zones grises dans les résultats de la sérologie et de résul-

tats intermédiaires pour les tests d’avidité ; 

− la faiblesse méthodologique des études évaluant le traitement par le valaciclovir ne permet pas de 

conclure à l’efficacité de ce traitement dans la prévention de la transmission verticale du CMV. 

5.10.1.2. L’ABM 

Cette contribution s’inscrit dans le contexte où l’ABM avait attiré l’attention du HCSP à la suite de la 

publication de son rapport, en raison de divergences mineures sur certaines interprétations de          

données que l’agence avait fournies au HCSP. Il ressort de la contribution de l’ABM que la majorité 

des propositions formulées par l’ABM ont été prises en compte par le HCSP. Les différentes observa-

tions de l‘ABM n’ont pas été de nature à modifier les conclusions finales du rapport du HCSP. 

L’ABM a aussi profité des échanges pour proposer des reformulations de la description du cadre juri-

dique, des différents parcours de soins ou du fonctionnement des CPDPN (centres pluridisciplinaires 

de diagnostic prénatal). 

5.10.1.3. L’ANSM 

L’ANSM a été sollicitée pour une contribution écrite concernant les aspects de sécurité et de pharma-

covigilance sur l’usage du valaciclovir dans le traitement des infections à CMV au cours de la gros-

sesse. Les principales observations de l’ANSM sont listées ci-dessous. 

‒ Au 21 octobre 2024, aucun signal de sécurité lors de l’usage du valaciclovir au cours de la 

grossesse n’a été enregistré. 
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‒ Un seul essai clinique a été autorisé « Traitement prénatal de l'infection congénitale à cytomé-

galovirus par le letermovir randomisé contre le valaciclovir – CYMEVAL III » (n° EudraCT 2020-

002924-35) ». Un autre essai clinique a été identifié dans la base internationale « International 

clinical trials registry platform », intitule « Comparison of the efficacy and safety of valaciclovir 

in the prevention of transmission and treatment of intrauterine infection in pregnant women with 

primary cytomegalovirus infection depending on the used drug dose - the first Polish non-com-

mercial non-inferiority clinical trial » (n°CTIS2023-508643-46-00), qui a débuté le 02/08/2024 et 

est en phase de recrutement au 21 octobre 2024. 

‒ Aucune procédure de modification ou de demande d’extension d’indication d’AMM (procédure 

nationale, de reconnaissance mutuelle ou décentralisées), pour le traitement de l’infection à 

CMV par valaciclovir au cours de la grossesse, n’est en cours, ou prévue par le/les laboratoires 

titulaire(s) de l’AMM, et n’a été répertoriée par l’ANSM. Pour rappel, l’AMM du valaciclovir ne 

prévoit pas le traitement de l'infection congénitale à CMV au cours de la grossesse, et le vala-

ciclovir n’est pas admissible aux autorisations d’accès compassionnel (AAC) qui ne concernent 

que les médicaments non autorisés et non disponibles en France (157). 

Dans un second temps, la HAS a sollicité l’ANSM afin qu’elle se prononce sur la possibilité d’un 

cadre de prescription compassionnel (CPC). La réponse de l’ANSM est présentée et résumée ci-

dessous. 

Synthèse des éléments soulignés par l’ANSM : 

‒ le CMV est un problème important de santé publique car pouvant entraîner la mort in utero ou 

des atteintes particulièrement péjoratives pour l’enfant à naître, telle que la surdité ; 

‒ le niveau de démonstration clinique, sous-tendant l’utilisation du valaciclovir à forte dose dans 

le traitement des femmes enceintes pour prévenir l’infection congénitale, présente des limites ; 

‒ la plausibilité d’un impact favorable par le biais de l’obtention d’une réduction de la transmission 

verticale est admise ; 

‒ l’exigence d’une démonstration objective robuste et les difficultés de réalisation d’une étude 

d’impact à long termes chez le nouveau-né, dont la mère a reçu du valaciclovir pendant sa 

grossesse, soulève des problèmes de faisabilité en pratique. La plausibilité d’un impact favo-

rable pour l’enfant à naître est d’autant plus difficile à questionner que les données de sécurité 

sur l’utilisation du valaciclovir pendant la grossesse ne montrent pas de signal d’effet indésirable 

même à fortes doses (CRAT – ANSM) ; 

‒ un avis d’un groupe d’experts, favorables à l’utilisation du valaciclovir (désigné par l’ANSM 

comme conférence de consensus), a été publié en 2024 et a conclu à l’efficacité du valaciclovir 

(16) (incluant des référents nationaux). Ces experts proviennent de plusieurs pays : Israël, 

France, Grèce, Italie, Espagne, Portugal, Pays-Bas, Royaume-Unis et Belgique. Cette publica-

tion a été rapportée dans le rapport de la HAS.   

Réponses de l’ANSM aux questions posées par la HAS 

‒ Avez-vous reçu un ou des signalement(s) d’une pratique de prescription du valaciclovir 

tel que prévu par l’article R.5121-76-2 du code la santé publique, en vue de l’analyse par 

l’ANSM de l’opportunité d'établir un cadre de prescription compassionnelle (CPC) pour 

l'indication considérée (traitement de l'infection à cytomégalovirus chez la femme en-

ceinte) ? 

À ce jour, nous n’avons pas reçu de signalement tel que prévu à l’article R.5121-76-1 du code de la 

santé publique concernant le traitement de l'infection à cytomégalovirus chez la femme enceinte par 

valaciclovir.  
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‒ Avez-vous déjà envisagé d'élaborer un cadre de prescription compassionnelle pour cette 

indication en application de l’article R. 5121-76-3, et si votre évaluation est prévue, en 

cours ou abandonnée, et le cas échéant pourriez-vous en préciser les raisons ? 

L’ANSM n’a pas envisagé à ce jour l’élaboration d’un CPC pour le traitement de l'infection à cytomé-

galovirus chez la femme enceinte. 

‒ Considérez-vous que les données disponibles, dont les plus récentes sont indiquées en 

annexe, semblent suffisantes pour que l’ANSM puisse instruire l’élaboration d’un cadre 

de prescription compassionnelle pour le valaciclovir (en vue d'encadrer l'usage hors 

AMM du valaciclovir dans l'indication d'une infection à cytomégalovirus chez la femme 

enceinte) ? 

L’établissement d’un CPC pourrait être considéré sur la base de recommandations scientifiques per-

mettant de statuer sur un B/R présumé. Or à ce jour, elles apparaissent divergentes au plan national 

et européen (incluant des référents français). A noter par ailleurs, comme précédemment évoqué l’ab-

sence de signalements reçus par mes services d’un usage hors AMM dans cette indication. 

‒ L’étude PHRC CYMEVAL III (essai randomisé comparant le traitement prénatal par leter-

movir versus valaciclovir de l’infection fœtale modérément symptomatique à cytoméga-

lovirus, (n° EudraCT 2020-002924-35), pourrait-elle, selon vous, avoir une incidence sur 

l’établissement d’un cadre de prescription compassionnelle pour le valaciclovir ? 

De façon générale, il est à souligner qu’il ne peut être élaboré de CPC pour un médicament dans une 

indication thérapeutique lorsque ce médicament fait l’objet d’une RIPH (recherche impliquant la per-

sonne humaine) à des fins commerciales dans cette même indication.  

Dans le cas présent, au plan strictement réglementaire et sans se prononcer sur la nature des don-

nées, le fait que cet essai clinique soit en cours ne serait pas de nature à interférer sur l’éventuelle 

élaboration d’un CPC dans la mesure où il s’agit d’un essai académique 

5.10.1.4. Le CRAT 

Le Centre de Référence des Agents Tératogènes (CRAT) a été sollicité par la HAS afin d’obtenir des 

précisions sur les effets potentiellement néfastes du valaciclovir dans son usage contre le CMV pen-

dant la grossesse. Le CRAT a précisé que l’usage du valaciclovir à dose élevée, dans la prophylaxie 

du CMV, était susceptible d’augmenter la fréquence des effets indésirables, notamment les atteintes 

rénales (insuffisance rénale aigüe) nécessitant une surveillance étroite de la fonction rénale et un ap-

port hydrique adéquat tout au long du traitement. En outre, aucun effet malformatif, fœtal et/ou néona-

tal particulier, attribuable au valaciclovir à la dose de 8 g/jour n'a été observé à ce jour sur un nombre 

conséquent de grossesses traitées (n = 970 grossesses). Le CRAT conclut que le bénéfice attendu du 

traitement par valaciclovir a largement prévalu sur la question des risques éventuels du traitement, qui 

ne font plus l’objet d’une préoccupation pour la femme enceinte à la lumière de l’expérience acquise. 

 

Conclusion 

La sollicitation des institutionnels permet de conclure qu’aucun signal de sécurité n’a été observé au 

moment des rendus concernant l’usage du valaciclovir pour infection par le CMV au cours de la gros-

sesse.  

Un essai impliquant le valaciclovir est en cours en France et un autre en Pologne.  
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L’usage du valaciclovir au cours de la grossesse en cas d’infection par le CMV se fait en 2025 hors 

AMM dans cette indication.  

Aucune procédure de modification ou de demande d’élargissement d’indication de l’AMM (procédures 

nationales, de reconnaissance mutuelle ou décentralisées), n’est en cours ou prévue par le/les labo-

ratoires titulaire(s) de l’AMM pour le valaciclovir, et n’a été répertoriée par l’ANSM. 

Un cadre de prescription compassionnelle (CPC) est envisageable pour le valaciclovir dans l’indication 

d’une prévention de la transmission verticale du CMV selon l’ANSM, mais aucun cadre de prescription 

compassionnelle n’est envisagé à la date du 23/04/205. 

5.10.2. Expertises externes  

Deux experts (un pédiatre et un gynécologue-obstétricien) ont été auditionnés par la CEESP (annexe 

13). 

L’expert de pédiatrie 

L’expert auditionné plaide pour un dépistage systématique du CMV en début de grossesse afin d’in-

former au mieux les femmes enceintes, de mettre en place des mesures préventives efficaces, et 

d’assurer un suivi médical approprié permettant de réduire les risques et les séquelles liées à l'infection 

CMV. Il justifie son positionnement sur les différents arguments ci-dessous. 

‒ la prévalence des infection CMV et l’impact de ces infections sur le fœtus : l’infection par le 

CMV est fréquente avec des conséquences potentiellement graves pour le fœtus et le nouveau-

né, notamment la surdité, la choriorétinite, la prématurité, et le retard de croissance. L’expert 

souligne que les séquelles modérées à sévères sont fréquentes parmi les enfants symptoma-

tiques et asymptomatiques à la naissance ; 

‒ la comparaison avec d'autres infections néonatales : l’expert met en parallèle le dépistage du 

CMV avec celui de la toxoplasmose et de la rubéole, deux infections systématiquement dépis-

tées malgré une prévalence et un coût de dépistage similaires. Il plaide pour une intégration du 

dépistage du CMV pour mieux informer et protéger les femmes enceintes ; 

‒ l’efficacité des mesures préventives : l’expert considère que les mesures d'hygiène préventive 

pourraient réduire le risque de transmission verticale du CMV pendant la grossesse. Un dépis-

tage systématique permettrait de sensibiliser les femmes enceintes aux mesures préventives 

dès le début de la grossesse ; 

‒ le suivi et la surveillance : l’expert considère que le dépistage permettrait un suivi plus attentif 

des grossesses à risque, avec des échographies et des examens complémentaires pour détec-

ter les signes d'infection et les complications potentielles. Il mentionne que la charge virale est 

un indicateur pronostique important, et que le suivi des enfants infectés pourrait améliorer leur 

prise en charge. 

 

En conclusion : l’expert de pédiatrie interrogé plaide pour l'intégration du dépistage systématique 

du CMV dans les consultations prénatales, en soulignant les bénéfices en termes de prévention, 

d'information et de réduction des risques. Il a également abordé les essais de traitement prénatal 

par le valaciclovir, tout en mettant en garde contre les incertitudes sur sa toxicité à long terme 
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L’expert de gynécologie obstétrique 

L’expert interrogé souligne l'importance du dépistage du CMV pendant la grossesse et mentionne les 

arguments listés ci-dessous. 

‒ La prévalence de l'infection congénitale à CMV : elle est stable depuis soixante ans. 

‒ L’impact de l'infection à CMV : le CMV est la première cause d’handicap neurosensoriel chez 

l'enfant, en dehors des maladies génétiques. L'infection maternelle au premier trimestre de la 

grossesse est associée à un risque de séquelles de 40 % pour le fœtus. 

‒ La majorité des infections congénitales sont dues à des primo-infections. Le dépistage permet-

trait de mieux informer les femmes enceintes sur leur risque et de mettre en place des mesures 

préventives. 

‒ Plusieurs pays ont adopté le dépistage systématique : l’Italie, la Grèce et deux tiers des Länder 

allemands proposent le dépistage systématique du CMV en début de grossesse selon l’expert. 

Le Danemark envisagerait également de passer au dépistage systématique. 

‒ Les tests de dépistage : le dépistage sérologique est recommandé au premier trimestre, avec 

une deuxième sérologie à 16 semaines de gestation pour confirmer le statut. Le test d'avidité 

des IgG permet de déterminer si l'infection est récente (PIM). 

‒ La prévention et le traitement : la prévention primaire par des mesures d'hygiène est efficace 

mais difficile à mettre en œuvre. Le traitement par valaciclovir est proposé pour réduire le risque 

de transmission verticale et les séquelles. L’expert mentionne plusieurs études, dont une étude 

israélienne (Shahar-Nissan et al. (1) et des cohortes françaises, qui montrent une réduction 

significative du risque de transmission verticale du CMV et des séquelles grâce au traitement 

par valaciclovir. Il souligne que, plus tôt le traitement est commencé par rapport à l'infection 

maternelle, plus l'impact sur la réduction du risque de transmission verticale est important. Il 

insiste sur l'importance de l'hydratation de la mère pour éviter les coliques néphrétiques dues à 

la cristallisation de l'aciclovir dans les urines. 

‒ Le suivi et la prise en charge : en cas d'infection confirmée, une surveillance échographique et 

une IRM sont nécessaires. L’expert précise que l'amniocentèse permet de diagnostiquer l'infec-

tion fœtale avec certitude. 

‒ Les critiques et les divergences : l’expert critique le rapport du HCSP pour avoir minimisé l'im-

portance du problème et remis en question la performance de la sérologie-CMV. Il souligne que 

le dépistage systématique permettrait de réduire les interruptions de grossesse pour lésions 

sévères. Il critique le rapport du HCSP pour avoir minimisé l'efficacité du valaciclovir en écartant 

certaines études. Il estime que le HCSP n'a pas suffisamment pris en compte les données 

existantes et les avis des experts. 

 

En conclusion, l’expert de gynécologie-obstétrique plaide pour un dépistage systématique du CMV 

pendant la grossesse afin de mieux informer les femmes et leur offrir une prise en charge adaptée. 

5.10.3. Contributions des parties prenantes 

Des parties prenantes (associations d’usagers, conseil national professionnel, autres types d’associa-

tions) ont été sollicitées afin de préciser leur position sur différents aspects de l’infection à CMV. Au 

total, 1 CNP (maladies infectieuses et tropicales), 3 associations d’usagers et 1 fondation ont été soit 

entendus lors d’auditions ou ont fourni une contribution écrite. 
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5.10.3.1. Pour le CNP-MIT/SPILF 

Les éléments d’information colligés lors de l’audition du CNP-MIT/SPLIF sont rapportés ci-après. 

‒ Traitement par les immunoglobulines : la représentante du CNP a précisé que l'utilisation 

des immunoglobulines hyperimmunes anti-CMV n'avait pas montré d'efficacité probante dans 

la prévention de la transmission verticale du virus et pourrait même être associée à des com-

plications maternelles. 

‒ Traitement par le valganciclovir : elle a souligné que le valganciclovir est un antiviral puissant 

contre le CMV, avec un bon passage transplacentaire, mais que son utilisation doit être soi-

gneusement pesée en raison des risques de toxicité sur les cellules de la spermatogénèse 

fœtale et de sa carcinogénicité associée. 

‒ Traitement par le valaciclovir (prodrogue de l’aciclovir) : l'audition a mis en avant l'usage du 

valaciclovir à une posologie élevée fractionnée dans la journée (8 g/jour en 2 ou 4 prises) dans 

le cadre des infections primaires (PIM) périconceptionnelles, en particulier au premier trimestre 

de la grossesse. L’étude de Shahar-Nissan et al., 2020 (1) a été présentée comme la plus solide 

à ce jour par l’intervenante, montrant que le valaciclovir peut significativement réduire la trans-

mission verticale du CMV, avec une réduction de 70 % du risque de transmission verticale dans 

les cas d'infection primaire au premier trimestre. Une méta-analyse coordonnée par l’équipe du 

Pr. Ville à Paris, dont la méthodologie a été jugée solide par l’intervenante (données indivi-

duelles), a fourni des preuves robustes de l'efficacité du valaciclovir dans la réduction de la 

transmission du CMV de la mère à l'enfant, renforçant ainsi son utilisation dans le traitement 

des infections maternelles. Des études plus récentes, notamment une étude italienne, ont mon-

tré également l'efficacité du valaciclovir dans la réduction des infections fœtales et des compli-

cations associées. Ces données italiennes en vie réelle montrent une réduction significative 

des interruptions de grossesse liées à des infections fœtales. L’intervenante a discuté des bé-

néfices et des risques associés de l’utilisation du valaciclovir dans ce contexte. 

‒ Sécurité et innocuité : les données sur l'innocuité des antiviraux comme l'aciclovir et le ganci-

clovir et le valganciclovir sont rapportées par la représentante du CNP, avec des rapports d'ano-

malies congénitales ne montrant pas de fréquence plus élevée par rapport à d'autres 

traitements. Les rapports proviennent principalement d'Amérique du Nord et d'Europe, et ont 

été jugés par l’intervenante comme étant de bonne qualité lorsqu'ils proviennent de profession-

nels de santé. La nécessité d’une surveillance des effets secondaires à long terme chez le 

fœtus a été soulignée. 

‒ Perception des infectiologues : il est mentionné par l’intervenante que la communauté des 

infectiologues commence à reconnaître les bénéfices du valaciclovir, bien qu'il puisse encore y 

avoir des divergences d'opinion sur le rapport bénéfice-risque. 

‒ Effets indésirables et précautions : les effets indésirables potentiels, tels que la thrombopé-

nie et l'insuffisance rénale aiguë liée à la cristallisation de l'aciclovir, sont également discutés, 

soulignant l'importance de la surveillance lors de l'administration de posologies élevées. 

Le CNP-MIT a également répondu à une sollicitation de la HAS en fournissant une contribution écrite 

résumant la position du CNP-MIT sur l’efficacité du valaciclovir (annexe 12). Une synthèse de cette 

contribution est présentée dans la conclusion ci-dessous. 
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5.10.3.2. La Fondation pour l’audition 

La fondation pour l’audition18 a été auditionnée en décembre 2024 et était représentée par son direc-

teur général et sa directrice des affaires scientifiques. La fondation rappelle qu’en 2024, le CMV n'est 

pas systématiquement dépisté chez les femmes enceintes, contrairement à d'autres infections dépis-

tées en début de grossesse. Elle plaide pour un dépistage systématique du CMV chez les femmes 

enceintes et une meilleure information sur les gestes barrières en se basant sur les arguments sui-

vants : 

‒ le dépistage et le traitement par le valaciclovir sont plus efficaces et économiquement avanta-

geux par rapport aux pratiques actuelles. Le dépistage permettrait de réduire les infections et 

les séquelles associées ; 

‒ le dépistage du CMV est systématique en Italie et est ciblé en Australie et au Canada. Il n’est 

pas recommandé au Royaume-Uni. 

 

Conclusion 

La Fondation pour l'audition est en faveur d’un dépistage systématique du CMV en France afin, 

notamment, de mieux informer les femmes enceintes et de réduire les risques de transmission du 

CMV et de séquelles. 

5.10.3.3. Les Association d’usagers 

Des associations (n=9) d’usagers du système de soins ont été sollicitées comme parties prenantes à 

partir d’un questionnaire, afin d’exposer leur point de vue sur l’opportunité d’un dépistage systématique 

du CMV au cours de la grossesse. Au total 3 associations sur les huit sollicitées ont répondu au ques-

tionnaire : 2 sont des associations exclusivement impliquées dans les actions contre le CMV, la 3ème 

s’intéresse à toutes les questions relatives à la grossesse (de la naissance aux premiers jours de la 

vie). Le questionnaire a invité les parties prenantes à exposer leur point de vue sur les trois points 

suivants : 

− l’applicabilité, les avantages et les inconvénients des mesures hygiéno-diététiques pour prévenir 

l’infection à CMV au cours de la grossesse ; 

 
18 La fondation pour l'audition a été créée par la famille Bettencourt-Meyers afin d’accélérer la recherche scientifique et médicale 
sur l'audition, d’accompagner les publics sourds ou malentendants à différents âges de la vie et de sensibiliser et prévenir les 
risques de perte d'audition. 

Conclusion 

Le CNP-MIT conclut que, malgré les incertitudes persistantes (effets à long terme de l'exposition 

fœtale au CMV), toutes les études convergent pour confirmer la réduction des infections congéni-

tales et des interruptions médicales de grossesse pour infection à CMV. Le CNP indique qu’il est 

raisonnable de proposer le valaciclovir aux femmes enceintes en cas de primo-infection à CMV au 

premier trimestre de grossesse, en les informant des incertitudes persistantes. 

Des études supplémentaires, avec des méthodes robustes et des échantillons de population plus 

larges, sont indispensables pour confirmer l'efficacité du valaciclovir dans la prévention de la trans-

mission verticale du CMV, et évaluer son effet sur la réduction des séquelles et des effets à long 

terme. 
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− un scénario qui consisterait à la mise en place d’un dépistage systématique du CMV chez toutes 

les femmes enceintes au premier trimestre de grossesse, avec ses implications en termes de prise 

en charge ; 

− un scénario qui consisterait à l’absence de mise en place d’un dépistage systématique du CMV 

chez toutes les femmes enceintes au premier trimestre de grossesse, avec ses implications en 

termes de prise en charge. 

Une synthèse des différentes contributions est présentée dans le Tableau 18Tableau 18 ci-dessous. 

Tableau 18 : Résumé des réponses des trois associations au questionnaire 

 

Points de 

vue sur : 

Associations 

Chanter-Marcher-Vivre Les Yeux d’Emilie CIANE 

Mesures 

d'hygiène  

Les mesures sont jugées large-

ment applicables par 65 % des 

répondants (n = 309 / 475.  

La principale difficulté réside 

dans le fait de ne pas pouvoir 

embrasser son enfant lorsqu'il 

demande un câlin ou se blesse. 

75 % des répondants (356 / 475) 

n'ont pas reçu d'informations sur 

les gestes de prévention en début 

de grossesse. 

Les mesures sont jugées appli-

cables à condition qu'elles soient 

clairement expliquées et spéci-

fiques au CMV. Il est essentiel 

d'informer de manière juste et 

claire. 

Certaines mesures sont jugées 

facilement applicables, comme 

ne pas embrasser les bébés sur 

la bouche. D'autres sont considé-

rées comme difficilement appli-

cables. Il est suggéré de 

proposer des alternatives pra-

tiques et émotionnellement satis-

faisantes. 

Absence 

de dépis-

tage sys-

tématique 

L'absence de dépistage systéma-

tique est considérée comme la 

pire situation possible. Il existe de 

fortes disparités territoriales dans 

la prise en charge des femmes 

enceintes. 

L'absence de dépistage systéma-

tique est critiquée comme une 

« politique de l'autruche ». Cela 

revient à ignorer les méfaits du 

CMV et à « jouer à la roulette 

russe » avec la santé des futurs 

bébés. 

L'absence de dépistage systéma-

tique est jugée difficilement ac-

ceptable, en raison de la perte de 

chance nette pour les femmes 

enceintes et leurs bébés. Il est 

essentiel de renforcer la trans-

mission d'informations vers les 

professionnels de santé. 

Mise en 

place d'un 

dépistage 

systéma-

tique 

L’association plaide fortement en 

faveur du dépistage systématique 

du CMV pendant la grossesse. 

La détection précoce permettrait 

de prendre des décisions éclai-

rées concernant les traitements 

potentiels. 

L’association soutient le dépis-

tage systématique, soulignant 

l'impact à vie du CMV sur les en-

fants touchés et leurs familles. La 

détection précoce permettrait une 

intervention et une gestion amé-

liorées de cette infection. 

L’association exprime un soutien 

conditionnel au dépistage systé-

matique, soulignant la nécessité 

de fournir des informations com-

plètes aux femmes enceintes. Le 

dépistage systématique pourrait 

aider à réduire le risque de con-

séquences graves pour le fœtus. 

Autres 

points 

Il est crucial de sensibiliser les 

femmes enceintes et leurs 

proches aux mesures de préven-

tion du CMV dès le projet d’en-

fant. Une meilleure formation des 

professionnels de santé est né-

cessaire. 

Le CMV peut entraîner des con-

séquences graves et durables sur 

la vie des personnes infectées et 

de leur entourage. Il est néces-

saire de mettre en place des 

campagnes de sensibilisation 

pour informer le grand public. 

Il est essentiel de renforcer la 

transmission d'informations vers 

les professionnels de santé et 

d'élaborer des supports d'infor-

mation pour les femmes en-

ceintes. Un parcours de soins 

efficace existe déjà. 
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Conclusion 

Les associations ont évalué l'applicabilité et l'acceptabilité des mesures hygiéno-diététiques pour 

prévenir l'infection par le CMV, soulignant la nécessité d'une communication claire et précise pour 

aider les femmes à prendre des décisions éclairées. Elles ont également discuté de la mise en place 

d'un dépistage systématique, avec des avis partagés : deux associations y sont favorables, tandis 

que la troisième a exprimé un soutien conditionnel au dépistage systématique en mettant l'accent 

sur la formation et l'accompagnement des soignants.  

Les raisons évoquées pour la mise en place d’un dépistage systématique du CMV pendant la gros-

sesse sont la protection du futur bébé, le droit à l’information de la femme enceinte, la réduction des 

disparités territoriales en termes de prise en charge. Les raisons évoquées en défaveur de la mise 

en place immédiate d’un dépistage systématique incluent l’absence de garantie sur la qualité des 

informations fournies, l’hétérogénéité dans la formation des soignants, la limitation potentielle du libre 

choix des femmes enceintes et la confusion possible, la marge de progression en termes d’informa-

tions délivrées par le personnel soignant. Les associations, en soulignant les disparités territoriales 

dans la prise en charge des infections par le CMV, plaident pour la diffusion auprès des femmes 

d’informations claires sur les risques du CMV, afin de permettre une prise de décision éclairée. 
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6. Synthèse de l’évaluation et discussion 

6.1. Rappel du contexte de l’évaluation 

Avant ce travail, trois recommandations de santé publique ont été émises en France par l’ANAES en 

2004 (65) (devenue la HAS depuis 2004) et le HCSP en 2018 (66) puis en 2023 (13). Aucune ne 

recommandait un dépistage systématique du CMV chez la femme enceinte. Les arguments appuyant 

cette non-recommandation étaient les suivants : absence de traitement efficace, absence de béné-

fice/risque favorable démontré du dépistage systématique des femmes exposées au CMV pendant 

leur grossesse.  

La HAS a été saisie par la DGS, en réponse à l’article 44 de la loi n°2023-1250 du 26 décembre 2023 

de financement de la Sécurité sociale pour 2024, qui précisait que « l’État peut mettre en place, après 

avis de la Haute Autorité de santé (HAS), un programme de dépistage du cytomégalovirus (CMV) de 

façon systématique chez la femme enceinte ».  

L’objectif du travail de la HAS était d’évaluer la pertinence d’un dépistage systématique du CMV chez 

la femme enceinte, en actualisant et complétant le rapport du HCSP émis en 2023. La méthode d’éva-

luation, mise en place par la HAS, a inclus une analyse de la littérature scientifique disponible, une 

analyse des enjeux éthiques, une estimation théorique (par modélisation) des performances de la sé-

rologie maternelle des immunoglobulines spécifiques du CMV, une méta-analyse des études les plus 

récentes d’efficacité du valaciclovir, traitement envisageable pour la réduction de la transmission de 

l’infection par le CMV, de la femme enceinte au fœtus, un état des pratiques de dépistage du CMV et 

de prescription du valaciclovir, des auditions et des contributions écrites ayant impliqué des institutions, 

des parties prenantes et des experts externes.  

6.2. Considérants pris en compte pour la recommandation de santé 

publique 

6.2.1. Données épidémiologiques et fardeau du CMV au cours de la 

grossesse 

Le CMV est un virus à ADN de la famille des Herpesviridae. La séroprévalence du cytomégalovirus 

(CMV) en population générale des femmes âgées de 15 à 49 ans, est de 45,6 % en France selon des 

données de 2010 (rapportées dans une publication d’Antona et al. en 2017 (9)) mais varie fortement 

selon les régions, atteignant jusqu’à 90 % dans les DROM (10) sans précision de la tranche d’âge 

concernée.  

L’infection par le CMV touche 1 % à 4 % des femmes enceintes. Qu’elle soit primaire ou non primaire 

(réactivation ou réinfection), l’infection est asymptomatique dans 90 % des cas. 

Le risque de transmission verticale du virus au fœtus lors d’une primo-infection maternelle (PIM) varie 

selon le terme de la grossesse : il est plus faible au premier trimestre (36,8 %) et atteint jusqu’à 66 % 

au troisième trimestre (14). Des séquelles graves, notamment auditives et neurologiques, peuvent 

survenir, surtout lorsque l’infection fœtale a lieu au premier trimestre. En France, les séquelles graves 

de l’infection congénitale à CMV concernent environ 1 à 6 nouveau-nés pour 100 000. Chez les fœtus 

infectés par le CMV à la suite d’une PIM au premier trimestre, le risque de séquelles est estimé entre 

51 % et 57 % (18).  
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Les infections à CMV pendant la grossesse constituent un problème de santé publique compte tenu 

des séquelles neurosensorielles graves qu’elle engendre chez une partie des enfants infectés. À noter 

que les données épidémiologiques sont anciennes et qu’il serait pertinent qu’elles puissent être actua-

lisées pour estimer l’évolution du fardeau de la maladie. 

6.2.2. Recommandations et positionnements à l’étranger vis-à-vis du 

dépistage systématique au cours de la grossesse 

Le dépistage systématique est recommandé par trois organismes dans trois pays, en Grèce (Société 

Hellénique de gynécologie obstétrique, 2025 (34)), en Italie (Institut supérieur de santé, 2023 (83)) et 

en Israël en 2025 (groupement de plusieurs sociétés professionnelles de santé). Dans ces trois pays, 

le dépistage est suivi d’un traitement par valaciclovir en cas d'infection primaire.  

Ailleurs, et dans la majorité des pays identifiés (Europe, Amérique, Océanie), un dépistage systéma-

tique n’est pas recommandé au cours de la grossesse, en raison notamment de l’absence de preuves 

suffisantes de l’efficacité d’un traitement validé dans cette indication, au moment de l’émission des 

recommandations. 

6.2.3. Performance de la sérologie et des logigrammes d’interprétation 

Les tests sérologiques de dépistage (IgG, IgM et test d'avidité des IgG) ont des performances hétéro-

gènes. Il persiste des incertitudes sur l’interprétation, notamment en cas de résultats de l’avidité des 

IgG en zone intermédiaire.  

Plusieurs arbres de décisions sont présentés par des sociétés savantes ou des experts réunis au sein 

d’entités de collaboration. La définition sérologique de la primo-infection à CMV (PIM-CMV) ne diffère 

pas selon l’arbre considéré (IgM+ et IgG+). L’avidité des IgG est proposée dans tous les algorithmes 

pour dater les infections. Une répétition des tests sérologiques, dans un délai variable après la 

première sérologie, ou une PCR sur prélèvement sanguin maternel (quand IgG+ et IgM-) peut être 

nécessaire pour affiner le résultat du dépistage de l’infection maternelle.  

Une seule étude (104), avec un niveau de preuve faible, en raison de la méthode d’estimation des 

performances métrologiques de la séquence de tests sérologiques, a approximé la sensibilité de la 

séquence des examens sérologiques (IgM, IgG puis test d’avidité des IgG) à 91,6 % lorsque les résul-

tats de la sérologie IgG sont positifs, et a estimé la valeur prédictive négative à 99,9 % (1 cas possible 

d’infection primaire manqué), soit une spécificité estimée par la HAS sur cette base > 99,9 % à partir 

des données de l’article. 

En France, un algorithme comparable à celui de l’initiative européenne (ECCI) est proposé par le CNR 

Herpèsvirus. Cet algorithme est le suivant : i) réalisation d’une sérologie IgG, IgM à 12 semaines 

d’amménorrhée et répétition à 16-18 si la femme enceinte est séronégative (IgG et IgM négatifs) ; ii) 

séquence de tests (IgG, IgM) pour confirmer l’infection et un test d’avidité pour dater l’infection (IgG et 

gM positifs) ; iiii) répétion du test d’avidité en cas de résultat intermédiaire pour l’avidité des IgG, et 

classement en PIM si l’avidité est faible ou de nouveau intermédiaire.  

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), un dépistage systématique du CMV pendant la grossesse, 

basé sur une seule séquence sérologique (IgG, IgM et test d’avidité des IgG) dans une population de 

700 000 femmes enceintes, permettrait d’identifier 5 604 à 7 959 primo-infections récentes (caractéri-

sées par une faible avidité des IgG).  
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Toutefois, en raison des limites de performance métrologiques, 296 à 1 692 résultats pourraient être 

interprétés à tort comme des PIM récentes (faux positifs). Des études complémentaires sont néces-

saires pour estimer ce nombre de femmes enceintes faux positives, en absence d’études disponibles 

ou de revues systématiques. La modélisation s’est appuyée sur un ensemble d’hypothèses sur des 

données issues de la littérature, ce qui conditionne en partie les résultats à la fiabilité de ces données 

et requiert, en conséquence, une interprétation critique et prudente des résultats obtenus. 

6.2.4. Efficacité des mesures d’hygiène préventive 

L’efficacité des mesures d’hygiène préventive fait l’objet de résultats contrastés dans la littérature. 

Cependant, plusieurs auteurs suggèrent que les femmes enceintes, informées de leur statut 

séronégatif à la suite d’un dépistage du CMV, sont davantage enclines à adopter ces mesures. 

Néanmoins, les limites méthodologiques des études disponibles justifient la réalisation de travaux 

complémentaires afin de confirmer l’efficacité de ces pratiques et de préciser les conditions optimales 

de mise en œuvre. 

6.2.5. Efficacité du traitement par le valaciclovir 

Selon différentes informations identifiées dans la littérature, le premier trimestre est le moment le plus 

pertinent pour réaliser un dépistage, en raison du risque élevé de séquelles graves en cas de trans-

mission verticale du CMV au fœtus, secondaire à une PIM à cette période de la grossesse, et de la 

pertinence d’utilisation du valaciclovir.  

Les études récentes d’efficacité et de sécurité du valaciclovir dans la prévention de la transmission 

verticale du CMV sont peu nombreuses (un essai contrôlé randomisé monocentrique et 4 études ob-

servationnelles). Elles ont un risque de biais élevé et les incertitudes sur le taux de transmission verti-

cale, avec et sans traitement par le valaciclovir, rendent peu robuste la conclusion sur l’efficacité du 

dépistage systématique, quand ces études sont considérées indépendamment les unes des autres.  

La méta-analyse par une approche bayésienne selon la méthode développée par Röver et Friede 

(2020) (6), permet de prendre en compte simultanément ces résultats. Elle intègre les estimations, es 

de l’essai randomisé et des 4 études observationnelles, de l’effet du valaciclovir sur la transmission 

verticale du CMV lors d’une PIM-CMV de la femme enceinte en périconceptionnel. Elle inclut une 

analyse de sensibilité selon plusieurs scénarios, prenant en compte les limites de l’essai randomisé 

inhérentes aux exclusions non expliquées et à la gestion des données manquantes. Elle conclut à 

l’efficacité du valaciclovir à la dose de 8 g/j (administré jusqu’au moment de l’amniocentèse) sur le 

risque de transmission verticale du CMV.  

Concernant la sécurité d’utilisation du valaciclovir rapportés par le CRAT, ses effets à long terme sur 

le fœtus lorsqu’il est prescrit à fortes doses pendant la grossesse, ne mettent pas en évidence de 

signal particulier depuis 2007.  

Par ailleurs, un groupe d’experts européens et la SPILF se sont prononcés en faveur d’une adminis-

tration de valaciclovir à 8 g/jour, dès que possible après le diagnostic d'une infection primaire au CMV, 

qui devrait être poursuivie jusqu'au résultat de l'amniocentèse, avec un schéma préférentiel de 2 g 

4 fois par jour pour réduire le risque d'effets indésirables rénaux. 

6.2.6. Pratiques de dépistage et de prescription du valaciclovir en France 

L’analyse sur le recours aux tests sérologiques (IgG, IgM et avidité des IgG) pour infection maternelle 

à CMV montre qu’en 2022 et 2023 près d’un tiers des grossesses bénéficiaient d’un dépistage du CMV 

en France. Cette pratique est hétérogène sur le territoire français : on observe en effet une variation 
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très importante entre départements, la fréquence observée, de recours aux tests IgM et IgG, a atteint 

69 % en Haute Vienne, a dépassé les 60 % en Alsace et présente un gradient Est-Ouest en Ile de 

France et une augmentation de cette pratique entre 2022 et 2023. À noter que la prescription du vala-

ciclovir chez la femme enceinte, pour prévenir la transmission verticale du CMV, se fait en dehors du 

cadre réglementé de l’AMM ou du cadre de prescription compassionnel. Il a été observé une diffusion 

de la pratique de prescription du valaciclovir à la suite de la dépistages réalisés entre 2022 et 2023 ; 

cette pratique reste majoritairement hospitalière (79 %). Elle est répartie de manière hétérogène selon 

les régions, avec une concentration en Île-de-France et dans les Pays de la Loire.  

Ces résultats interrogent quant à l’équité de traitement entre les femmes enceintes en France. En cas 

de mise en place d’un programme de dépistage sur le territoire national, il apparaît indispensable 

d'harmoniser les pratiques et l'offre de soins pour favoriser l’équité dans la prise en charge des infec-

tions à CMV au cours de la grossesse. 

6.2.7. Point de vue des usagers et acceptabilité 

Deux associations sur trois ayant répondu à une sollicitation de la HAS par questionnaire (sur les neuf 

associations sollicitées, seulement trois ont répondu au questionnaire), ont émis un avis favorable au 

dépistage, en soulignant l’impact d’un tel dépistage sur la protection du nourrisson et le respect du 

droit à l'information des familles. Une troisième association a émis un soutien conditionnel au dépis-

tage, tout en insistant sur la nécessité d’informations des femmes enceintes sur le CMV et de la for-

mation des professionnels de santé. Il ressort de ces consultations menées par la HAS que la mise en 

place d’un dépistage systématique du CMV chez les femmes enceintes pourrait favoriser une harmo-

nisation des pratiques, nécessaire pour garantir un accès équitable au dépistage et aux soins sur 

l'ensemble du territoire national. 

6.2.8. Coût-efficacité du traitement chez les femmes enceintes dépistées 

positives 

Bien que le dépistage systématique puisse représenter un coût initial élevé en raison du coût de l’exa-

men, il apparait coût-efficace selon les conclusions d’une étude française (115), en prenant en compte 

les coûts évités à long terme, notamment en réduisant les coûts liés aux complications de l’infection 

congénitale par le CMV, par des interventions précoces. Cependant, les limites de cette étude et celles 

des études identifiées à l’international, qui concluent toutes, à l’exception d’une, que le dépistage sys-

tématique est coût-efficace, ne permettent pas de conclure sur le niveau d’efficience qui serait atteint 

si un dépistage systématique était mis en œuvre. Une étude palliant ces limites est nécessaire pour 

avoir une évaluation plus fiable de l’efficience et de l’impact budgétaire qu’aurait la mise en place d’un 

dépistage systématique en France. 

6.2.9. Enjeux éthiques du dépistage 

L'analyse des enjeux éthiques soulevés par le dépistage systématique du CMV a permis d’identifier 

deux principaux conflits éthiques. Le premier conflit éthique est lié au dilemme entre les principes de 

bienfaisance (possible prévention des séquelles pour l’enfant à naître) et de non-malfaisance (effets 

psychologiques liés à un résultat inquiétant et aux multiples décisions qui vont s’imposer à la femme 

enceinte ou au couple parental et qui impactent leur projet de parentalité ; risques pour l’enfant à naître 

associés à la réalisation d’une amniocentèse, en particulier en cas de faux positifs). Le second conflit 

éthique est lié à la difficulté de garantir le respect du principe d’autonomie, principalement en raison 

des incertitudes qui entourent ce dépistage et qui rendent difficile la communication d’une information 
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claire et facilement appropriable pour permettre la convocation de réflexion et de préférence éthique 

personnelle, spécifiquement dans le contexte particulier dans lequel se trouve la femme enceinte. Ces 

deux conflits éthiques sont accrus, ou au contraire réduits, selon l’évaluation qui est faite de l’efficacité 

des traitements permettant de réduire le risque de transmission prénatal du CMV : 

‒ la disponibilité d’un traitement efficace accroît la justification du dépistage au nom du principe 

de bienfaisance, grâce à la diminution des séquelles pour les enfants à naître, même si cela 

implique des risques en termes de malfaisance. De même, la disponibilité d’un traitement effi-

cace simplifie l’information à donner aux femmes sur les enjeux liés au dépistage et donc le 

recueil d’un consentement éclairé ;  

‒ l’absence de traitement efficace, au contraire, limite la possibilité de justifier les risques induits 

par le dépistage du CMV en termes de malfaisance. Elle complexifie par ailleurs l’information à 

donner aux femmes et limite la capacité à obtenir un consentement éclairé.  

6.3. Bénéfice/risque du dépistage en termes de politique de santé 

publique 

6.3.1. Bénéfice/risque  

Le dépistage systématique du CMV chez les femmes enceintes pourrait jouer un rôle crucial dans 

l'identification des femmes infectées par le CMV au cours de leur grossesse, qui sont susceptibles de 

transmettre le virus au fœtus. Il leur permettrait d’accéder à un parcours de soins et un suivi adapté. 

Ce dépistage pourrait, de plus, offrir à un certain nombre de femmes la possibilité d’être informées sur 

le CMV et de renforcer les mesures d’hygiène préventive (notamment chez les femmes séronégatives). 

Sur le plan organisationnel, la mise en place d’un programme systématique de dépistage nécessitera 

une réorganisation des pratiques médicales. Cela inclura la formation des professionnels de santé, 

ainsi que l’élaboration et la mise en place de protocoles harmonisés pour le suivi des femmes enceintes 

dont les résultats de la sérologie (IgM, IgG et avidité des IgG) suggèrent une PIM récente. Bien que 

ce dispositif puisse représenter un coût initial important, il pourrait s’avérer économiquement pertinent 

à long terme s’il permettait de réduire les dépenses liées aux complications des infections congénitales 

par le CMV, notamment par des interventions précoces. 
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7. Recommandation de la HAS  
Sur la base de la synthèse des résultats de son évaluation, la HAS tient compte des considérants 

suivants pour émettre son avis : 

 

Considérant 

‒ l’importance potentielle du fardeau de l’infection à CMV au cours de la grossesse incluant : la 

prévalence des infections par le CMV chez la femme enceinte, le taux de transmission verticale 

du CMV au fœtus, la prévalence des séquelles neurosenorielles graves chez le nouveau-né en 

cas de transmission de l’infection ; 

‒ l’existence d’un logigramme d’interprétation des tests sérologiques faisant consensus au niveau 

d’un groupe européen (ECCI) et en France (CNR Herpèsvirus) ; 

‒ les bénéfices de la connaissance du statut sérologique des femmes enceintes : 

• chez les femmes séronégatives : le bénéfice de la connaissance d’une sérologie négative 

permettant de renforcer les mesures d’hygiène préventive et de diminuer le taux de sérocon-

version ; 

• chez les femmes séropositives : la mise en place d’une prise en charge appropriée avec 

disponibilité d’un traitement (le valaciclovir) pour diminuer la transmission verticale du CMV 

au fœtus, la proposition d’une amniocentèse, un suivi par imagerie pour surveiller l’apparition 

de séquelles décelables, la proposition d’une IVG/IMG si des séquelles sont identifiées, le 

suivi en post-natal pour surveiller l’apparition de troubles neurosensoriels secondaires.  

‒ l’absence de signal évoquant une tératogénicité du valaciclovir à forte dose dans 970 gros-

sesses entre 2007 et 2023 ;  

‒ l’absence observée d’augmentation des IVG/IMG malgré l’augmentation et la diffusion des pra-

tiques de dépistage ; 

‒ la réduction potentielle des inégalités liées à l’hétérogénéité des pratiques actuelles, tant en 

matière de traitement que d’information des femmes enceintes, qui pourrait être favorisée par 

un dépistage systématique à l’échelle nationale. En effet, près d’un tiers des femmes enceintes 

ont été dépistées en 2022 et 2023 et potentiellement plus depuis 2023, si la tendance à l’exten-

sion de la pratique a perduré, avec une hétérogénéité territoriale des pratiques qui met en évi-

dence des disparités de pratique en l’absence d’encadrement règlementaire ; 

‒ la prévention possible chez la femme enceinte de l’insuffisance rénale aigue, par ailleurs réver-

sible, secondaire à la prise de valaciclovir à forte dose, grâce à une information sur la nécessité 

d’une bonne hydratation et la prise séquencée du valaciclovir ; 

‒ la possibilité d’intervenir dans la fenêtre thérapeutique adéquate, en intégrant le dépistage du 

CMV à la liste des examens médicaux obligatoires, prévus aux articles R2122-1 et R2122-2 du 

code de la santé publique, lors de la visite du premier trimestre de la grossesse ; 

‒ la disponibilité d’un traitement efficace qui accroît la justification du dépistage au nom du prin-

cipe de bienfaisance, grâce à la diminution de la transmission de l’infection au fœtus et par 

conséquent du nombre d’enfants à naître avec des séquelles, même si cela implique des 

risques en termes de malfaisance. De même, la disponibilité d’un traitement simplifie l’informa-

tion à donner aux femmes sur les enjeux liés au dépistage et le recueil d’un consentement 

éclairé, condition nécessaire pour garantir le principe d’autonomie ;  

‒ l’avis favorable au dépistage systématique émis par les associations de patients spécifiques au 

CMV consultées par la HAS ; 
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‒ l’avis favorable émis par le conseil national professionnel des maladies infectieuses et tropicales 

(CNP MIT) à la prescription du valaciclovir en cas d’infection par le CMV au premier trimestre 

de la grossesse 

 

Et également 

‒ les incertitudes résiduelles quant au nombre de femmes ayant des résultats faux positifs qui se 

verraient proposer une prescription de valaciclovir alors qu’elles n’en ont pas besoin ; 

‒ la possibilité d’effets indésirables non encore identifiés pour les femmes ou les enfants à la suite 

d’un traitement par valaciclovir, en cas d’élargissement du nombre de femmes sous traitement 

secondaire à un dépistage systématique ; 

‒ les incertitudes résiduelles sur la faisabilité de la mise en œuvre organisationnelle d’un dépis-

tage systématique sur l’ensemble du territoire, alors que près d’un tiers des femmes enceintes 

sont déjà à priori bénéficiaires de ce dépistage mais selon des pratiques hétérogènes sur le 

territoire national ; 

‒ les incertitudes qui persistent sur les données épidémiologiques, notamment en ce qui con-

cerne la séroprévalence actualisée du CMV chez la femme enceinte ; 

‒ l’incertitude résiduelle sur l’efficience et l’impact budgétaire d’un dépistage systématique  en 

France ; 

‒ les incertitudes sur l’efficacité du valaciclovir sur la réduction du risque de séquelles et de leur 

gravité, le critère principal des études menées se limitant à la transmission verticale du CMV 

au fœtus ; 

‒ l’augmentation attendue du nombre d’amniocentèses et des risques associés. 

 

Recommandation de dépistage systématique à l’échelle nationale 

 

La HAS recommande : 

‒ de mettre en place un dépistage systématique national, à destination de toutes les 

femmes enceintes dont le statut sérologique est négatif ou inconnu. Cette mesure fera 

l’objet d’une réévaluation au terme de trois années de mise en œuvre, afin d’en apprécier la 

pertinence et d’envisager éventuellement sa reconduction. 

‒ la poursuite du dispositif au-delà de cette période initiale de 3 ans, sera conditionnée à 

une évaluation reposant sur des données complémentaires. Ces données devront être pro-

duites à travers : la mise en place d’études spécifiques, le développement de systèmes d'infor-

mation adaptés, ou encore l’ajustement des dispositifs existants de collecte de données, en 

réponse aux incertitudes identifiées dans les considérants ci-dessus. 

Les domaines suivants devront faire l’objet d’une attention particulière dans le cadre de la réévaluation 

du dispositif : 

‒ les données épidémiologiques, notamment la prévalence sérologique des infections par le CMV 

au sein de la population cible ; 

‒ la performance des tests sérologiques de dépistage en conditions réelles d’utilisation ; 

‒ les effets indésirables et l’efficacité des traitements (par exemple le valaciclovir) dans la pré-

vention des séquelles ;  

‒ la qualité de l’information délivrée aux femmes enceintes ; 
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‒ la formation des professionnels de santé ; 

‒ le suivi du parcours de soins des femmes dépistées. 

 

Modalités de mise en œuvre 

 

‒ Dépistage : le dépistage devra être réalisé au premier trimestre de grossesse chez les femmes 

enceintes séronégatives ou de statut sérologique inconnu. La séquence des examens sérolo-

giques de dépistage recommandés (IgM, IgG, avidité des IgG) s’intègrera dans la liste des exa-

mens proposés aux femmes enceintes au premier trimestre de grossesse (articles R 2122-1 et 

R 2122-2 du Code de la santé publique relatif aux examens médicaux obligatoires durant la 

grossesse). 

‒ Logigramme d’interprétation des examens sérologiques : le logigramme d’interprétation qui 

sera proposé est celui validé par le Centre National de Référence Herpèsvirus (CNR Herpèsvi-

rus). 

‒ Référentiels cliniques provisoires de prise en charge et de suivi des femmes positives 

pour le CMV : dans l’attente de recommandations de bonnes pratiques et de suivi formalisées 

par la HAS, les professionnels de santé sont invités à se référer aux recommandations du CNR 

Herpèsvirus qui a décliné les modalités de prise en charge dans leur logigramme et, le cas 

échéant, à celles de sociétés savantes, qui pourraient être publiées dans l’intervalle, sur la prise 

en charge des femmes ayant une primo-infection maternelle (PIM). 

 

Accompagnement du dispositif 

La mise en place du programme de dépistage systématique devra être accompagnée des mesures 

suivantes : 

‒ Information des patientes : des supports d’information, pouvant être élaborés par la HAS, 

devront être diffusés auprès des femmes enceintes afin de garantir leur consentement libre et 

éclairé. Ces documents rappelleront notamment les mesures d’hygiène préventive destinées à 

limiter le risque d’infection, en particulier chez les femmes séronégatives. 

‒ Formation des professionnels : des actions de formation devront accompagner le déploie-

ment du dispositif afin d’assurer une mise en œuvre homogène sur le territoire national et con-

forme aux recommandations. 

‒ Évaluation des outils diagnostiques : une actualisation de l’évaluation de la performance des 

tests de dépistage devra être réalisée par la HAS. 

‒ Précautions particulières accompagnant le traitement par valaciclovir : chez la femme en-

ceinte sous traitement par valaciclovir, la prévention des effets secondaires rénaux sera réali-

sée par le maintien d’une hydratation suffisante et l’administration du traitement en plusieurs 

doses réparties sur le nycthémère. De plus, l’administration concomitante de médicaments po-

tentiellement néphrotoxiques devra être évitée. Bien que le valaciclovir n’ait pas montré de 

risques particuliers pour le développement du bébé dans les études disponibles, une surveil-

lance obstétricale adaptée est recommandée à titre de sécurité. 

 

La HAS préconise par ailleurs 

La réalisation d’études pour lever les incertitudes énoncées ci-avant et notamment sur :  
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‒ les données épidémiologiques nationales (séroprévalence maternelle, fréquence et gravité des 

complications néonatales et chez l’enfant) ; 

‒ la sécurité du valaciclovir sur le long terme et à plus large échelle ; 

‒ l’effet du valaciclovir sur les infections du fœtus/nouveau-né (fréquence et gravité des 

complications néonatales et chez l’enfant) ; 

‒ la performance globale de la séquence des tests (IgG, IgM, avidité IgG) incluant le test de 

confirmation diagnostique ; 

‒ la fréquence, en vie réelle, des situations nécessitant une reprise de la sérologie des femmes 

enceintes , notamment l’avidité des IgG, à travers des études observationnelles prospectives ; 

‒ la surveillance du développement des complications chez le nouveau-né à moyen et long terme, 

pour les femmes enceintes ayant été sous traitement, à travers des études prospectives en 

conditions réelles. 

 

La HAS préconise également de ne recourir qu’à des tests d’avidité des IgG avec des seuils minimums 

de performance (obtenues en conditions réelles d’utilisation) en termes de sensibilité et de spécificité, 

respectivement de 95 % et 95 %, dans le cadre de la séquence recommandée par le CNR Herpèsvirus 

(IgM, IgG, avidité des IgG). 

 

Concernant les modalités organisationnelles et le consentement éclairé des femmes enceintes : la 

mise en place d’un dépistage systématique du CMV nécessitera une réorganisation des pratiques, 

incluant la formation des professionnels de santé et des protocoles harmonisés pour le suivi des 

femmes enceintes à risque. Il impliquera par ailleurs de développer une information adaptée aux 

femmes enceintes en termes de bénéfices, de risques et d’incertitudes persistantes concernant le 

dépistage 
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