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Introduction					   

Membre de la famille des b-herpesviridae, le cytomégalovirus 
(CMV) est un virus ubiquitaire, responsable d’infection latente 
avec un potentiel de réactivation. Sa transmission se fait par 
les fluides biologiques dont la salive, les urines et les sécré-
tions génitales (1). Il est aussi retrouvé dans le sang, le lait ma-
ternel (LM) et tous les tissus mais surtout les tissus épithéliaux 
et ganglionnaires (2). Sa séroprévalence varie de 45 à 100% 
(3). Le CMV est considéré comme la première cause d’infec-
tion congénitale dans les pays développés (4, 5) et représente 
l’agent étiologique principal des retards mentaux et des at-
teintes auditives neurosensorielles non héréditaires (2). 

Dans la population néonatale, il peut également être respon-
sable d’infections postnatales transmises principalement par 
le lait maternel (LM) des mères séropositives. En effet, 66 à 
96% des mères immunisées excrètent du CMV dans leur lait 
dans les trois premiers mois post-partum (6). 
Chez le nouveau-né à terme, protégé par les anticorps de sa 
mère, l’infection postnatale est généralement asymptoma-
tique et sans influence sur le devenir cognitif de l’enfant. Par 
leur immaturité immunitaire et par le transfert transplacentaire 
incomplet d’IgG maternels, les nouveau-nés prématurés de 
moins de 32 semaines d’âge gestationnel (SAG) ou de poids 
de naissance inférieure à 1500 g, sont à plus haut risque de 
transmission et d’infections symptomatiques susceptibles 
d’entrainer des conséquences à long terme (7-9). Le taux de 
transmission observé chez le prématuré varie de 5,6 à 58,6% 
en fonction du type de traitement du lait et du design de l’étude 
(6). Le risque d’infection symptomatique peut atteindre 34,5% 
et celui des manifestations cliniques sévères 14% (6).

Le risque de conséquences à long terme est moins bien connu 
et le peu d’études sur le sujet n’a pas encore permis d’établir 
un consensus sur la nécessité de mesures préventives. 
Le lait de mère a une composition adaptée pour l’enfant né 
prématurément et possède des propriétés nutritionnelles et 
anti-infectieuses uniques. En outre, il contient des lipides aux 
propriétés antivirales et des IgA protecteurs. La vitamine A, la 
monolaurine et la lactorferrine ont montré une capacité d’in-
hibition de la croissance du CMV dans le LM in vitro (10). Ac-
tuellement chez les mères immunisées, les techniques d’inac-
tivation virale dans le lait ne sont pas satisfaisantes car elles 
entraînent la perte de substances bioactives. Le bénéfice de 
l’administration de leur lait cru est donc à mettre en balance 
avec le risque d’infection à CMV chez les prématurés.        

Cinétique de l’excrétion du CMV dans 
le LM
Il est possible de détecter la présence de CMV dans le LM par 
culture cellulaire (virolactie) et par PCR qualitative et quantita-
tive (DNAlactie). L’échantillon doit d’abord être centrifugé pour 
isoler le lactosérum afin d’éliminer les problèmes de toxicité 
intrinsèque du lait non fractionné et permettre aux virus libres 
d’être détectés (11). On retrouve chez les mères immunisées 
allaitantes une DNAlactie dans 67 à 97% des cas et une viro-
lactie dans 63 à 85% des cas (12). L’excrétion du CMV dans le 
LM est un processus autolimité. Il débute dans les premières 
semaines post-partum : la charge virale est maximale entre 
4-8 semaines après la naissance et elle diminue drastique-
ment vers 12 semaines (11). Le virus est donc plus souvent re-
trouvé dans le LM mature que dans le colostrum. Néanmoins 
des cultures virales positives ont été rapportées des premiers 
jours jusqu’à 9 mois postpartum (13).
La DNAlactie et la virolactie sont des facteurs de risque de 
transmission du CMV. La DNAlactie dans le lactosérum est 
une condition nécessaire à la transmission contrairement à la 
virolactie (14, 15).
Ces techniques ont mis en avant peu de différence entre la dy-
namique d’excrétion des mères conductrices des non conduc-
trices. Le moment de la transmission coïncide avec la virolac-
tie et la DNAlactie maximale sans néanmoins de seuil établi 
(11). Cependant, le statut sérologique (IgM) et la PCR dans le 
sang sont généralement négatifs chez les mères conductrices. 
La réactivation durant l’allaitement serait donc un phénomène 
limité à la glande mammaire mais le mécanisme exact reste 
inconnu (11, 16, 17). 
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Conséquences cliniques à court terme
Chez le nouveau né à terme, l’infection à CMV est générale-
ment asymptomatique. Il est cependant reconnu comme agent 
responsable de pneumonies du nourrisson (9, 18). 
En raison de leur immaturité immunitaire et du transfert 
transplacentaire incomplet d’IgG anti-CMV maternels, les 
prématurés sont à plus haut risque d’infections sévères, en 
particulier ceux nés avant 30 SAG ou avec un poids de nais-
sance inférieur à 1000g (19, 20). L’infection symptomatique à 
CMV se manifeste essentiellement par des anomalies biolo-
giques telles que thrombopénie, neutropénie, altération des 
tests hépatiques et/ou élévation de la C-reactive protein. Une 
cholestase, une dégradation clinique, des signes de « sepsis 
like syndrome », une pneumonie ou encore une entérocolite 
nécrosante peuvent également survenir (6, 12, 15, 21). De rares 
cas de syndrome d’activation macrophagique, d’ulcères pé-
rinéaux ou de perforations digestives ont été décrits (22-24). 
Néanmoins, le CMV provoquerait peu de symptômes chez le 
prématuré en bonne santé, mais serait plutôt un co-facteur ag-
gravant la situation clinique lorsqu’il existe une atteinte pul-
monaire, hépatique ou hématologique préexistante (25, 26). 
Dans une étude rétrospective portant sur 40 prématurés infec-
tés, les auteurs n’observaient pas de morbidité surajoutée en 
cours d’hospitalisation. En effet, l’étude ne montre pas d’as-
sociation avec la survenue d’hémorragie intraventriculaire, de 
leucomalacie périventriculaire, de bronchodysplasie, de réti-
nopathie du prématuré supérieur au stade 2 ou d’entérocolite 
nécrosante. De plus, la durée d’hospitalisation, d’intubation 
ou d’oxygénothérapie, et les données anthropométriques à la 
sortie n’étaient pas significativement différentes entre les cas 
et le groupe témoin (25).
Le CMV est considéré comme l’agent causal de ces infections 
lorsqu’il est détecté en association avec des signes cliniques 
compatibles. Un traitement par ganciclovir pour une durée de 
2 à 6 semaines peut être donné dans des cas sévères mais le 
plus souvent l’infection se résout spontanément (6, 9). 
Les facteurs de risque d’une infection symptomatique sont 
la réactivation maternelle précoce (< 1 semaine), l’infection 
postnatale précoce (< 2 mois), l’immaturité (< 32 SAG, < 1500g) 
(9, 15), ainsi qu’un terrain de morbidité surajoutée (25, 26). Aus-
si, plus la prématurité est grande et plus l’infection est pré-
coce, plus le risque d’infection symptomatique est élevé (27).

Conséquences cliniques à long terme
Les séquelles à long terme des infections postnatales pré-
coces à CMV chez les prématurés sont peu étudiées. Ces 
dernières sont principalement constituées de troubles neuro-
logiques, cognitifs et/ou auditifs. Les résultats de ces études 
sont résumés dans le Tableau I. 
Paryani et col (28) ont évalué les séquelles à 3 ans chez les 
nouveau-nés infectés quel que soit leur âge gestationnel. L’in-
cidence de séquelles neurologiques n’était pas augmentée 
chez les enfants nés avec un poids de naissance de plus de 
2000g. Par contre, chez ceux nés avec un poids inférieur à 
2000g, le risque de séquelle ou de handicap chez le prématu-
ré en cas d’infection avant 2 mois de vie était augmenté. L’at-
teinte auditive neurosensorielle était deux fois plus fréquente 
dans le groupe infecté mais statistiquement non significative 
(28, 29). Dans la cohorte de prématurés de moins de 34 SAG 
de Nijman et col, aucun déficit auditif n’était observé à 2 ans 
mais, durant la deuxième année, seulement 8 prématurés de < 

27 SAG et 2 symptomatiques on été testés (30).
Dans l’étude de Jim et col, le suivi neuro-développemental et 
auditif à 6 mois était comparable entre 6 prématurés infectés 
et le groupe contrôle (31). De même, le suivi des 4 nouveau-nés 
infectés de l’étude de Miron et col. était normal à 24 mois (32). 
Les observations de Capretti et col. sont également rassu-
rantes : les 9 prématurés infectés par le LM avaient un suivi 
neuro-développemental, visuel et auditif normal à 2 ans. Mais, 
il faut souligner que seulement 3 des enfants avaient présenté 
une infection symptomatique (26).
Par contre, Turner et col. ont montré une atteinte auditive plus 
fréquente chez les enfants infectés. Leurs résultats sont toute-
fois non significatifs (33). Enfin, dans la cohorte d’extrêmes pré-
maturés de Mehler et col, 55% des patients infectés avaient un 
test auditif anormal à la sortie du service. Une infection symp-
tomatique était présente chez 65% des patients et 55% d’entre 
eux ont présenté un « sepsis like » (34). 

Dans le centre de Tübingen, Vollmer et col. ont comparé l’évo-
lution à 2 et 4,5 ans de 22 prématurés infectés avec un groupe 
contrôle homogène. Les données anthropométriques et le 
développement psychomoteur étaient comparables entre 
les groupes. Ils n’ont pas observé d’atteinte auditive (35). A 8 
ans, ces mêmes paramètres restaient dans les normes mais 
les fonctions motrices et cognitives étaient légèrement infé-
rieures chez les cas infectés en période postnatale précoce 
(36). Goeltz et col. ont repris la même cohorte en y incluant les 
patients recrutés durant 2 années supplémentaires. Leur but 
était de quantifier les capacités cognitives des sujets après 4 
ans de suivi, grâce à une batterie de tests appelée le Kaufman 
Assessment Battery for Children (K-ABC). Les scores des 42 
enfants infectés semblaient inférieurs par rapport au groupe 
contrôle, en particulier dans le sous groupe des enfants nés 
avant 30 SAG ou de poids de naissance < 1000g (37).
Par ailleurs, des études se sont attardées aux imageries réali-
sées chez ces patients, à court et long terme. Dans une étude, 
un tiers des nouveau-nés infectés en postnatal par le CMV ont 
développé une vascularite lenticulostriée. Cette image écho-
graphique était 4x plus fréquente chez les prématurés infectés 
que chez les non infectés et ce en l’absence de symptômes. 
Les répercussions sur le développement neurologique sont 
inconnues et un suivi à long terme est conseillé. Tous les pa-
tients infectés de cette étude étaient asymptomatiques (38).
Récemment, une autre étude a analysé les IRM de 34 anciens 
prématurés (15 avec et 19 sans antécédent d’infection postna-
tale à CMV) en comparaison à celles de 37 contrôles sains. Les 
auteurs ont conclu que les conséquences neurobiologiques à 
long terme d’une infection postnatale à CMV sont détectables 
chez les enfants plus âgés et chez les adolescents, (aupara-
vant) nés prématurément. Les images suggèrent une activité 
cérébrale compensatoire plus importante lors de l’exécution 
d’une tâche cognitive, chez les anciens prématurés infectés. 
Leurs résultats sont concordants avec les études récentes et 
démontrent que l’effet préjudiciable de cette infection peut 
être observé cliniquement (Bevot et col., Goelz et col.). Ils four-
nissent la première preuve que de telles conséquences neuro-
biologiques peuvent être détectées même chez les enfants et 
les adolescents avec un QI normal (39).
Une autre équipe a analysé les IRM cérébrales d’enfants nés 
avant 32 SAG avec un antécédent d’infection postnatal à CMV. 
Les images étaient réalisées à 40 SAG. Ils ont observé des 
changements microstructuraux dans la substance blanche oc-
cipitale, mais, pas de différence à l’évaluation neuro-dévelop-
pementale à 16 mois d’âge corrigé (40).
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Prévention
Un taux de transmission postnatale du CMV par le LM cru de 
37% chez le prématuré de < 32 SAG et/ou < 1500g a été publié 
par Hamprecht en 2001 (15), mais ce taux varie fortement selon 
les études. 
Plusieurs techniques d’inactivation virale dans le lait maternel 
peuvent être utilisées. La « holder pasteurisation » (62,5°C, 30 
min) et la « short-term pasteurisation » (72°C, 5-10 sec) sont 
considérées comme les méthodes les plus efficaces pour éli-
miner le virus du LM (20, 41). Néanmoins ces techniques al-
tèrent la qualité du lait. 
La congélation à -20°C pendant 72h permet de préserver les 
propriétés immunologiques et nutritives du LM et diminue l’in-
fectivité, mais n’inactive pas complètement le virus (26). Néan-
moins, lors d’une charge virale faible, soit au début et à la fin 
de la période de réactivation, la congélation serait capable 
d’inactiver complètement le virus (41, 42). Dans la méta-ana-
lyse de Lanzini et col, le taux d’infection chez les enfants nour-
ris avec du lait congelé était de 13% contre 19% chez ceux nour-
ris avec du lait cru. Le taux de « sepsis like syndrom » attribué 
au CMV était par contre comparable entre les deux groupes 
(27). D’autres études font état d’une sévérité moindre de l’in-
fection acquise malgré le traitement du LM par congélation 
(8, 43).

Discussion
Les conséquences à court terme sont variées. De asymptoma-
tique à sévère, l’infection postnatale à CMV est d’autant plus 
importante lorsqu’elle survient en présence d’une atteinte pré-
existante. Néanmoins, un terrain aggravant tel qu’une bron-
chodysplasie, est souvent inconnu, lorsque doit être prise la 
décision de pasteurisation ou non du lait des mères immuni-
sées contre le CMV. Malgré tout, l’infection est le plus souvent 

spontanément résolutive, et à ce jour, aucun consensus théra-
peutique n’est établi.

Les études sur le devenir à long terme de ces enfants ali-
mentent le débat sur la nécessité de prévenir la trans
mission du CMV par le LM chez le prématuré. Peu nombreuses, 
elles portent sur des petits nombres de patients et deux seu-
lement ont suivi les enfants jusqu’à l’âge scolaire. De plus, la 
majorité des données actuelles proviennent de la cohorte du 
centre de Tübingen (35-37, 39). Enfin, les groupes de patients 
sont souvent inhomogènes, ce qui rend difficile la distinction 
entre les séquelles liées à l’infection et celles liées à la grande 
prématurité. 

Chez le plus jeune enfant, les études de suivi n’ont pas mon-
tré de séquelles neurologiques ou neurocognitives tandis que 
des effets sont détectés à l’âge scolaire. Le devenir à 2,5 et 4 
ans publié par Völlmer ne montrait pas de différence entre les 
patients infectés et leur groupe contrôle homogène (35). Dans 
le suivi à l’âge scolaire, les fonctions cognitives étaient néan-
moins inférieures au groupe contrôle en particulier chez les 
prématurés nés avant 30 SAG (37). Les résultats de l’étude de 
Dorn et col. (39), dans laquelle des IRM ont été réalisées sur 
les enfants de cette même cohorte, apportent des arguments 
supplémentaires en faveur d’effets préjudiciables à long terme 
de l’infection postnatale à CMV.  
La valeur prédictive des signes échographiques fréquemment 
observés lors d’une infection postnatale à CMV même asymp-
tomatiques n’est pas connue à ce jour. Les résultats de l’étude 
de Nijman (38) (suivi à 5 ans) sont dès lors fortement attendus.
Les recommandations concernant l’alimentation des préma-
turés nés de mères immunisées contre CMV diffèrent selon 
les pays. L’AAP ne statue pas et recommande le LM cru de 
sa propre mère pour l’alimentation du prématuré avec toute-
fois la recommandation d’être prudent pour les prématurés de  
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< 32 SAG ou < 1500g nés de mères immunisées pour le CMV 
(44).
En Suède, pour les nouveau-nés de < 32 SAG, le lait est conge-
lé. Le Comité de nutrition de l’Austrian Society of Pediatric and 
Adolescent Medecine recommande de déterminer le statut de 
toutes les mères et en cas d’IgG anti-CMV positives de réaliser 
la « holder pasteurisation » ou la congélation jusqu’à 35 SAG, 
colostrum y compris. (6, 9, 45) En Allemagne, le statut CMV 
est déterminé pour toutes mères ayant donné naissance à un 
prématuré < 33 SAG et/ou < 1500g. En cas de sérologie posi-
tive, une information est donnée aux parents et le lait peut être 
administré cru ou après congélation avec leur accord (45, 46). 
En France, la pasteurisation est systématique chez les préma-
turés < 32 SAG et/ou < 1500g nés de mères immunisées (6, 45). 
Dans notre centre, en cas de sérologie maternelle positive, le 
LM est donné cru les 5 premiers jours (colostrum) puis il est 
pasteurisé pour les nouveau-nés de moins de 30 SAG et ce 
jusqu’à 34 SAG. 

Conclusion
Alors que la majorité des études sur les conséquences à court 
et à long terme sont rassurantes, celles concernant le suivi à 
l’âge scolaire et en particulier les données récentes du suivi 
radiologique de l’infection postnatale à CMV sont interpel-
lantes. Des travaux ultérieurs incluant un plus grand nombre 
de patients, s’attachant plus particulièrement aux prématurés 
< 30 semaines et/ou < 1000g, et, prolongeant le suivi clinique 
jusqu’à l’âge scolaire, seraient nécessaires afin de valider 
leurs résultats. 
Il est également important de mieux comprendre les méca-
nismes de réactivation virale et, de mieux cibler la population 
et la période à risque, afin d’éviter un traitement inutile du lait. 
En effet, une conduite individualisée basée sur les facteurs de 
risque et l’état de santé du nouveau-né serait idéale, afin de 
minimiser le risque infectieux tout en conservant les bénéfices 
du LM cru. 
Néanmoins, en attendant la publication de nouvelles don-
nées, le principe de précaution est de mise. En cas de décision, 
après information parentale, de non pasteurisation du lait ma-
ternel à risque, un consentement préalable est requis. 
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