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En TOS…



250 kb ~165 gènes

CMV

Gros génome

Virus enveloppé 

- Séroprévalence variable selon l’âge et le niveau 
socio-économique : 40-90%

- Transmission par toutes les sécrétions

- 2 pics de primo-infection 
1ère année de vie
début de l’activité sexuelle



Infection à CMV

• Primo-infection symptomatique de l’immunocompétent :
PI virale, complications digestives (diarrhée, colite, poussée de MICI), neurologiques 
(GB, myélite, méningoencéphalite), cardiaques, thrombotiques, hépatiques, SAM…

• Transmission materno-fœtale : 1ère cause d’embryofoetopathie dans les pays industrialisés
PI ou réactivation : MFIU, décès néonataux précoces, RCIU, prématurité, séquelles 
neurosensorielles

• Réactivation (réanimation)

• Immunodépression cellulaire

Styczynski Infect Dis Ther. 2018

- Allogreffés de moelle
- TOS
- Immunodépressions 

primitives
- PVVIH 
- Autogreffés de moelle
- Hémopathies malignes



Pourquoi l’infection à CMV reste un enjeu en TOS ?

• Complications infectieuses = 1ère cause de mortalité la 1ère année post-TOS

• Infection à CMV = complication infectieuse opportuniste la plus fréquente

• Conséquences directes et indirectes
→ grève le pronosƟc et le coût de la greffe

• Séroprévalence en baisse en Europe
Estimation 2050 ≈ 50% de D+/R-

Zuhair Rev Med Virol
2019

Khoury Am J Transl 2006, Liem Am J Transpl 2008, Atabani Am J Transpl 2012, Kotton 2018

Même à l’ère 
des stratégies préventives



Des recommandations et avis d’experts 



Stratégie « classique » de prise en charge

Facteurs de risque :
• Statut donneur/receveur : D+/R- > D+/R+ > D-R+ > D-/R-
• Intensité/type d’immunosuppression : 

induction déplétante (ATG-alemtuzumab), rejet aigu… 
• Type d’organe transplanté

Manuel Am J Transplant 2013

FOSCARNET



Mais :

• Nouvelles molécules antivirales (letermovir, maribavir) et à action antivirale
• Nouvelles stratégies pour évaluer l’immunité anti-CMV
• Variabilité en fonction de l’organe transplanté, inter-centres voire intra-centre



1. Traitement 



Infection à CMV
1. Traitement

• Majore le risque de rejet

• Majore le risque d’infections 
opportunistes : pneumocystose, 
aspergillose, lymphome EBV-induits…

• Complications inflammatoires : sténoses 
artérielles, bronchiolite oblitérante, 
coronarite, maladie veino-occlusive…

EFFETS DIRECTS EFFETS INDIRECTS

Moelle Encéphalite

Tube digestif  
colite, 
hépatite, 
oesophagite, 
cholécystite, 
pancréatite

Rétinite

Pneumonie

+ AEG, fébricule…
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Diagnostic
1. Traitement

• CMV

• 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

CV faible si < 1000 UI/ml (3 log)
CV modérée si compris entre 1000 et 10 000 UI/ml (3 à 4 log)
CV élevée si > 10 000 UI/ml (> 4 log)

- Primo-infection : CV + ou séroconversion chez un patient séronégatif

Traitement 
- Primo-infection
- Seuil CV ? 



Antiviraux
1. Traitement

2 GENERATIONS

DNA polymerase

DNA terminase complex

pUL97

Foscarnet
Valganciclovir

Ganciclovir

pUL54

pUL51
pUL56

pUL89

1. Attachment and penetration

2. Migration

4. Maturation, 
encapsidation and 
protein synthesis

5. Nuclear egress of 
viral capsids

3. Viral DNA replication

6. Cellular egress

Maribavir

1. Prichard MN. Rev Med Virol. 2009; 2. Wolf DG, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2001 3. Ligat G, et al. FEMS Microbiol Rev. 2018; 4. El Chaer F, et al. Blood. 2016 5. Crough T, Khanna R. Clin Microbiol Rev. 2009 6. van Damme E, et al. Front 
Microbiol. 2014. Mettenleiter TC, et al. Virus Res. 2009; 8. Fishman JA. Am J Transplant. 2013.

1. INHIBITEURS ADN POLYMERASE

Letermovir

Valganciclovir
Ganciclovir

2. INHIBITEURS TARDIFS



Antiviraux
1. Traitement

2 GENERATIONS

GANCICLOVIR VALGANCICLOVIR FOSCARNET MARIBAVIR LETERMOVIR

Cible virale UL97, UL54 UL54 UL97 UL56, UL89

Administration IV PO IV PO PO, IV

Indication et Posologie Prophylaxie :
5 mg/kg/j

Curatif :
5 mg/kg x2/j

Prophylaxie :
900 mg/j

Curatif :
900 mg x2/j

Prophylaxie :
90 mg/kg/j

Curatif :
90 mg/kg x2/j 

Curatif :
400 mg x2/j

Prophylaxie :
480 mg/j
240 mg/j si 
co-administration avec 
la ciclosporine

Effets secondaires 
fréquents

- Neutropénie
- Insuffisance rénale

- Tubulopathie
- Ulcérations 
génitales

- Dysgueusie
- Interactions CYP3A

- Interactions CYP3A/ 
CYP2C9/CYP2C19



1ère ligne : 
1. Traitement

VALGANCICLOVIR PO 900 mg x2

GANCICLOVIR IV 5 mg/kg x2

• Inhibiteurs d’ADN polymérase UL 97

• Fonction symptômes, CV, 
exposition antérieure, toxicités attendues

• Adaptation à la fonction rénale +/- dosage AV

Asberg Am J Transplant 2007

Sous-dosage = 1ère cause d’échec
Le SiteGPR sous-dose +++
→ Prendre la fourcheƩe haute
→ AnƟciper l’amélioraƟon de la 
fonction rénale
→ Réévaluer précocement +++

Protocoles locaux



1ère ligne : 
1. Traitement

VALGANCICLOVIR PO 900 mg x2

GANCICLOVIR IV 5 mg/kg x2

• Inhibiteurs d’ADN polymérase UL 97

• Fonction symptômes, CV, 
exposition antérieure, toxicités attendues

• Adaptation à la fonction rénale +/- dosage AV

• Objectifs sous traitement :
- Décroissance de 0,5 à 1 log/semaine - rebond possible J8-J15
- CV négative à J21 sauf CV initiale élevée

• Allègement ttt IS - variabilité en fonction de l’organe, du patient et du centre
- Arrêt de l’antimétabolite
- Abaissement des seuils des CNI (anticalcineurines)
- Switch antimétabolite en everolimus

Asberg Am J Transplant 2007

Protocoles locaux



2ème ligne
1. Traitement

Intolérance antiviraux de 1ère ligne

>>>

→ G-CSF, arrêt cotrimoxazole/antimétabolite…

Echec à J14 : CV stable ou en augmentation ou persistance signes cliniques

Sous-dosage ? Malabsorption ? Inobservance ? Co-infection ? Localisation non traitée ?

• Infection à CMV résistant ? 
Rare ≈ 1% - Plus fréquent chez D+/R-, ≈ 11,9% chez les D+/R- pulmonaires

Données CNR ORPHAVIC = 7,18% sur 184 souches adressées au CNR
→ recherche de résistance gènes UL97/54/56/89/51
nécessite CV > 1000 UI/mL
compartimentalisation possible : recherche sur plusieurs sites

• Patient réfractaire ?
Nouvel allègement d’IS, switch de l’antimétabolite vers l’everolimus



Antiviraux de 2ème ligne
1. Traitement

Inhibiteur de l’ADN polymérase UL54

• 180 mg/kg par jour,  IV, 2 ou 3 perfusions/jour

• Toxicité

Néphrotoxicité 
- insuffisance rénale, trouble tubulaire, sd néphrotique 
- chélation des ions métalliques bivalents (Mg, Ca)
- riche en sel

FOSCARNET

Toxicité sur muqueuses urinaires : ulcérations génitales

Hémato-toxicité : anémie, leucopénie

Allongement du QT, torsades de pointe



Antiviraux de 2ème ligne
1. Traitement

MARIBAVIR

Inhibition de la protéine 
kinase UL97

Inhibition de : 
• Synthèse d'ADN viral
• Morphogenèse 
• Expression du gène 
• Activation de la synthèse 

des protéines 
• Modulation du cycle 

cellulaire 

Inhibition 
de la sortie nucléaire 
de la capside virale

Inhibition de l'encapsidation de l'ADN viral 
L'accumulation de virions immatures et   

d'agrésomes ne peut pas traverser la cage  
nucléaire
→ limite la production virale

1
.

2

3
.

Inhibiteur tardif
Activité anti-CMV multimodale

1. Chou S, Marousek GI. J Virol. 2008 2. Chou S. Curr Opin Infect Dis. 2015 3. Krosky PM, et al. J Virol. 2003 4. Maertens J N Engl J Med. 2019 5. Papanicolaou GA Clin Infect Dis. 2019 6. Prichard MN. Rev Med Virol. 2009



Antiviraux de 2ème ligne
1. Traitement

MARIBAVIR

1. Clearance CMV S8

2. Critère composite
Clearance virale 

+ efficacité clinique S8
+ maintien à S16

Essai SOLSTICE

Etude ouverte randomisée contrôlée 
maribavir versus alternative 

chez les patients en échec de ttt



Antiviraux de 2ème ligne
1. Traitement

MARIBAVIR

Essai SOLSTICE

55,7% de clearance virale (maribavir) 
versus 23,9% (alternative)

18,7% d’objectifs atteints à S16 (maribavir) 
versus 10,3% (alternative)



Données vie réelle
1. Traitement

MARIBAVIR

22 centres
88 Trein
Infections réfractaires (dont 63 avec 
résistance au ganciclovir)

- Clearance à S8 : 51,1%
- Clearance à S16 : 55,7%
- Meilleure clearance si CV initiale 

modérée et patient asymptomatique

- Résistance au maribavir : 20,45% au 
cours au décours du ttt (rechute)



Antiviraux de 2ème ligne
1. Traitement

MARIBAVIR

1/ Place du maribavir dans la stratégie thérapeutique 
Traitement de 2ème ligne pour les patients :

- avec infection à CMV résistant (mutation virale)
- réfractaires en échec à J14 d’un traitement bien conduit
- intolérant au ttt de 1ère ligne avant le foscarnet
- pas en cas d’atteinte du SNC

PAS EN 1ère LIGNE, y compris chez le patient à risque de toxicité

Avis d’experts board national 28/03/2024



Antiviraux de 2ème ligne
1. Traitement

MARIBAVIR

1/ Place du maribavir dans la stratégie thérapeutique 
2/ Prescription
3/ Surveillance et évolution sous traitement

- PCR CMV/semaine
- grande variabilité interindividuelle dans la cinétique attendue de décroissance

mécanisme d’action tardif ≠ inhibiteurs d’ADN polymérase
- recherche de résistance acquise sous traitement à J21 si :

↗ CV d’au moins 0,5 log entre 2 PCR hebdomadaires
absence de réduction d’au moins 1 log de la CV depuis J0

- durée de ttt : 8 semaines
arrêt plus précoce ? Si discuté, au moins 2 PCR espacées d’une semaine négatives
CV négativée à 8 semaines : arrêt
1 seule PCR négative à 8 semaines : prolonger jusqu’à obtention de 2 PCR négatives
PCR positive modérée à 8 semaines : prolonger le traitement 

Avis d’experts board national 28/03/2024



Maribavir
Efficacité vs autres alternatives 2ème ligne
Forme orale
Tolérance : pas de médullo-toxicité
Coût ?

Pas de diffusion SNC
Observance de la forme orale
Plus faible barrière génétique à la résistance < valganciclovir, ganciclovir
Pas d’efficacité sur les autres virus

Durée de ttt optimal ?
Adaptation de doses ? Dosage disponible

Besoins de données en vie réelle +++ 
(et des recommandations)

1. Traitement



Activité antivirale everolimus
1. Traitement

CMV : virus latent dont les ¾ du génome est dédié à contourner le système immunitaire
Interactions complexes

TOS : Perte de contrôle de la latence
1/ Echappement : surexpression des récepteurs de mort cellulaire (PD1) et des marqueurs de 
sénescence (CD57)
2/ Epuisement : déplétion des LT naïfs

Acteurs de la réponse immunitaire anti-CMV



Activité antivirale everolimus
1. Traitement

TOS : Perte de contrôle de la latence CMV par échappement et épuisement

Hypothèse = Infection à CMV liée à une réponse T dysfonctionnelle



Activité antivirale everolimus
1. Traitement

TOS : Perte de contrôle de la latence CMV par échappement et épuisement

Hypothèse = Infection à CMV liée à une réponse T dysfonctionnelle



Activité antivirale everolimus
1. Traitement

TOS : Perte de contrôle de la latence CMV par échappement et épuisement

Hypothèse = Infection à CMV liée à une réponse T dysfonctionnelle

Survie sans CMV



Immunoglobulines anti CMV
1. Traitement

Rescue
- en association
- pneumonie du D+/R-

Patient réfractaire +++ (Ig < 400) 

= Ig poolés enrichies en IgG spécifiques anti CMV



Perspectives
1. Traitement

THERAPIE CELLULAIRE

Principe

Ponction de sang
périphérique

Stimulation par peptides viraux
Sélection et amplification des 

LT réactifs

Injection au patient 

• Limites
- délai de préparation
- technique de recueil de cellules
- coût et accessibilité



Perspectives
1. Traitement

THERAPIE CELLULAIRE

Préparation à partir de donneurs de LT « primés » anti virus prêts à l’emploi

LT gamma delta ? (L. Couzi)



Perspectives
1. Traitement

THERAPIE CELLULAIRE

Stimulation par peptides viraux
Sélection et amplification des 

LT réactifs

Marseres soumis



Perspectives
1. Traitement

THERAPIE CELLULAIRE

Préparation à partir de donneurs de LT « primés » anti virus prêts à l’emploi



Perspectives
1. Traitement

Nouvelles populations à risque

Population à risque : 
greffe CSH et TOS > déficits immunitaires primitifs > PVVIH > autogreffe moelle > hémopathies

Nouvelles thérapeuƟques → nouvelles populaƟons à risque
Styczynski Infect Dis Ther. 2018

Maladies ≠

CART-Cells jusque 25% Inhibiteurs de check-points : 7-8%



VALGANCICLOVIR

Sérologie

Première ligne
VALGANCICLOVIR
GANCICLOCLOVIR

Deuxième ligne
MARIBAVIR
FOSCARNET

Sauvetage
En développement

+ EVEROLIMUS ?

PCR PCR PCR

Stratégie curative actualisée

PCRPCR PCR



2. Prévention 



Recommandations
2. Prévention

2 stratégies efficaces : ttt préemptif ou prophylaxie fonction du statut D/R et de l’induction



Recommandations
2. Prévention

2 stratégies efficaces : ttt préemptif ou prophylaxie fonction du statut D/R et de l’induction



Pratiques françaises
2. Prévention

3 niveaux de risque

RISQUE ELEVE D+/R- → Prophylaxie 6 mois

RISQUE INTERMEDIAIRE : R+
Variable 

- prophylaxie systématique 3 mois
- préemptif
- prophylaxie 3 ou 6 mois si ATG ou bélatacept

RISQUE FAIBLE D-/R- → Pas de mesures préventives spécifiques

Problématique : toxicité médullaire valganciclovir

2 stratégies en développement

1/ Antiviral mieux toléré

2/ Mieux identifier 
les patients à risque

≈ 25% arrêt pour cytopénies

Etude LEUCOCYT (Kumar ATC 2024) : 
Risque neutropénie sévère x 4 chez le D+/R-



Letermovir

DNA polymerase

DNA terminase complex

pUL97

Foscarnet
Valganciclovir

Ganciclovir

pUL54

pUL51
pUL56

pUL89

1. Attachment and penetration

2. Migration

4. Maturation, 
encapsidation and 
protein synthesis

5. Nuclear egress of 
viral capsids

3. Viral DNA replication

6. Cellular egress

Maribavir

1. Prichard MN. Rev Med Virol. 2009; 2. Wolf DG, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2001 3. Ligat G, et al. FEMS Microbiol Rev. 2018; 4. El Chaer F, et al. Blood. 2016 5. Crough T, Khanna R. Clin Microbiol Rev. 2009 6. van Damme E, et al. Front 
Microbiol. 2014. Mettenleiter TC, et al. Virus Res. 2009; 8. Fishman JA. Am J Transplant. 2013.

1. INHIBITEURS ADN POLYMERASE

Letermovir

Valganciclovir
Ganciclovir

2. INHIBITEURS TARDIFS

2. Prévention : un antiviral mieux toléré ?



Letermovir

• Développement en greffe de CSH ≠ TOS
Patients à haut risque = R+, timing d’infection/greffe ≠ 

• Inhibiteur tardif complexe UL 56/UL 89/UL 51

• Etude d’AMM

- 570 greffés de CSH 
- LTV 480 mg/j 

→ Efficacité 
pour prévention 
réplication/maladie à CMV

2. Prévention : un antiviral mieux toléré ?



Letermovir

• Développement en greffe de CSH ≠ TOS
Patients à haut risque = R+, timing d’infection/greffe ≠ 

• Inhibiteur tardif complexe UL 56/UL 89/UL 51

• Etude d’AMM

- Pas de myélo/néphrotoxicité
- Emergence 
mutation UL 56 
- Interactions 
médicamenteuses : 
ciclosporine

2. Prévention : un antiviral mieux toléré ?



Letermovir

• AMM = Prophylaxie primaire post-allogreffe de CSH du patient CMV R+ de J0 à J100

• Variabilité inter-centres : letermovir uniquement pour les patients les plus à risque ?

2. Prévention : un antiviral mieux toléré ?

• Score prédictif de risque 
d’infection à CMV : greffe haplo-
identique, statut donneur CMV- , 
sérum anti-lymphocytaire, 
irradiation corporelle totale, GVH 
sous ciclosporine ou MMF

• Efficacité d’une stratégie de 
prophylaxie guidée par ce score



Letermovir

• AMM = Prophylaxie post-allogreffe de CSH du patient CMV R+ J0 - J100

• Vers une extension de durée 

• Prophylaxie II

2. Prévention : un antiviral mieux toléré ?



Letermovir
2. Prévention : un antiviral mieux toléré ?



Letermovir
2. Prévention : un antiviral mieux toléré ?

Dose et dosage valganciclovir
Schémas d’induction



Letermovir
2. Prévention : un antiviral mieux toléré ?

AMM en TOS : indiqué dans la prophylaxie de la maladie à CMV chez les adultes séronégatifs au CMV ayant reçu 
une greffe rénale d’un donneur séropositif au CMV [D+/R-]. Doit être initié le jour de la greffe et au plus tard 7 jours 
après la greffe rénale et doit être poursuivie jusqu’à 200 jours post-greffe.

Efficacité 
Forme orale
Tolérance : pas de médullo-toxicité

→ Evite réduction MMF, arrêt cotrimoxazole

Coût
Interactions médicamenteuses : 

demi-dose avec ciclosporine, surveillance CNI et everolimus +++
Pas de protection croisée sur les autres virus (HSV)
Faible barrière génétique à la résistance <<< valganciclovir +++

Fréquence : 1,6%
(prophylaxie 0,7-1,2%, 
curatif/secondaire 2,9-4,7%)

S. Alain JNI 2024



Letermovir
2. Prévention : un antiviral mieux toléré ?

Efficacité 
Forme orale
Tolérance : pas de médullo-toxicité

→ Evite réduction MMF, arrêt cotrimoxazole

Coût
Interactions médicamenteuses : 

demi-dose avec ciclosporine, surveillance CNI et everolimus +++
Pas de protection croisée sur les autres virus (HSV)
Faible barrière génétique à la résistance <<< valganciclovir

Particularités liées à son mode d’action tardif
- fréquence des blips (intérêt détection ARN ?)
- restauration des défenses anti CMV ?

Besoins de données supplémentaires +++

AMM en TOS : indiqué dans la prophylaxie de la maladie à CMV chez les adultes séronégatifs au CMV ayant reçu 
une greffe rénale d’un donneur séropositif au CMV [D+/R-]. Doit être initié le jour de la greffe et au plus tard 7 jours 
après la greffe rénale et doit être poursuivie jusqu’à 200 jours post-greffe.



Tests immunitaires
2. Prévention : mieux identifier les patients à risque

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

Sester J Lab Med 2008

Intérêt : guider l’instauration d’une prophylaxie I ou II ou d’un ttt préemptif



Tests immunitaires 
2. Prévention : mieux identifier les patients à risque

Des « promising tools » depuis 10 ans



Tests immunitaires - prophylaxie I
2. Prévention : mieux identifier les patients à risque

Un test immunitaire post greffe traduit-il une restauration des défenses anti CMV ?

Prophylaxie valganciclovir standard
versus arrêt si ELISPOT CMV + (fait 
x1/mois)

ELISPOT + pas prédictif de l’absence 
de réactivation CMV

Mais durée de prophylaxie raccourcie

Etude randomisée
- 6 centres suisses
- 193 TOS rein et foie
- CMV D+/R- ou R+ et ATG



Tests immunitaires - prophylaxie I
2. Prévention : mieux identifier les patients à risque

Vers une évaluation très personnalisée du risque ?

Dév Outil CMV-PrognosTIC score



Tests immunitaires 
2. Prévention : mieux identifier les patients à risque

Positionnement en cours

R+



Tests immunitaires 
2. Prévention : mieux identifier les patients à risque

Limites

Problématiques :
• Accessibilité

81% pas en routine

• Standardisation outil
centres : 53% Quantiféron, 43% ELISPOT

• Probablement multimodal +++



Vaccins anti-CMV
2. Prévention : vaccination

• Essais en cours - Clinicals trials



Evaluation immunitaire avant greffe

Béla → Immunosénescence cellulaire par 
épuisement immunité cellulaire avec 
surexpression PD1

mTOR → 
« Sénothérapie »



Stratégie personnalisée

Stratégies :
- Pas de béla chez les patients âgés
- Assoc béla + mTOR (plutôt petite dose)
- Doser bélatacept pour espacer les doses



Lignes  
VALGANCICLOVIR

Sérologie Première ligne
VALGANCICLOVIR
GANCICLOCLOVIR

Deuxième ligne
MARIBAVIR
FOSCARNET

Sauvetage
En développement

+ EVEROLIMUS ?

PCR PCR PCR

Stratégie actualisée 

PCRPCR PCR

ELISpot
QF CMV

ELISpot
QF CMV

ELISpot
QF CMV

ELISpot
QF CMV

LETERMOVIR 

Vaccin ?

Vaccin ?



Questions ?


