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En TOS…





• Mme B. Béatrice 62 ans
- Transplantation hépatique en août 2019 pour cirrhose post-virale C

CMV D+/R- prophylaxie par Valganciclovir 3 mois arrêté sur neutropénie 
profonde avec sepsis
- Suites multicompliquées avec dysfonction du greffon, rejet précoce traité par bolus 
de corticoïdes, plusieurs PAVM à Pseudomonsas aeruginosa, PRESS syndrome sous 
tacrolimus

• A 2 mois d’arrêt de prophylaxie,
- Pneumonie hypoxémiante
- Diarrhées
- Dysfonction de greffon

- PCR CMV CV élevée ≈ 1801489 UI/mL (6,6 log)

Vignette clinique 

→ Maladie à CMV



250 kb
~165 gènes

CMV

Génome le plus important des virus du groupe herpes 

Virus enveloppé 
= ne résiste pas dans le milieu extérieur



• Séroprévalence variable selon l’âge et le niveau socio-économique : 50-90%

• 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

CMV : épidémiologie

Zuhair Rev Med Virol 2019



• Séroprévalence estimée à ≈ 42 % en France en 2010

CMV : épidémiologie

Antona D, Epidemiol Infect. 2017



• Tropisme étendu pour les cellules humaines : épithéliales, fibroblastiques, souches 
hématopoïétiques…

→ InfecƟon des cellules dendriƟques et disséminaƟon hématogène
→ Latence dans les précurseurs médullaires et cellules endothéliales

CMV : physiopathologie



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

Echappement au SI
- variabilité génétique par recombinaison des protéines d’enveloppe
- 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

2018 Transplantation Kotton 

Etude ORVAL

CMV : physiopathologie



CMV : tableaux cliniques

FDR : 
> 65 ans, IRC, grossesse, cancer solide évolutif

Rafailidis Virol J. 2008



CMV : tableaux cliniques



CMV : tableaux cliniques

Styczynski Infect Dis Ther. 2018

Groupes à risque : 
- Allogreffés de moelle
- TOS
- Immunodépressions 

primitives
- PVVIH 
- Autogreffés de moelle
- Hémopathies malignes

 IMMUNODÉPRESSION 
CELLULAIRE +++

 Différents modes : 
primo-infection 
exogène (sur greffon) 
ou réactivation

+ Nouveaux IS : antiPD1 – colite AI/CMV



CMV en TOS
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%



• Définitions
- Infection à CMV = réplication virale détectable (sang ou organe)
- Maladie à CMV = réplication symptomatique

syndrome viral = fièvre, AEG, leucopénie et/ou thrombopénie
atteinte d’un ou de plusieurs organes

• PCR CMV
- Seuil de détection : 350 UI, variabilité +/- 500 UI/ml

Faible si <1000 UI/ml (3 log)
Modéré si compris entre 1000 et 10 000 UI/ml (3 à 4 log) ← TTT
Elevé si > 10 000 UI/ml (> 4 log)

• Recommandations

CMV : définitions



Facteurs de risque
• Statut donneur/receveur
• Augmentation de la charge virale circulante
• Intensité/type d’immunosuppression

- anticorps anti-lymphocytaires
- rejet aigu
- hypogammaglobulinémie

• Type d’organe transplanté
- rein, cœur, foie: 8 à 35%
- pancréas: 50%
- poumon: 70 à 80%

• Greffe de CSH
- corticothérapie
- GVH
- alemtuzumab en conditionnement ou pour GVH
- greffe de sang de cordon/donneur non apparenté

Kotton Transplantation 2018, Manuel Am J Transplant 2013



CMV en TOS

EFFETS DIRECTSEncéphalite

Colite, hépatite, oesophagite, 
cholécystite, pancréatite

Rétinite

Pneumonie

Ljungman CID 2017



CMV en TOS

EFFETS INDIRECTS

Risque de rejet

↗  Infections opportunistes

↗  Lymphomes EBV induits

Cohorte suisse
917 rein, 237 foie, 163 poumons, 97 cœur

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

→ Moins de perte de greffons chez les D-/R- à 2 ans Stern Transpl 2014, Kotton Transpl 2013

↗ Sténoses artérielles
Maladies veino-occlusives
Bronchiolite oblitérante
Coronarite
…



CMV : Antiviraux

2 générations



PRINCIPALES MOLÉCULES DISPONIBLES

GANCICLOVIR 
(GCV)

VALGANCICLOVIR 
(VGCV)

FOSCAVIR MARIBAVIR LETERMOVIR

Cible UL97, UL54 UL54 UL54 UL56

Spectre CMV, HSV, VZV, HHV-6 CMV

Administration IV PO IV PO/IV

Toxicité 
&
Interactions

Neutropénie(15%) 
(CI en cas de PNN < 500 / PQ < 25 000)

Neuropsy (convulsion, 3%)

Tubulopathie (30%), 
ulcérations génitales

- 45% dysgeusie
- Céphalées
- Tb dig
- Interactions CYP3A

Intéractions +++ : 
-Inhibiteur CYP3A4 

(ciclo, tacro)
-Inducteur 

CYP2C9/CYP2C19 
(Vfend)

Surveillance NFS , Fonction rénale Fonction rénale Fonction rénale

Indication 
&
Poso

- PROPH : 5 mg/kg/j

- CURATIF : 
5mg/kg/x2/j

- PROPH :         
900 mg/j

- CURATIF : 
900mg x2/j

- PROPH : 90 
mg/kg/j

- CURATIF  :      
90 mg/kg/x2/j

CURATIF :
400 mgx2

PROPH :
- 480 mg/j 
- 240 mg/j si co-
administration 
ciclosporine

Autres Dosage +++



Prévention CMV en TOS
2 stratégies

Kotton Transpl 2018

Prise d’antiviral systématique 

VALGANCICLOVIR 900 mg

Surveillance PCR CMV +/- traitement

PREVENTION



Prévention CMV en TOS

Kotton Transpl 2018



Prévention CMV en TOS

Kotton Transpl 2018

Variabilité inter-centres sur stratégie/durée/organe +++
Approche « hybride » séquentielle



ET A LILLE ?

SOT rénale
 Prophylaxie primaire par VGCV : 

 D+/R- & R+ avec ATG

 3-6 mois (mismatch)

 Stratégie préemptive : 

 D-/R- et R+ sans ATG

 Seuil : 3,1 log x2

 Traitement par VGCV 

 Traitement curatif : 

 CV > 4 log ; malabsorption ;  atteinte sévère : GCV ; 
sinon :  VGCV

 Durée 2-3 semaines + 2 PCR neg 

 Relais par prophylaxie secondaire pendant ≥ 1 mois

SOT cœur

 Prophylaxie primaire par VGCV : 

 3 mois si R+ 

 6 mois si D+/R-

 Traitement curatif : 

 CV > 3,5 log ; malabsorption ;  atteinte sévère : GCV ; 
sinon : VGCV

 Durée 3 semaines + 2 PCR neg 

 Prophylaxie secondaire systématique ± prolongée

Diapo Mathilde Sourisseau



Letermovir

• AMM en septembre 2018 pour la prophylaxie primaire des patients R+ 
receveurs de CSH (PREVYMIS®)

• Prophylaxie II ?

• Prévention chez le TOS ? 

- 73 patients greffés de CSH en prophylaxie II
LTV 480 mg/j (240 mg si ciclosporine)
5,5 % de réplication/CMV maladie sous prophylaxie



CMV : traitement

Kotton Transpl 2018

CURATIF

• Choix de l’antiviral en fonction du type d’infection, de la sévérité, des toxicités 
attendues, de l’exposition antérieure

1ère ligne
• VALGANCICLOVIR PO 900 mg/12h

- si infection modérée
sans atteinte d’organe
sans risque de malabsorption

Sinon GANCICLOVIR IV 5 mg/kg/12h

2ème ligne
• FOSCAVIR IV 5 mg/kg/12h



CMV : traitement

Kotton Transpl 2018

CURATIF

• Durée de traitement
TOS: 2 semaines au minimum

- surveillance PCR/sem
- arrêt à l’obtention de 2 PCR négatives
- puis discussion prophylaxie II

• Adaptation fonction rénale
- Cockroft
- dosage des antiviraux si insuffisance rénale ou échec

• Levée d’immunosuppression
- baisse des corticoïdes
- arrêt du CELLCEPT
- seuils abaissés pour les anticalcineurines

- switch vers l’everolimus (action anti CMV)



ET A LILLE ?

SOT rénale
 Prophylaxie primaire par VGCV : 

 D+/R- & R+ avec ATG

 3-6 mois (mismatch)

 Stratégie préemptive : 

 D-/R- et R+ sans ATG

 Seuil : 3,1 log x2

 Traitement par VGCV 

 Traitement curatif : 

 CV > 4 log ; malabsorption ;  atteinte sévère : GCV ; 
sinon :  VGCV

 Durée 2-3 semaines + 2 PCR neg 

 Relais par prophylaxie secondaire pendant ≥ 1 mois

SOT cœur

 Prophylaxie primaire par VGCV : 

 3 mois si R+ 

 6 mois si D+/R-

 Traitement curatif : 

 CV > 3,5 log ; malabsorption ;  atteinte sévère : GCV ; 
sinon : VGCV

 Durée 3 semaines + 2 PCR neg 

 Prophylaxie secondaire systématique ± prolongée

Diapo Mathilde Sourisseau



Toxicité des antiviraux 

VGCV GCV

Infection à CMV

Alternatives
- Surdosage?
- Arrêter les autres molécules myélotoxiques (TMP/SMX)
- Facteurs de croissance
- Diminution des doses ? Risque de résistance +++



Toxicité des antiviraux 

VGCV GCV

Infection à CMV

FOS

Toxicités - effet secondaires très fréquents (1/10)
- Insuffisance rénale
- Troubles électrolytiques - chélation des ions métalliques
- Thrombocytopénie, anémie
- Action caustique mécanique sur les voies urinaires

Alternatives
- Surdosage?
- Arrêter les autres molécules néphrotoxiques
- Hydratation, suplémentation, dialyse...



CMV : infections complexes

Kotton Transpl 2018

Objectifs sous traitement
- 0,5 à 1 log/sem (rebond possible J8-J15)
indétectabilité J21 sauf CV initiale élevée



Sophie Alain - Limoges

• 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

CMV : résistance



CMV : résistance

Mismatch

Intensité de l’immunosuppression

Charge virale élevée en début de traitement

Virémie intermittente

Exposition à un antiviral curatif > 3 mois

Multiples changements de dose/molécules 

Dosages sub-optimaux (insuffisance rénale, inobservance, 
malabsorption…)

Nature de la greffe

N’augmente pas avec la prophylaxie primaire

Pas de différence claire stratégie pré-emptive/préventive

7,18% (184 SOT)
31% multigreffe > 18% Tpulm > Autres TOS 
Pas d’impact de la prophylaxie, évènement tardif

• Facteurs de risque



Algorithme d’experts Kotton Transplantation 2018

Tolérance

Inhibiteurs spécifiques 
et non spécifiques

CMV : résistance



CMV : maribavir



Antiviraux de 4ème ligne

CIDOFOVIR
- cible UL 54, résistance croisée FOS
- efficacité limitée in vitro
- 5 mg/kg/sem 2 sem puis entretien 5 mg/kg/15j

- Toxicité rénale +++
- Indication = co-infection adénovirus, Jc virus

(BRINCIDOFOVIR)
- 40 à 100 fois plus actif que le cidofovir avec meilleure biodisponibilité
- même profil de résistance
- étude SUPPRESS phase III en prophylaxie patients CSH R+
- ATU France

Efficacité 50%, émergence de résistance sur malabsoprtion, toxicité 
digestive et rénale

- arrêt de ATU CMV, indication pour Adénovirus puis arrêt complet

Marty NEJM 2013



IgG anti CMV 
Ig poolées enrichies en IgG spécifiques anti CMV
CYTOTECT®
CYTOGAM®

Faible niveau de preuve
Limite diffusion cellule à cellule

Retour enquête Foch 2015-2017 :
22 transplantés pulmonaires
1/3 prophylaxie, 2/3 curatif dont 70% en association avec AV
Rescue +++ essentiellement pour toxicité du valganciclovir
Succès 66-68% en association

Germer, 2016
A Roux, données non publiées

Stratégie d’épargne AV ?

France : ATU nominative en « rescue therapy » 



Inhibiteurs non spécifiques

ARTESUNATE
Inhibition de l’expression des protéines très précoces du CMV
Données cliniques limitées

- posologie 100 mgx2/jr
- Phase II en ttt préemptif en CSH avec efficacité dans 50% des cas
- ATU de sauvetage

Données de synergie in vitro Artésunate - MARIBAVIR

LEFLUNOMIDE
Inhibiteur de la synthèse des pyrimidines = inhibe les étapes tardives du cycle viral 
Données cliniques très limitées

- environ 50 patients en TOS 
- posologie 100 mg/jr J1-J3
- délai de réponse long
- environ 50% de réponse soutenue
- effets secondaires 35% de diarrhées

Verkaik Transplant Infect Dis 2013



Lymphocytes anti-CMV



CMV : stratégie

Besoin 
→ d’AV moins toxiques
→ stratégies personnalisées d’évaluaƟon du risque

Sérologie PCR PCR PCR PCR PCR PCR PCR PCR PCR

TOS Maladie 
CMV

R+ 60% 10%

D+/R- 25% 20%

D-/R- 15% -



Réponse immunitaire anti CMV

Khairallah Front Immunol 2017



CMV

Paez-Vega CID 2021

Mieux évaluer le risque ?

Immunité anti-CMV

Principe = détection de la production d’Interferon ƴ 
par les cellules activées avec des peptides du CMV ou 
lysats de cellules infectées

R+
QF CMV 

QF CMV 

45%
52%

59%
68%

→ Arrêt de prophylaxie I
45% à J30, réduction > 50% patients
9% neutropénie arrêt précoce vs 37,8%
Pas de sur risque infection à CMV

Sester J Lab Med 2008



Tests immunitaires CMV

Kotton Transpl 2018, Kaminsky JAS 2022

Problématiques accessibilité, standardisation outil

= « Promising tools » depuis 10 ans

• Stratégies reposant sur EVEROLIMUS : restauration de l’activité lymphocytaire ?



To be continued…

VALGANCICLOVIR
LETERMOVIR
IgIV

Sérologie PCR VALGAN
GANCICLO
FOSCAVIR

GANCICLO FD
MARIBAVIR

LETERMOVIR
IgIV
ASSOCIATIONS

ELISpot
QF CMV

ELISpot
QF CMV

ELISpot
QF CMV

EVEROLIMUS

EVEROLIMUS ?

Vaccin ?

PCR PCR PCR

ELISpot
QF CMV


