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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  

 - Hépatite mixte  

    PCR CMV = 4,8 log à J12 

 - PBH  

 

 

 

 - Neutropénie sous ganciclovir - switch en foscavir à J20 - Hémodialyse 

 - PAVM, défaillance du greffon - Décès J28 

 



CMV humain 

Béta herpès virus - HHV5 

  

250 kb 
~165 gènes 



Epidémiologie 

Å {ŞǊƻǇǊŞǾŀƭŜƴŎŜ ǾŀǊƛŀōƭŜ ǎŜƭƻƴ ƭΩŃƎŜ Ŝǘ ƭŜ ƴƛǾŜŀǳ ǎƻŎƛƻ-économique 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Å 2 pics de primo-infection 

 - 1ère année de vie 

 - ŘŞōǳǘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǎŜȄǳŜƭƭŜ 

  



Physiopathologie 

Å Tropisme étendu pour les cellules humaines  

 - cellules épithéliales 

 - cellules fibroblastiques  

 - cellules souches hématopoïétiques 

 

Å Infection des cellules dendritiques et dissémination hématogène 

 

Å Latence dans les précurseurs médullaires et cellules endothéliales 

  



Réponse immune 

Kaminski , Nephrol  Ther 2015 



« [Ŝ Ǌƻƛ ŘŜ ƭΩŞǾŀǎƛƻƴ » 
¾ de son génome dédié à contourner le système immunitaire 

 
Echappement au SI 

         - ǾŀǊƛŀōƛƭƛǘŞ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ ǇŀǊ ǊŜŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŘΩŜƴǾŜƭƻǇǇŜ 

         - expression minimale des protéines virales pendant la latence 

         - ŘŞŦŀǳǘ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ /aI ŎƭŀǎǎŜ L 

         - ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘΩƘƻƳƻƭƻƎǳŜǎ Řǳ /aI ŎƭŀǎǎŜ L 

         - 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 

Guidelines 2018 Kotton , Transplantation 

Etude ORVAL 



Conséquences 

Effets DIRECTS 

Effets INDIRECTS 

CMV en transplantation 

Fishman NEJM 2007, Halloran NEJM 2004 



Transplantation 
Ennemi public nÁ1 

 

Å Complications infectieuses = 1ère cause de mortalité 

 

Å Infection à CMV = complication infectieuse la + fréquente 

 

Å 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% 



Stern Transplantation 2014 

Risque de rejet 
Cohorte suisse 

фмт ǊŜƛƴΣ нот ŦƻƛŜΣ мсо ǇƻǳƳƻƴǎΣ фт ŎǆǳǊ 

 

 

 

Ҧ wƛǎǉǳŜ ŘŜ ǊŜƧŜǘ ŀƛƎǳ Řŀƴǎ ƭŜǎ п 
semaine suivant une PCR CMV+ 

Ҧ aƻƛƴǎ ŘŜ ǇŜǊǘŜ ŘŜ ƎǊŜŦŦƻƴǎ ŎƘŜȊ 
les non D-R- à 2 ans 

Toxicité virale directe? 
Activation spécifique LB/LT? 

Relation croisée avec Pr virales? 



Facteurs de risque 

Å Statut donneur/receveur 

Å Augmentation de la charge virale circulante 

Å LƴǘŜƴǎƛǘŞκǘȅǇŜ ŘΩƛƳƳǳƴƻǎǳǇǇǊŜǎǎƛƻƴ 

 - anticorps anti-lymphocytaires 

 - rejet aigu 

 - hypogammaglobulinémie 

Å ¢ȅǇŜ ŘΩƻǊƎŀƴŜ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŞ 

 - ǊŜƛƴΣ ŎǆǳǊΣ ŦƻƛŜΥ у Ł ор҈ 

 - pancréas: 50% 

 - poumon: 70 à 80% 

Å 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 
 



¢ǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ŀŎǘƛǾŜ 

Lurain Clin Microb Rev 2010, Drew Am J Transplant 2001 

aŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀƴǘƛǾƛǊŀǳȄ 

 

Triphosphorylation 
du GCV 

LƴŎƻǊǇƻǊŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭΩ!5b ǾƛǊŀƭ Ł ƭŀ ǇƭŀŎŜ Řǳ 
triphosphate de désoxyguanosine 



¢ǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ŀŎǘƛǾŜ 

ω /ƘƻƛȄ ŘŜ ƭΩŀƴǘƛǾƛǊŀƭ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ Řǳ ǘȅǇŜ ŘΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴΣ ŘŜ ƭŀ ǎŞǾŞǊƛǘŞΣ ŘŜǎ ǘƻȄƛŎƛǘŞǎ 
ŀǘǘŜƴŘǳŜǎΣ ŘŜ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀƴǘŞǊƛŜǳǊŜ 

 

ω Valganciclovir PO 900 mg/12h 

 - ƛƴǘŞǊşǘ ŘΩǳƴŜ ŦƻǊƳŜ ƻǊŀƭŜ 

 - si infection modérée ǎŀƴǎ ŀǘǘŜƛƴǘŜ ŘΩƻǊƎŀƴŜ Ŝǘ ǎŀƴǎ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ 
 malabsorption (colite, GVH...) et hors primo-infection (?) 

 - toxicité médullaire  

 

ω Ganciclovir IV 5 mg/kg/12h 

 - forme IV reconstituable en hospitalisation 

 - toxicité médullaire 

 

ω Foscavir IV 120-180 mg/kg en 2 ou 3 fois 

  - forme IV reconstituable en hospitalisation 

  - toxicité néphrologique/métabolique et muqueuse Kotton Transplantation 2018 

Etude VICTOR Asberg Am j of Transplant 2007 



¢ǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ŀŎǘƛǾŜ 

ω Durée de traitement 

        TOS: 2 semaines au minimum 

 - surveillance PCR/sem Objectif = (-) 1 log/semaine 

 - ŀǊǊşǘ Ł ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ н t/w ƴŞƎŀǘƛǾŜǎ 

 - puis discussion prophylaxie II 

        /{IΥ о ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŘŜ ǘǘǘ ŘΩŀǘǘŀǉǳŜ Ǉǳƛǎ о ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŘŜ ǘǘǘ ŘΩŜƴǘǊŜǘƛŜƴ Ł 
 demi-dose 

 

ω Adaptation fonction rénale 

 - Cockroft 

 - dosage des antiviraux si insuffisance rénale ou échec 

 

ω [ŜǾŞŜ ŘΩƛƳƳǳƴƻǎǳǇǇǊŜǎǎƛƻƴ 

  - baisse des corticoïdes 

  - arrêt du CELLCEPT 

  - seuils abaissés pour les anticalcineurines Kotton Transplantation 2018, ECIL 7 à venir 

Etude ORPHAVIC 



Infection complexe à CMV  

tŜǳ ŘΩŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŜǎ 
thérapeutiques 

GCV FOS IV 

Patients 
sous immunosuppresseurs 

polymédicamentés 
préalablement exposés aux 

antiviraux 
insuffisants rénaux 

diabétiques 
vasculaires... 

ǎƻǊǘŀƴǘ ŘΩƘƻǎǇƛǘŀƭƛǎŀǘƛƻƴ 

Toxicité 

Résistance 

Infection à CMV 

Hospitalisation 
KTC 

Bio/jour 
Peu de spt... 

+/- 

Localisations 
ŘƛŦŦƛŎƛƭŜǎ ŘΩŀŎŎŝǎ 



Toxicité des antiviraux  

VGCV GCV 

Infection à CMV 

FOS 

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 

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

Alternatives de 2ème voire 
3ème intention 



Sophie Alain - Limoges 

Résistance aux antiviraux 
ω tŜǊǎƛǎǘŀƴŎŜ όƻǳ ǊŞŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴύ ŘΩǳƴŜ ǊŞǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ ŀǇǊŝǎ ŀǳ ƳƛƴƛƳǳƳ н 

semaines consécutives de traitement efficace 

 

ω 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 

ω Fréquence 

 - TOS de ~3 (rein) à 17% (poumon)  

 - Moelle ~3% 

 

ω Facteurs de risque 

 - Mismatch  

 - LƴǘŜƴǎƛǘŞ ŘŜ ƭΩƛƳƳǳƴƻǎǳǇǇǊŜǎǎƛƻƴ 

 - 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 

 - bΩŀǳƎƳŜƴǘŜ Ǉŀǎ ŀǾŜŎ ƭŀ ŘǳǊŞŜ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǇƘȅƭŀȄƛŜ ǇǊƛƳŀƛǊŜ о Ǿǎ с Ƴƻƛǎ 

 - Traitement préemptif? 

 

 

 

 

Boivin Antivir Ther 2009 

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



Résistance aux antiviraux 

  

 

 

 

!ƭƎƻǊƛǘƘƳŜ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ 
Kotton Transplantation 2018 

Tolérance 

Inhibiteurs spécifiques  
et non spécifiques 


