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Objectifs :

• L‘infection à CMV et la réponse immune, 

• Méthodes de mesure de la réponse immunitaire cellulaire

• Recommandations 2025 utilisation des tests en transplantation d’organe et 
allogreffe de CSH

• Etudes majeures et nouvelles études 2025-2026

• Conclusions et perspectives 



Impact du CMV en cas d’immunodéficience : 

Hémopathies malignes
Haut risque: CMV+

Alemtuzumab, 
Idelalisib

 

Infection à VIH
<100CD4 mais aussi 
Effets indirects +++ 

Greffe d’organe
Haut risque D+/R-

Effets directs 
infection 30% maladie 17-24% (D+R-)

Colites…
Atteinte de l’organe greffé

Effets indirects: Rejet/ 
Infections

 

Déficits immunitaires congénitaux
USI

Thérapies immunosuppressives:
MICI, maladies immunologiques, CAR-T cells

Anticorps monoclonaux bi sites

AlloGreffe de CSH 
Haut risque : R+

Effets directs : Infection 30-70%, 
Maladie 0-17%

Précoces : Colite
Tardifs > J100 Pneumonie

+/-Rétinites 
Effets indirects : 

Retard à la prise de greffe, 
GVH, infections

Traitements prolongés, Toxicité des antiviraux, résistance
Absence de vaccin disponible à ce jour

• Kotton C et al., Fourth IntL consensus guidelines on the management of cytomegalovirus in solid organ transplantation. Transplantation 2025
• Ljungman P. et al., Recommendations from the 10th European Conference on Infections in Leukaemia for the management of 

cytomegalovirus in patients after allogeneic haematopoietic cell transplantation and other T-cell-engaging therapies . Lancet ID 2025



Transplantation d’organe solide

• Un risque infectieux permanent lié à l’immunodéficience cellulaire
• Prophylaxie par valganciclovir ou letermovir (depuis 2024)

(Source : ABM 2023)

Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques 
• Des receveurs plus âgés, c'est-à-dire davantage de receveurs séropositifs 

pour le CMV (> 60 %) = patients à haut risque
• Une période à haut risque après la greffe, marquée par une reconstitution 

immunitaire progressive
• Une prophylaxie par letermovir disponible depuis 2018



Facteurs influant sur les conséquences de l’infection à CMV  
• Charge virale initiale et augmentation de la charge virale

•  Contrôle immunitaire

=> Ne pas laisser « exploser la charge virale » Emery et al (2000) Lancet 355:2032-36
Boeckh et al., (2010)

Immuno
suppression

Temps de 
doublement

Forte Court 

Faible Long 

En moyenne 
Doublement hors traitement : 1-2 jours
Demi vie de décroissance sous 
traitement 1-2 jours  Mais ….

Emery, J exp.Med., 1999; J. clin. Virol, 2001
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Diagnostic d’infection à CMV 
cliniquement significative  (cs-CMV 
(ADNémie)

valganciclovir 
ganciclovir 

½ dose
6-12 mois

valganciclovir
900mgX2

Ganciclovir iv 
10mg/kg/j

2-3 sem

Letermovir 
non infériorité

200j

Traitement de l’infection à CMV post greffe

valganciclovir
900mgX2

Ganciclovir iv 10mg/kg/j
Foscarnet, cidofovir

Maribavir 
400mgx2

Refractory/resistant 
Phase III 

Kotton C et al., Third IntL consensus guidelines on the management of cytomegalovirus in solid organ transplantation, Transplantation 2018, revues 2024
Avery RK, et al., Maribavir for Refractory Cytomegalovirus Infections With or Without Resistance Post-Transplant: Results from a Phase 3 Randomized Clinical Trial. Clin Infect Dis. 2022.
Marty FM et al., Letermovir Prophylaxis for Cytomegalovirus in Hematopoietic-Cell Transplantation NEJMed 2017

Prophylaxie secondaire
Valganciclovir

Letermovir (hors AMM)





Immunité anti-CMV : un équilibre entre contrôle et échappement 

Major role of 
innate immunity

TLR2, TLR9
Dendritic cells and 

NK cells

Humoral immunity

Neutralizing AB
ADCC AB

Cellular immunity
TCD8+
TCD4+

γδ T

Immune evasion 
=1/3 genome

Lyse infected cells
Release TNFa, IFNg, 
GM-CSF, Antibody-
Dependent Cellular 
Inhibition

gd T cells

INF release via 
TNFalphaand 
lymphotoxins alpha 
beta
Lyse infected cells

NK cells

Prevent dissemination
Target gB, other GP to 
prevent cell attachment 
and penetration
Also target immune 
evasion proteins

AB

CD3+CD8midCD56+CD11
b+ NKT cells associated 
with CMV protection

NKT cells



Bestard O, et al. Transplant Int 2023;36:11963Immune responses to cytomegalovirus primary infection

Réponse immune anti-CMV post-greffe d’organe

Patient greffé : prévenir la 
réplication et la maladie à CMV

Immunité cellulaire +++ > Humorale



Egli et al. CID 2012
Forconi et al., 2017



Un répertoire CTL très large, avec 
deux épitopes dominants 

Gandhi et Khanna, review, 2007

Epitopes majeurs chez les donneurs de sang séropositifs :
pp65 (UL83)
IE1 (UL123) : 40% des séropositifs 

+  protéines immunomodulatrices  et d’enveloppe
pp28, pp50, US2, US3, US5 et UL18, gH, gB, 

Reddehase. Molecular Biology and Immunology 2006

ou
GH/gL UL128-131

pp65

IE proteins



Tests disponibles : les seuls marqués CEIVD sont 
les tests IGRA (INF Gamma Release Assay)

Ruiz-Arabi E et al., Management of cytomegalovirus in adult solid organ transplant patients: GESITRA-IC-SEIMC, CIBERINFEC, and SET recommendations update; Transplantation reviews, 2024



QuantiFERON® CMV (Qiagen) 

d’après Caston JJ, Intensive Care Med, 2015

ANTIGENE 
(UI/ml d’IFN)

MITOGENE 
(UI/ml d’IFN)

RESULTAT INTERPRETATION

< 0,2 ≥ 0,5 Non réactif Réponse immunitaire aux antigènes de CMV 
non détectée

≥ 0,2 Tous Réactif Réponse immunitaire aux antigènes de CMV 
détectée 

< 0,2 < 0,5 Indéterminé Impossibilité de détection de réponse 
immunitaire aux antigènes de CMV et au 
mitogène

ELISA=> U INF/mL

Marqué CEIVD
Sur sang total  Faible volume de sang (3x1ml)
CD8+ uniquement
Pool de 22 peptides issus de pp65, IE1, IE2, pp50, gB, pp28
Impact du nombre de leucocytes totaux
=> Nombreux tests indéterminés notamment après allogreffe de CSH 

Intérêt du test mitogène

Lecture 
automatisée  
sur Liaison XL
(Mafi et al., JCV 2023)



Dénombre LcT CD4+/CD8+/NK après lavage puis stimulation 

Ag IE et pp65 

Analyse séparément les réponses 
IE1 (UL123) : Ag très précoce du CMV

pp65 (UL83) : Ag précoce-tardif du CMV

ELISpot

≥ 10 SFC/200 000 cell mononucléées
Seuil fournisseur utilisé



Recommandations 2025 et au-
delà …
• Kotton C et al., Fourth IntL consensus guidelines on the management of cytomegalovirus in solid organ transplantation. Transplantation 2025
• Ljungman P. et al., Recommendations from the 10th European Conference on Infections in Leukaemia for the management of 

cytomegalovirus in patients after allogeneic haematopoietic cell transplantation and other T-cell-engaging therapies . Lancet ID 2025





Valeur prédictive de l’ELISpot  pour l’infection 
tardive à CMV chez les receveurs de rein 
séropositifs en fin de prophylaxie

Transplantation ■ November 2018 ■ Volume 102 ■ Number 11

La réponse IE1(>130 spots) est le meilleur prédicteur à M3 avec un OR de 5.5 
A M3 post greffe, l’impact des anticorps anti thymocytes(ATG)utilisés pour l’induction est minime   

Seuils IE1 et pp65 à 25 et  
130 IFN-γ spots/3.105 PBMC



Jarque, CLIN INFECT DIS, vol. 357, pp. 2601–11, Feb. 2020.

Le bénéfice de la prophylaxie 
est maximal pour les patients 
non réactifs à J15 post 
transplant permettant de mieux 
prédire l'infection à CMV (81,3 
% contre 9,1 % ; OR : 43,33 [IC à 
95 % : 7,89–237,96]).

Une prolongation de la 
prophylaxie pourrait être 
proposée aux patients qui 
restent ELISpot négatifs.

1er essai randomisé : 160 patients receveurs de rein D+/R+ randomisés entre 
préemptif et prophylaxie et stratifiés en fonction de leur résultat ELISpot 

T Spot pré-transplantation 

T Spot J15 post-transplantation

Low risk (Tspot +) High risk (Tspot -) 

IE1 et pp65 donnent le même résultat mais avec des cut offs différents redéfinis ici pour prégreffe et J15



Essai randomisé TIMOVAL immunoguidage de la 
prophylaxie par le QuantiFERON-CMV chez les 
receveurs de greffe rénale R+ sous ATG

Non infériorité en terme de 
réduction :
-des infections (17.1% vs 13.5%; 
log-rank test, P = .422)
Et 
- des maladies à CMV(0% vs 
2.7%; P = .149)
 
mais 

bénéfice en terme de 
neutropénies (9.2% vs 37.8%; 
odds ratio, 6.0; P < .001)
 et d’évolution clinique 

Seuil utilisé : seuil du fabricant



QuantiFERON® CMV to guide the duration of post-lung 
transplant prophylaxis

263 patients D+/R- et R+
Arret de la prophylaxie lorsque le test QF 
est positif

Resultats corrélés au statut sérologique 
plus qu’au résultat du QuantiFERON 
NB : QF négatif pendant toute la 
prophylaxie chez les R- => Utilisation 
potentielle avec seuils plus élevés chez les 
R+? À étudier



Essai randomisé de prophylaxie immunoguidée par ELISpot 



Evaluation du T-Spot en allo-greffe 
de CSH étude multicentrique 
observationnelle REACT

Clinical Infectious Diseases 2020;71(9):2365–74



Chemaly et al., Clin Infect Dis, Volume 71, Issue 9, 1 November 2020, Pages 2365–2374, https://doi.org/10.1093/cid/ciz1210

L’ELISpot permet d’identifier les patients à risque d’infection à CMV 

Cut-off IE >100 

Cut-off IE >100 
    et PP65>100 

!
Cut-off à définir par test 

et par antigène

https://doi.org/10.1093/cid/ciz1210


Chemaly et al., Clin Infect Dis, Volume 71, Issue 9, 1 November 2020, Pages 2365–2374, https://doi.org/10.1093/cid/ciz1210

Impact significatif sur la survie des patients d’une faible réponse cellulaire associée à
une infection à CMV cliniquement significative (augmentation de CV justifiant un 
traitement CS-CMV)) 

CUT-OFF : IE <100 spots=Low

https://doi.org/10.1093/cid/ciz1210


El Haddad et al., J Infect Dis, Volume 219, Issue 6, 15 March 2019, Pages 898–907, https://doi.org/10.1093/infdis/jiy592

L’Elispot permet de prédire l’évolution d’une charge virale faible vers une charge virale élevée chez les 
patients à bas risque d’infection CMV

• 55 Patients greffés de CSH suivis en T Spot (Oxford technologies)
• Endpoint :  CMV >1000 IU/ml si bas risque; CMV>500 IU/mL si haut risque (GVHD, TT par corticostéroides pendant la durée de l’étude 

(60 j)
• Pas de différences significatives entre pp65 et IEI mais seuils différents : pp65 SPC: 100/250 000 cells et IE1 ≤50 SPC/250 000 cells. 

pp65

IE

https://doi.org/10.1093/infdis/jiy592


L’ELISpot pourrait permettre de guider l’arrêt du traitement préemptif 
en cas d’infection à CMV et donc diminuer les neutropénies

Récurrence de l’ADNémie à CMV? 
Impact de la stratégie ELIspot-guidée 
sur l’incidence des infections à CMV dans les deux mois suivant l’arrêt
 du traitement par valganciclovir 

Navarro et al., OFID, 2016 DOI: 10.1093/ofid/ofw107



L’immunomonitoring est donc recommandé pour 
préciser la durée de la prophylaxie avec des 
restrictions 
SOT
• If available, we recommend performing a CMV-CMI test

in R+ kidney transplant recipients with (strong,
moderate) or without (weak, very low) lymphocyte-
depleting antibodies and discontinuing antiviral
prophylaxis in case of a positive test.

• Although a precise timepoint for performing the CMV-
CMI test cannot be recommended, we suggest a single
timepoint at 1-month post-transplant or once a month
during prophylaxis. A preemptive approach after
stopping prophylaxis is suggested (weak, moderate).

• We suggest not routinely using CMV-CMI tests in D+/R-
for any organ type. Immune monitoring appears to be
less predictive given the large number of patients in
whom CMV-CMI remains undetectable or who have
indeterminate responses (weak, low).

HCT

• Sequential monitoring of IFN-γ-producing CMV-specific T cells 
may provide potentially useful information for the 
management of CMV infection after allo-HCT, that may be 
used to personalize PET (CIIt).

• The main applications of these assays may include extending 
or shortening the duration of primary LMV prophylaxis (IIt), 
withholding therapy for low level viral loads (CII), and to 
identify patients that may benefit from secondary LMV 
prophylaxis (CII).

• For future non-interventional or randomized studies 
assessing the clinical value of monitoring IFN-γ-producing 
CMV-specific T-cell responses in the management of CMV 
infection, the use of commercially-available CMV IGRA that 
were investigated in clinical settings are preferable over 
laboratory-developed flow cytometry-based immunoassays 
(CII).

• Kotton C et al., Fourth IntL consensus guidelines on the management of cytomegalovirus in solid organ transplantation. Transplantation 2025
• Ljungman P. et al., Recommendations from the 10th European Conference on Infections in Leukaemia for the management of 

cytomegalovirus in patients after allogeneic haematopoietic cell transplantation and other T-cell-engaging therapies . Lancet ID 2025



Peut-on affiner les résultats ? 
Analyse poolée des patients de 4 études utilisant le même ELISpot 
en transplantation rénale (T Spot)

Définition des seuils 

Validation des paramètres prédictifs 
dans une nouvelle cohorte prospective 
immunoguidée



Derivation cohort: impact uniquement 
sur l’infection

Validation des seuils pour identifier 
le risque dans la cohorte de validation







Le Test QuantiFERON® CMV ne permet pas de prédire la maladie 
à CMV



Peut-on améliorer les scores prédictifs d’infection à CMV du QuantiFERON® 
CMV en modifiant les seuils, au moins en transplantation rénale ?

Mafi et al., Frontiers in medicine 2023

population homogène de 73 greffés rénaux R+ suivi sur 12 mois post-greffe dans 9 centres français 
du groupe SPIESSER et de la FHU SUPORT (Etude QuanticR+) (2)



positive CMV-cell-
mediated immunity (CMI) (blue line-online version or gray
line-print version) or negative CMI (red line-online version
or black line-print version). Log-rank p-value = 0.001.

QuantiFERON® CMV pour prédire l’utilité 
d’une prophylaxie secondaire en organe 
solide : 

27 patients (CV 10 900 IU/mL)

14/27 (51.9%)=> No 
prophylaxis : 1 recurrent 
infection 

13/27 (48.1%) => 2 Months 
secondary prophylaxis
62% recurrent infection



Seuils définis sur cette 
population : 67 et 4 
spots/250,000 cellules pour 
pp65 et IE-1, pour prédire 
l’infection à CMV entre 100 
et 200 j post greffe justifiant 
un traitement (CS-CMV).

L’ELISpot prédit l’infection à CMV tardive 
après l’arrêt du letermovir

A,C,E,G : tous
Préemptif n= 48 et LTV 
n=160

B,D,F,H
Uniquement les patients 
ayant reçu du letermovir 
100j



Nouveaux tests IGRA 
pour mesurer la reconstitution immune sous 
letermovir après allo-CSH

Pas de prédiction de la virémie 
avec le Test IGRA Ag CMV 
BioMérieux

Le T Spot est prédictif 

Concordance médiocre 
Vidas/ELISPOT

CONCLUSION : les TESTS IGRA ne 
sont pas interchangeables
 



Que retenir? 
• L’immunomonitoring des infections à CMV repose sur la mesure des réponses cellulaires contre des antigènes 

majeurs au minimum pp65 et IE

• Les seuls tests validés (marqués CE) sont les tests IGRA QuantiFERON®CMV ou ELISpot . Les autres tests (analyse 
des cytokines intracellulaires ou test IGRA sur lysat BioMérieux Vidas) sont en cours de validation

• Le QuantiFERON®CMV est disponible et automatisable au CNR ou dans de nombreux laboratoires de virologie, 
L’ELISpot nécessite une entente préalable pour envoi de sang frais au laboratoire concerné dans un délai de 24h00 

• Leurs indications selon les recommandations internationales sont 
• Vérification de séropositivité du receveur en cas de doute (IgG équivoques) avant greffe d’organe

• Minimisation de la durée de prophylaxie primaire après greffe de rein chez les receveurs séropositifs (non validé en greffe 
pulmonaire, en cours de validation en greffe cardiaque, accepté pour le foie)

• Extension de la prophylaxie primaire par letermovir après allogreffe de cellules souches hématopoiétiques suggéré mais à évaluer 

• Décision de prophylaxie secondaire post traitement de maladie ou infection à CMV suggéré mais à évaluer 

• L’ELISpot a une bonne valeur prédictive négative et positive, sous réserve d’utiliser les seuils adaptés 

• Des seuils plus élevés du QuantiFERON®CMV pourraient être nécessaires

• Les indications dans les autres contextes (HIV, MICI, autres immunodépressions ou infection congénitale à CMV) 
sont à évaluer. 



Casting Light on HOst-cytomegalovirus interaction in 
Solid organ transplantation

Projet Européen HORUS (Horizon Europe 2022-2027) – Grant Agreement 101057651 / Proposal
SEP-210765406 : Casting light on HOst-cytomegaloviRUs interaction in Solid organ transplantation. Coord. H.
Kaminski (Université/CHU de Bordeaux).
• Objectif & Périmètre : Consortium européen de 25 partenaires dans 8 pays créant la 1ère cohorte
prospective multicentrique européenne en SOT.

L’avenir?  des scores et algorithmes plus étendus 
permettant une évaluation de tous les aspects de la réponse immune? 





Merci de votre attention!


