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 Présentation et périmètre 

1.1. Demande 

L’article 44 de la loi n°2023-1250 du 26 décembre 2023 de financement de la sécurité sociale pour 

2024 dispose que « l’État peut mettre en place, après avis de la Haute Autorité de santé (HAS), un 

programme de dépistage de cytomégalovirus (CMV) de façon systématique chez la femme enceinte ». 

En application de l’article 44 susmentionné, la DGS a sollicité le 16 février 2024 la HAS pour donner 

son avis, en précisant qu’il pourra s’appuyer sur le rapport du Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) 

rendu le 4 février 2024 (ce dernier avait été saisi en 2022 par la DGS). 

En outre, la DGS a complété sa demande ciblant trois points qu’elle souhaitait voir la HAS préciser. Il 

s’agit de [sic] « la distinction du service médical rendu (SMR) entre le 1er trimestre et les autres tri-

mestres » ; « la place du valaciclovir dans la stratégie de prise en charge » ; et de « l’identification 
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d’une sous population pouvant tirer un bénéficie de cette intervention (ex jeune maman avec un 1er 

enfant en bas âge) ». 

1.2. Contexte 

Les données les plus récentes identifiées à ce stade sont celles de Antona et al. Les auteurs ont 

rapporté une séroprévalence d’infection à CMV ou herpès virus humain (HVH-5) de 45,6 % avec un 

IC à 95% (40,9 à 60,3) dans la population des femmes âgées de 15 à 49 ans à partir de données 

collectées en 2010 en France métropolitaine par des laboratoires de biologie médicale en secteur privé 

(1).  

L’infection à CMV est asymptomatique chez les femmes dans la majorité des cas (90 %) et conduirait 

à une infection congénitale dans environ 0,5 % des naissances en France (2). Elle est le plus souvent 

sans gravité avec toutefois un risque de séquelles graves chez l’enfant même quand l’infection de la 

mère est asymptomatique. Cette dernière situation rare concernant 1 à 6 cas pour 100 000 nouveau-

nés en France est un problème de santé publique compte tenu des séquelles cliniques qu’elle en-

gendre chez une partie des enfants infectés. Environ 15 % des enfants développeront des séquelles 

de type surdité ou retard psychomoteur. À noter que le CMV est la principale cause non génétique de 

surdité congénitale (3). 

L’infection à CMV au cours de la grossesse peut se présenter sous deux formes principalement :  

➔ Une primo-infection maternelle (PIM) : Dans ce cas, la séroconversion a lieu durant la gros-

sesse et la transmission verticale surviendrait dans 36,8 % IC à 95 % (31 à 41,6) à 66,2 % IC 

à 95 % (58,2 à 74,1) des cas. Le taux de transmission augmente progressivement à mesure 

que la grossesse avance. La probabilité de séquelles graves à la naissance en cas d'infection 

fœtale due à une PIM est d'environ 70 % en période périconceptionnelle et de 20 % au 1er 

trimestre. La période périconceptionnelle est diversement définie, celle retenue par Chatzakis 

et al. est la période allant de 4 semaines avant à 6 semaines après la date des dernières mens-

truations (4). À noter que 10 % des nouveau-nés atteints de formes asymptomatiques à la nais-

sance pourraient développer des déficiences au cours des six premières années de vie, 

principalement des pertes auditives et, plus rarement, des retards de développement neurodé-

veloppemental (4). 

➔ Une infection secondaire maternelle : il s’agit d’une réinfection ou une réactivation du virus la-

tent chez la mère. La transmission verticale dans ce cas apparait mal connue (5, 6). Par ailleurs 

le HCSP indique que « le diagnostic d’une infection secondaire (réinfection ou réactivation), est 

très difficile et n’est pas réalisé en routine ». 

1.2.1. Diagnostic de l’infection à CMV 

1.2.1.1. Stratégie actuelle de diagnostic du CMV en France chez la mère, le fœtus 

et le nouveau-né 

Le diagnostic d’une infection à CMV chez la femme enceinte est réalisé sur le prélèvement de sang 

maternel. La mesure de l’avidité des IgG anti-CMV est recommandée dans les cas de positivité des 

IgM anti-CMV pour dater l’infection et ainsi distinguer une PIM d’une infection secondaire (7). 

Le diagnostic de PIM peut être porté avec certitude avec l’apparition d’anticorps de type immunoglo-

bulines G (IgG) chez une femme préalablement séronégative (recherche d’IgG négative) ; cela corres-

pond à une séroconversion (infection primaire au cours de la grossesses). Les infections secondaires 

à CMV sont caractérisées par une augmentation significative des IgG avec ou sans IgM associée à 
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une avidité élevée pour les IgG. La PCR est l’examen diagnostique de référence d’une infection à CMV 

(PIM ou secondaire). 

Les tests utilisés dans la démarche diagnostique (sérologie et PCR) sont tous inscrits à la nomencla-

ture des actes de biologie médicale (NABM) (8). 

Le diagnostic de l’infection chez le fœtus se fait par la recherche du virus sur prélèvement de liquide 

amniotique (i.e l’amniocentèse est un acte invasif). Le diagnostic prénatal doit toujours être confirmé 

(ou infirmé) au cours des trois semaines suivant la naissance (diagnostic néonatal) par la recherche 

du virus par PCR dans l’urine ou la salive chez le nouveau-né (9). Un repérage ciblé est observé dans 

la stratégie de détection de l’infection primaire à CMV au cours de la grossesse en France.  

1.2.1.2. Prise en charge actuelle d’une PIM 

La prise en charge actuelle d’une PIM passe d’abord par un repérage puis un diagnostic de l’infection 

à CMV chez la femme enceinte. Si une PIM est confirmée par conversion sérologique, une surveillance 

de la grossesse, dans un centre de diagnostic anténatal (CPDPN), avec échographie mensuelle est 

mise en place (10). En cas d’atteinte très sévère du fœtus (i.e retard de croissance in utero, microcé-

phalie), une interruption médicale de grossesse (IMG) peut être proposée. À la naissance, le bébé est 

régulièrement suivi (audition et développement moteur) (10). 

1.2.1.3. Stratégies préventives de la PIM Chez la femme enceinte 

La stratégie de prévention des infections à CMV au cours de la grossesse repose sur des mesures 

hygiéno-diététiques. Actuellement, il n'existe pas de vaccin permettant de prévenir la transmission ver-

ticale du CMV ou l'infection congénitale par le CMV. Un candidat vaccin de type ARN est en cours 

d’évaluation dans un essai clinique de phase trois dont les résultats sont attendus en 2026 

(NCT05085366) (11).  

1.2.1.4. Stratégie thérapeutiques 

Aucune molécule antivirale n’a l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans l’indication des PIM. 

À ce jour, il n’y a pas de consensus en France sur la prise en charge thérapeutique d’une PIM au cours 

de la grossesse (12, 13). Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) du valaciclovir précise 

que les données disponibles sur son utilisation pendant la grossesse sont retreintes. Il ne préconise 

une utilisation chez la femme enceinte que si le bénéfice escompté est supérieur aux risques, sans 

autres précisions.  

Plusieurs autres antiviraux utilisés dans le traitement contre les infections à CMV en population géné-

rale ont été identifiés comme potentiels candidats chez la femme enceinte. Il s’agit notamment du 

letermovir (PREVYMIS), du Maribavir (LIVTENCITY), du ganciclovir (CYMEVAN) et du Valganciclovir.  

Les RCP du letermovir et du maribavir indiquent qu’ils ne sont pas recommandés pendant la grossesse 

et chez les femmes en âge de procréer et n’utilisant pas de contraception. Le ganciclovir et le valgan-

ciclovir sont contre-indiqués pendant la grossesse. 

Essais récents ou en cours (valaciclovir et letermovir) 

Le valaciclovir serait utilisé dans le traitement des PIM. À ce stade de l’analyse le recours à ce médi-

cament dans le traitement des PIM a fait l’objet de 3 essais cliniques (NCT02351102, NCT01651585, 

NCT05446571).  

L’essai randomisé de Shahar-Nissan en 2020 (NCT02351102) conclue que le valaciclovir à la dose de 

8 g/j est efficace pour réduire le taux d'infection fœtale à cytomégalovirus après une primo-infection 

maternelle contractée au début de la grossesse. Le traitement précoce des femmes enceintes atteintes 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05085366
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02351102?cond=valaciclovir%20&term=pregnancy&rank=3
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01651585?cond=valaciclovir%20&term=pregnancy&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05446571?cond=valaciclovir&rank=9
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02351102?cond=valaciclovir%20&term=pregnancy&rank=3
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d'une primo-infection pourrait prévenir l'interruption de grossesse ou l'accouchement d'enfants atteints 

d'une infection congénitale à cytomegalovirus. C’est le seul essai randomisé identifié à ce jour et publié 

concernant l’utilisation du valaciclovir dans la prévention de la transmission verticale (14). Aucun évè-

nement indésirable cliniquement significatif n’a été rapporté dans cet essai. 

Les résultats de l’essai sur l’impact du valaciclovir NCT01651585 n’ont pas à ce jour fait l’objet d’une 

publication. 

Le dernier essai comparatif avec le letermovir (NCT05446571) est toujours en cours (résultats attendus 

en 2029). 

Registres d’utilisation du valaciclovir au cours de la grossesse 

Concernant l’état des connaissances du traitement curatif, le Centre de Référence sur les Agents Té-

ratogènes (CRAT) indique sur son site internet mis à jour le 15 mars 2024 que les données publiées 

chez les femmes enceintes exposées au valaciclovir au 2ème et/ou 3ème trimestre de la grossesse 

sont très nombreuses en traitement curatif (15) sans autre indication. Il mentionne en outre que « les 

données publiées chez les femmes enceintes exposées au valaciclovir au 1er trimestre de la gros-

sesse sont très nombreuses et aucun effet malformatif attribuable au traitement n’est retenu à ce jour, 

quelles que soient la posologie et la voie d’administration ». Le CRAT indique sans les chiffrer qu’en 

cas de posologies élevées (CMV), de veiller à un apport hydrique adéquat et à la surveillance de la 

fonction rénale maternelle. Les caractéristiques du valaciclovir recueillies à ce stade sont détaillées 

dans le Erreur ! Source du renvoi introuvable..  

Tableau 1 : Caractéristiques du valaciclovir en lien avec son utilisation durant la grossesse et chez les nouveau-nés 

Antiviraux Indications  AMM  Utilisation femmes en-

ceintes 

Posologie 

femme  

Enceinte*  

Essai cli-

nique gros-

sesse 

Valaci-

clovir 

Infections à Virus Her-

pès simplex (HSV)  

Infections à Cytoméga-

lovirus (CMV) 

AMM classique 

hors : 

Femmes 

enceintes 

Nouveau-nés 

Niveau de sécurité : Pré-

caution 

Les données de registres 

de grossesse et post-

commercialisation n'ont 

mis en évidence aucun ef-

fet malformatif, ni toxique 

pour le fœtus ou le nou-

veau-né 

4 g * 2 / J  

à8 g / j  

(essai  

randomisé (14) 

Oui (16) 

*Essai en cours 

1.2.2. Dépistage 

À ce jour, le dépistage systématique de l’infection à CMV chez la femme enceinte n’est pas 

recommandé en France ; c’est un dépistage ciblé qui est en vigueur. Le dépistage ciblé peut 

intervenir dans différentes circonstances : signes cliniques ou biologiques maternels (cytolyse hépa-

tique), notion de contage, la découverte de signes d’appels échographiques compatibles avec une 

fœtopathie à CMV. 

1.2.2.1. Rappel des recommandations de dépistage de la HAS (2004) et du HCSP 

(2018 et 2024) 

Compte tenu notamment de la difficulté d’établir le pronostic fœtal et de l’absence de traitement une 

fois l’infection fœtale diagnostiquée, des risques engendrés par l’amniocentèse et de l’anxiété 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT01651585?cond=valaciclovir%20&term=pregnancy&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05446571?cond=valaciclovir&rank=9
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maternelle potentiellement générée par une annonce de séroconversion, l’ANAES avait décidé en 

2004 (17) de ne pas recommander le dépistage sérologique de l’infection à CMV au cours de la gros-

sesse.  

En 2018, le HCSP s’est ressaisit du sujet et a maintenu la recommandation de ne pas réaliser un 

dépistage systématique de l’infection à CMV au cours de la grossesse. En février 2024, le HCSP a 

actualisé son avis de 2018 à la suite de publications sur l’utilisation du valaciclovir pour prévenir la 

transmission du CMV de la mère à l’enfant (12). Il s’agit notamment des résultats de l’essai randomisé 

de Shahar-Nissan en 2020 (14). Les publications sur lesquelles se base le HCSP incluent également 

deux méta-analyses dont l’une d’Antonio et al. (18) et l’autre de Chatzakis et al. (19). Ces deux méta-

analyses concluent à une réduction de la transmission verticale du CMV par le traitement au valaci-

clovir. Au décours de son analyse, le HCSP maintient la recommandation formulée dans son avis de 

2018 de ne pas mettre en œuvre un dépistage systématique de l’infection à CMV chez les femmes 

enceintes. Ce rapport conclut notamment que : « étant donné les inconnues sur l’efficacité et les 

risques d’un traitement prolongé à forte dose par valaciclovir sur le devenir du fœtus. Les données 

disponibles ne permettent pas de conclure à un rapport bénéfice-risque favorable du dépistage du 

CMV chez la femme enceinte par rapport à la prise en charge courante ». Il rappelle qu’aucun pays au 

moment de l’analyse ne recommande ce dépistage systématique. 

1.2.2.2. Recommandations de dépistage systématique à l’international 

Depuis décembre 2023, un dépistage systématique de l’infection à CMV chez les femmes enceintes 

est recommandé en Italie (Tableau 2). Une revue de la littérature préliminaire n’a pas permis d’identifier 

d’autres pays proposant ce dépistage de façon systématique. L’Australie et le Canada proposent un 

dépistage ciblé tandis que le Royaume-Uni et l’Allemagne ne recommandent pas ce dépistage. Aucune 

information n’a été trouvée à ce stade pour les autres pays européens. 

Tableau 2 : Recommandations de dépistage systématique à l’international 

Pays 

 

Recommandations 

Australie (20) 

Royal Australian and New 

Zealand College of Obstetri-

cians and Gynaecologists 

Les cliniciens peuvent envisager un dépistage ciblé lors de la première visite prénatale pour 

les femmes présentant un risque accru d'infection par le CMV incluant : 

− Des antécédents évocateurs d'une maladie à CMV 

− Des anomalies évocatrices à l'échographie de routine  

− Une exposition à une personne infectée par le CMV 

− Des contacts fréquents ou prolongés avec des enfants en garderie 

Royaume Uni (21) 

Royal College of Obstetri-

cians and Gynaecologists 

Le dépistage systématique national n’est pas recommandé en dehors de tout contexte de 

recherche 

Canada (21) 

Society of Obstetricians and 

Gynaecologists of Canada 

Le dépistage ciblé est recommandé au premier trimestre chez les femmes à haut risque 

(celles qui ont un enfant de moins de 3 ans à la maison) 

Le dépistage du CMV pendant la grossesse n'est pas recommandé dans les provinces où le 

test d'avidité des IgG CMV n'est pas disponible 

Allemagne (22) Le dépistage systématique n’est pas recommandé 

Italie (23) En décembre 2023, de nouvelles directives stipulent que le dépistage de l’infection à CMV 

sera proposé à toutes les femmes enceintes  
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1.2.2.3. Données médico-économiques 

Des travaux récents d’évaluation médico-économique du dépistage de l’infection à CMV pendant la 

grossesse ont été publiés, dont deux à l’étranger (États-Unis et Japon en 2022) (24, 25) et un en 

France (26) en 2023. Ils ont exploré le coût-efficacité du dépistage systématique du CMV suivi d’un 

traitement pendant la grossesse par le valaciclovir. À ce stade de l’analyse, il faut noter que les con-

clusions de l’étude française sont en faveur d’un dépistage systématique du dépistage de l’infection à 

CMV au cours de la grossesse tandis que celles des travaux publiés à l’étranger apparaissent plus 

nuancées ; notamment au Japon. Une analyse plus approfondie des résultats et des méthodes utili-

sées sera réalisée lors de l’évaluation de la HAS. 

1.3. Enjeux 

Les principaux enjeux d’un dépistage systématique de l’infection à CMV sont de plusieurs ordres. 

1.3.1. Santé publique 

Ce dépistage a un intérêt s’il est capable de prévenir la transmission verticale et donc si un traitement 

efficace est disponible. Bien que n’ayant pas d’AMM dans la prévention de la transmission verticale du 

CMV chez la femme enceinte, le valaciclovir est un candidat qui serait en cours de diffusion dans les 

pratiques cliniques. Cependant, le niveau réel de diffusion du recours à ce médicament en cas d’infec-

tion à CMV durant la grossesse est aujourd’hui inconnu.  

1.3.2. Organisationnel 

Le dépistage systématique impliquerait une organisation spécifique des services de périnatalité. Trois 

dimensions seront à prendre en compte : (1) l’augmentation du nombre de femmes éligibles à ce dé-

pistage, (2) la fenêtre optimale du dépistage au cours du 1er trimestre, (3) et son éventuelle périodicité 

(en cas de résultat antérieur négatif le dépistage pourrait être répété plusieurs fois au cours du 1er 

trimestre).  

1.3.3. Économique 

Un dépistage systématique des infections maternelles à CMV pour prévenir la transmission verticale 

pourrait réduire les coûts associés à la prise en charge des séquelles potentielles chez le fœtus. Ces 

coûts évités devraient être mis en regard non seulement des coûts supplémentaires des tests de dé-

pistage, et de diagnostic potentiel en incluant les amniocentèses mais aussi des traitements éventuels. 

1.3.4. Éthique 

Le respect de l’autonomie de la femme enceinte est l’un des enjeux éthiques du dépistage systéma-

tique. La connaissance de son statut vis-à vis de l’infection à CMV pourrait renforcer sa participation 

active dans la prise de décision médicale concernant sa grossesse (options thérapeutiques, IMG, abs-

tention ...). Il convient aussi de considérer le risque de perte fœtale associé à l’amniocentèse qui est 

nécessaire pour établir le diagnostic chez le fœtus. 

1.4. Cibles 

Le présent avis de la HAS est à destination du décideur public. 
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1.5. Objectifs 

L’objectif de ce travail est d’actualiser le rapport publié par le HSCP en décembre 2023 qui portait 

principalement sur les PIM. 

1.6. Délimitation du thème / questions à traiter 

Le champ de la présente évaluation portera uniquement sur le dépistage des PIM au cours de la gros-

sesse en raison notamment :  

➔ des connaissances insuffisantes à ce jour sur les transmissions fœtales du CMV après une 

infection secondaire (5, 6). 

➔ de l’absence de données disponibles identifiées à ce stade portant sur l’utilisation d’antiviraux 

dans le contexte d’une infection secondaire chez la femme enceinte. Les seules données dis-

ponibles portent sur l’utilisation d’antiviraux à la suite d’une PIM (14). 

➔ de l’objectif ce travail qui vise à actualiser le rapport publié par le HSCP en décembre 2023 qui 

portait principalement sur les PIM. 

 

 Modalités de réalisation 

☒ HAS 

☐ Label  

☐ Partenariat  

 

2.1. Méthode de travail envisagée et actions en pratique pour la conduite du 

projet 

➔ Analyser la méthodologie suivie par le HCSP, les résultats et les limites potentielles (traitements 

disponibles, analyses médico-économiques). 

➔ Identifier et intégrer des informations complémentaires pertinentes postérieures à celles consi-

dérées par le HCSP (après la date d’arrêt de la veille bibliographique octobre 2023) :  

‒ données concernant les traitements disponibles (notamment le valaciclovir)  

‒ nouvelles évaluations médico-économiques (dépistage et/ou traitements antiviraux)  

‒ recommandations internationales concernant le dépistage  

➔ Mettre en place une étude observationnelle sur la prescription du traitement médicamenteux 

dans le Système National des Données de Santé (SNDS) mobilisant les données de rembour-

sement du valaciclovir durant la grossesse pour les années 2022 et 2023 de femmes enceintes 

ayant bénéficié d’un test d’avidité aux IgG anti-CMV (coordination entre le SESPEV et la mis-

sion DATA).  

Les aspects épidémiologiques (population, prévalence et/ou incidence de l’infection à CMV), métrolo-

giques (performances de tests), éthiques et relatif au SMR ne feront pas l’objet d’une analyse dans le 

cadre de ce travail.  

Présentation de l’argumentaire à la Commission d'évaluation économique et de santé publique 

(CEESP) 

Un argumentaire réalisé par le SESPEV colligera l’analyse de l’ensemble des données (Rapport HSCP 

et méthode de l’étude observationnelle SNDS) et sera présenté à la CEESP. À l’issue de cette 
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présentation, la CEESP sera chargée d’identifier et de choisir des experts et des représentants d’ins-

titutions qu’elle jugera utile d’auditionner au regard des conclusions de l’analyse du rapport HCSP et 

des compléments apportés par le SESPEV. Un rapport final incluant les conclusions de l’analyse du 

rapport HCSP, de l’étude observationnelle (SNDS) et des auditions sera soumis à l’examen de la 

CEESP. 

2.2. Composition qualitative des groupes 

Une audition d’experts et de parties prenantes est prévue dans le cadre de la présente instruction. 

2.3. Productions prévues 

Recommandation de santé publique 

 Calendrier prévisionnel des productions 

‒ Présentation de la feuille de route en COI : juillet 2024 

‒ Instruction du dossier : juillet -septembre 2024 

‒ Présentation du sujet en CEESP : septembre 2024 

‒ Auditions en CEESP : octobre, novembre 2024 

‒ Présentation du rapport final et examen des conclusions par la CEESP : décembre 2024 

‒ Présentation du rapport final et des conclusion de la CEESP au collège : décembre 2024 

– janvier 2025 
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Annexe : Saisine de la DGS 
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