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Préambule

Madame B. 67 ans

- Transplantation hépatique sur cirrhose mixte OH VHC

- Mismatch CMV D+/R-

- Insuffisance rénale aigue post-opératoire sur syndrome 
hépato-rénal

- Prophylaxie par valganciclovir débutée à J5

- PCR CMV = 3,7 log à J7 - début du ganciclovir IV

- Hépatite mixte 

PCR CMV = 4,8 log à J12

- PBH 

- Défaillance du greffon - Décès J28



CMV humain

Béta herpès virus - HHV5

250 kb
~165 gènes



Epidémiologie

• Séroprévalence variable selon l’âge et le niveau socio-économique

• Transmission par toutes les sécrétions
salive, urine, sécrétions vaginales, sperme, lait maternel, larmes, sang

• 2 pics de primo-infection

- 1ère année de vie

- début de l’activité sexuelle



Physiopathologie

• Tropisme étendu pour les cellules humaines 

- cellules épithéliales

- cellules fibroblastiques 

- cellules souches hématopoïétiques

• Infection des cellules dendritiques et dissémination hématogène

• Latence dans les précurseurs médullaires et cellules endothéliales



Physiopathologie

Mécanismes de la latence et de la réactivation encore mal connus



Réponse immune

Kaminski , Nephrol Ther 2015



« Le roi de l’évasion »
¾ de son génome dédié à contourner le système immunitaire

Echappement au SI

- variabilité génétique

- expression minimale des protéines virales pendant la latence

- défaut d’expression CMH classe I

- expression d’homologues du CMH classe I

- inhibition activité cytotoxique des NK

En transplantation

- Echappement: réplication persistante associée à la surexpression des récepteurs de 

mort cellulaire (PD1) et des marqueurs de sénescence (CD57)

- Epuisement: déplétion du pool de LT naïfs et persistance de LT-CMV (population 
oligoclonale) => susceptibilité aux autres infections



Définitions
Infection à CMV

• Primo-infection

• Infection latente

= sérologie (+) sans réplication

• Infection active

1. Réactivation = Réplication asymptomatique

2. Maladie 

- « syndrome CMV » = fièvre, malaise, leucopénie, 
lymphocytose atypique, thrombopénie, cytolyse

- maladie d’organe = dysfonction d’organe

Guidelines 2018 Kotton , Transplantation



Transplantation
Ennemi public n°1

• Complications infectieuses = 1ère cause de mortalité

• Infection à CMV = complication infectieuse la + fréquente

• Epidémiologie

Khoury Am J Transplant 2006, Kliem Am J Transplant 2008, Van der Beeck Tranplantation 2010, Atabani Am J Transplant 2012

Sans traitement

D+/R- D+/R+ D-/R+

Infection/Maladie 68% 63% 50%

Avec prophylaxie à 3 mois

Infection 51% 25% 23%

Maladie 20% 5% 2%



Facteurs de risque

• Statut donneur/receveur

• Augmentation de la charge virale circulante

• Intensité/type d’immunosuppression

- anticorps anti-lymphocytaires

- rejet aigu

• Type d’organe transplanté

- rein, cœur, foie: 8 à 35%

- pancréas: 50%

- poumon: 70 à 80%

• Moelle

- GVH

- alemtuzumab en conditionnement ou pour GVH

- greffe de sang de cordon/donneur non apparenté

Manuel Am J Transplant 2013



Conséquences

Effets DIRECTS

Effets INDIRECTS

CMV



Helanterä Transpl Infect Dis 2014

Clinique



Effets indirects



Stern Transplantation 2014

Risque de rejet

Cohorte suisse

917 rein, 237 foie, 163 poumons, 97 cœur

→ Risque de rejet aigu dans les 4 
semaine suivant une PCR CMV+

→ Moins de perte de greffons chez 
les non D-R- à 2 ans



Diagnostic

Manuel Am J Transplant 2013



Méthodes de détection du CMV

• Sérologie

• Antigénémie pp65

• QNAT ou PCR
– Sang total > plasma pour détection 

quantitative et précoce

– Plasma > sang total pour prédiction rechute à 
J21 de ttt

– ADN CMV stable 14 jours à 5°C dans sang 
total et plasma

• Génotypage inutile sauf pour rechercher 
résistance

Kotton, Transplantation. 2013 Aug 

27;96(4):333-60



Test diagnostic de référence : PCR 

CMV standardisée par OMS (sang, 

LBA, tissu)

Standardisé en France mais temps 

de réception des résultats ?



Combien de temps ?

Kotton, Transplantation. 2013 Aug 

27;96(4):333-60

• Monitorage hebdomadaire des PCR CMV

• Traitement  jusqu’à 1 ou 2  prélèvements 

consécutifs négatifs

• Avec au minimum 2 semaines de traitement 

(minimise le risque de récurrence)

• Puis prophylaxie secondaire par VGCV 1 à 3 

mois à discuter



Traitement anti CMV disponibles et 

mécanismes d’action

= prodrogue du ganciclovir

Lurain, Clinical Microb Rev, 2010; Oct :689-712 Drew,  Am J Transplant, 2001; 1: 307-312



Traitement curatif

Manuel Am J Transplant 2013



Traitement maladie CMV non 

sévère

Kotton, Transplantation. 2013 Aug 

27;96(4):333-60

• Maladie à CMV non sévère

• Valganciclovir 900 mg/12h PO ou ganciclovir 5 

mg/kg/12h IV 

• Préférer Valganciclovir

• sauf si pronostic vital engagé ou possible 

malabsorption ou non adhérence

• Relai entre les 2 ttt peut être fait sans saut de prise

• Pas d’intérêt du ganciclovir oral, de l’acyclovir ou du 

valacyclovir

• Adapter au Cockroft

• Eviter de baisser les doses d’antiviral à cause des 

effets indésirables : risque de résistance

• Préférer facteurs de croissance avant réduction ou 

arrêt des antiviraux



Limits of oral Valganciclovir 

use
• In the VICTOR Study : 

– 74% of renal transplant recipients

– Only adults

– Non life-threatening disease 

– D+R-:  18.6% in the VGCV arm vs 29.4% in the GCV 
arm

– The highest viral load (copies/mL plasma): 

750000 (VGCV) vs 392500 (GCV)

Asberg, American Journal of Transplantation 2007; 7: 2106–

2113 

Asberg, American Journal of Transplantation 2009; 9: 1205–



Minimisation du traitement 

immunosuppresseur dans la maladie à 

CMV

Asberg AJT 2010



Traitement curatif

Manuel Am J Transplant 2013





Sophie Alain - Limoges

Résistance aux antiviraux

• Persistance (ou réapparition) d’une réplication virale après au minimum 2 
semaines consécutives de traitement efficace

• Mutation des polymérases virales

UL 97 1ère mutation à apparaitre
Confère un niveau de résistance modéré

UL 54 plus tardive
Confère un niveau de résistance plus élevé
Diminue les capacités réplicatives du virus



Résistance aux antiviraux

• Fréquence

- TOS ~3 (rein)-15% (poumon) en fonction du type de greffe

- Moelle ~3%

• Facteurs de risque

- Mismatch

- Intensité de l’immunosuppression

- Charge virale élevée en début de traitement (> 10 000 copies)

- Dosages sub-optimaux antiviraux (Insuffisance rénale +++)

- Changements itératifs de molécule/dose

- Nature greffe

- Moelle: GVH, greffe sang du cordon

- N’augmente pas avec la durée de la prophylaxie primaire 3 vs 6 mois

- Traitement préemptif?

Boivin Antivir Ther 2009

Campos, Red Med Virol 2016, Kotton Transplant 2013, Schubert BMJ 2013 



Résistance aux antiviraux

• Algorithme d’experts

Kotton Transplant 2013

Génotypage



Incidence résistance CMV en 

France

Hantz et al. J antimicrob chémoth.2010 

Dec;65(12):2628-40.

Cohorte française. Patients greffés avec infection ou maladie à CMV traitée

346 patients (287 organe solide et 59 greffés de moelle)

Suivi médian 993 jours 

98 patients ont reçu une prophylaxie

58 patients ont eu infection CMV pendant prophylaxie (poso ?)

Résistance virologique

• suspectée chez 10,7% des patients (avaient une résistance clinique)

• Confirmée chez 5,2% des patients

Tous ces patients avaient déjà reçu un ttt curatif ou prophylaxie par 

VGCV ou GCV

Primo infection donc statut D+ R- = fdr majeur de résistance 0R = 

8.78 (IC 95% =2.49 – 30.95) P<0,001



Traitements d’adjonction

• Inhibiteurs de mTOR (sirolimus/everolimus)

- Mécanisme probable: action indirecte via une inhibition des voies de 
signalisation cellulaire avec blocage réactivation CMV lors de la stimulation 
macrophagique des tissus

• Immunoglobulines anti-CMV et lymphocytes T CMV-spécifiques

- peuvent améliorer la réponse immunitaire antivirale

Brannan Am J Transplant 2011, Nasham Transplant 2012, Lurain Clin Microbiol Rev 2010

Compilation 3 essais greffe rénale
Meilleure survie sans épisode CMV 
indépendamment prophylaxie



Stratégies de prévention



Stratégies de prévention

Les 2 stratégies sont efficaces chez les patients à risque intermédiaire

Manuel Am J Transplant 2013



Stratégies de prévention



Infections virales - CMV

Manuel O, ECCMID 2018, Abs. M0285

Maladie à CMV après transplantation : prophylaxie ou traitement préemptif ?



Infections virales - CMV

Molina Ortega A, ECCMID 2018, Abs. O0416 ; 2. Banas B, ECCMID 2018, Abs. P0485 ; 

3. Fernandez-Ruiz M, ECCMID 2018, Abs. P0686 ; 4. Barabas S, ECCMID 2018, Abs. O0414 

Immunité cellulaire anti-CMV : quel rôle dans le diagnostic de l’infection à CMV 
post-transplantation ? (1)

Immunité cellulaire anti-CMV

• Diminution du risque de maladie à CMV post-transplantation chez les patients avec une 
réponse cellulaire T anti-CMV élevée avant la greffe d’organe1, 2 ou d’allogreffe de cellules 
souches2

• Diminution du risque de nouvel épisode après réplication CMV post-transplantation chez les 
patients avec une réponse cellulaire T anti-CMV élevée 

• Pourrait permettre un choix de stratégie
- avant greffe, indication et durée prophylaxie
- après greffe, prophylaxie secondaire
- après greffe, PCR CMV faiblement positif, critère prédictif du risque évolutif

• Réponse cellulaire T anti-CMV évaluée par différents tests
- IFN-g ELIspot (T-Track®) CMV2,4

- ELISA-QUANTIFERON (QTF-CMV)3

- Cytométrie en flux avec détection de l’expression d’IFN-g intra-cellulaire par les CD4 
et/ou CD8 stimulés par le CMV1



Infections virales - CMV

Kumar Am J of Transplant 2017

Immunité cellulaire anti-CMV : quel rôle dans le diagnostic de l’infection à CMV 
post-transplantation ? (3)

Etude interventionnelle  prospective évaluant l’immunité cellulaire anti-CMV chez 27 greffés 
rénaux R+ 

• 1èr épisode de réplication CMV

• Traitement antiviral par ganciclovir ou valaciclovir

• QF-CMV

• Fin de traitement
- 14/27 patients QF CMV+ → pas de prophylaxie 
1/14 récurrence virémie faible
- 13/27 patients QF CMV- → 2 mois prophylaxie 
9/13 récurrence (p=0,001)

Courbe Kaplan-Meier risque récurrence CMV

QF CMV+

QF CMV-



Infections virales - CMV

Marty N, NEJM 2017, Douglas CM, ECCMID 2018, Abs. O0418 

Emergence de résistance sous letermovir en prophylaxie

Phase 3, double-aveugle : efficacité en prophylaxie chez les patients allogreffés

• Letermovir, anti-CMV de nouveau mécanisme d’action (terminateur de chaîne)

• 14 semaines de letermovir 480 mg/j (240 mg avec ciclosporine) IV ou PO
↘ significative de l’incidence de l’infection à CMV à S24 : 37,5 % pour letermovir

vs 60 % pour placebo (p < 0,001)
↘non significative de la mortalité à S48 : 20,9 % vs 25,5 % (p = 0,12)

• Emergence de résistance
mise en évidence de la mutation V236M au niveau de la région UL56p Survenue 1/40 
1 patient inobservant (doses non prises à J2, J3, J4, J8 et J9)

• Cette même mutation V236M avait été retrouvée chez 1 patient en phase 2b, avec dose faible 
de letermovir (60 mg/j), associée à résistance phénotypique x 30 à 50



Stratégies de prévention

Recommandations



Stratégies de prévention

Molécules 



Durée prophylaxie chez les D+R- : 100 vs

200 jours ? ETUDE IMPACT
Etude multicentrique, randomisée, en double-aveugle

N=326 TxR D+R-

Prophylaxie par 900 mg de VGCV pendant 100 ou 200 jours

Humar et al,  Am J Transpl 2010; 10: 1–

10

Si prophylaxie 200 jours 

:

• Moins d’ADNémie

• Incidence de 

l’ADNémie : 37% 

vs 51%, p=0,01 

• Moins de maladie

• Incidence de la 

maladie : 16.1% 

vs. 36.8%; p < 

0.0001
Incidence RAPB : 

identique

Incidence EI: identique

Résultats confirmés à 2 

=> Prophylaxie 200 jours chez R-



Maladie précoce (< 3 mois) et 

maladie tardive (> 3 mois) chez R-

Kaminski et al.  AJT 2016 

Aug;16(8):2384-94 

Etude monocentrique rétrospective 2003-2011

• 168 patients D+R-

• 91 (54%) sans maladie à CMV

• 36 (21,4%) avec maladie à CMV 

précoce

• 41 (24,4%) avec maladie à CMV 

tardive

Maladie à CMV précoce associée à :

• plus de ttt préemptifs

• Délai médian = 30 jours vs 230 jours

• Pic et virémie initiale moins 

élevés

• Durée de ttt pour obtenir 

l’éradication plus longue 60 vs 40 

jours

Plus de résistance si 

maladie précoce mais 

NS

Survie greffon 

identique à 3 ans.

Plus de récurrence si maladie 

précoce



Maladie précoce (< 3 mois) et 

maladie tardive (> 3 mois) chez R- : 

rôle des LT gamma delta

=> Prophylaxie prolongée permettrait à la 

population gamma delta de devenir efficace

Kaminski et al.  AJT 2016 

Aug;16(8):2384-94 



Et les D- R- ?

Kotton, Transplantation. 2013 Aug 

27;96(4):333-60

• Usage de produits sanguins déplétés en 

leucocytes ou CMV négatifs

• Intérêt de suivre le CMV ou de réaliser une 

prophylaxie si ces produits sont utilisés est incertain

• La prophylaxie pourrait en revanche protéger 

d’autres virus (HSV, VZV..)



Que disent les recommandations?





Apport des tests immunologiques

Réponse immune anti-CMV complexe

•Type de questions auxquelles le test pourrait répondre ?

- Poursuite d’une prophylaxie au-delà de 3-6 mois pour les mismatchs

- Patient R+: prophylaxie systématique?

- Patient avec faible virémie: doit-on tous les traiter?

- Patient après infection

poursuite du monitoring?

prophylaxie secondaire?



Apport des tests immunologiques

Recommandations

Khanna Clin Microbiol Rev 2009





Infection complexe à CMV en transplantation

• Complication infectieuse la plus fréquente en TOS

Effets directs et indirects (rejet)

• Risque dépend en grande partie des statuts donneur et receveur

• Primo-infection/Infection latente/Infection active avec réplication 
asymptomatique ou maladie à CMV

• Traitement curatif reposant sur la baisse de l’immunosuppression et les 
antiviraux (valganciclovir pour les formes modérées/ganciclovir)

• Différentes stratégies préventives

- prophylaxie chez le patient à haut risque

- prophylaxie/ttt préemptif chez le patient à risque intermédiaire

- intérêt des test immunitaires pour adapter la stratégie au cas par cas

1 référence Camille Kotton Transplantation  2018 Merci à Sophie Alain et Karine Faure


