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Herpesviridae humains



La latence virale

• Existe pour tous les herpesviridae
– Après la primo-infection

– De façon définitive

– À l’origine de réactivations de profils variables

• Excrétion asymptomatique : latence ou réplication à 
bas niveau? (HSV, CMV, EBV, HHV8)

• Sites de latence spécifiques : 
– ganglions rachidiens postérieurs (VZV, HSV)

– Lymphocytes B, cellules épithéliales (EBV)

– Cellules endothéliales, leucocytes (CMV, HHV8)



Cytomégalovirus 



Pouvoir pathogène du CMV

Effet immunopathologique

Sujet 

sain

Transplanté 
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hématopoïétiques

Agression virale

Effet cytopathogène



Infections à CMV de l’immunocompétent

• Le plus souvent asymptomatique

• Parfois fièvre, asthénie et lymphadénopathie

• Exceptionnellement grave :
– Colite

– Méningite et myélite

– Pneumopathie interstitielle

– Guillain-barré

– Myocardite

– Hépatite grave

• Une réplication du CMV n’est qu’inconstamment trouvée dans 
les lésions tissulaires
– Ex : LCR : PCR généralement négative

– Mécanisme dysimmunitaire essentiellement







- ADN CMV détectable dans le plasma chez 33 % des patients 

- En analyse multivariée : CV CMV corrélée avec décès et durée de séjour

Chez le patient immunocompétent en réanimation, 
la réactivation du CMV est-elle délétère ? 

Limaye A, JAMA 2008



Infections à CMV de 
l’immunocompétent

• Faut-il un traitement antiviral ?

• Probablement si lésions tissulaires ET
– CMV localement (PCR)

– Ou (moindre certitude) une charge virale CMV élevée dans le sang

– Pas d’étude apportant de certitude, nombreux case reports

– Valganciclovir en 1ère intention ?

– Situation rare

• Infections à CMV du sujet âgé (colite ++)
– Immunosenescence ; sous-évaluée

– Traitement probablement nécessaire

• Cas particulier de la femme enceinte



Infections à CMV de l’immunodéprimé

• Deux risques liés à l’altération de la réponse lymphocytaire T :
– Réactivation d’une infection en latence
– Primo-infection non contrôlée

• Principales situations : 
– Greffe de CSHP
– Greffe d’organe solide (solid organ transplantation, SOT)
– SIDA

• Attention aux patients dont l’immunodépression est sous-estimée
– Patients âgés



Quelques définitions

• Infection par le CMV
– Détection d’une réplication virale 

– En général par ADNémie

– Primo-infection ou réactivation

– Symptomatique ou non

• Syndrome viral à CMV
– Fièvre, leucopénie, thrombopénie et réplication virale

• Maladie à CMV
– Infection associée à des lésions d’organes

• Soit médiées par l’inflammation

• Soit médiées par l’effet cytopathogène

– SOT : dite « tardive » si survient après le 3ème mois



• Greffe d’organe solide
– « syndrome viral » (fièvre, cytopénie, hépatite)

– Atteinte viscérale 
• Greffon

• Œsophage, intestin grêle, colon

• Poumon   

• …

– Augmentation des risques de rejet

• Greffe de CSHP
– Atteinte viscérale :

• Intestin grêle et colon

• Poumon 

– Augmentation des risques de GVH



Transplantation d’organe solide





Facteurs de risques de maladie à CMV 
après TOS

• Sérologie CMV avant greffe : 
D+R- > D+R+ > D-R+ > D-R-

• Utilisation d’Ac anti-lymphocytes à la greffe

• Un ou plusieurs épisode(s) de rejet aigu

• Nombre d’incompatibilités HLA D/R

• Organe transplanté riche en tissus lymphoïdes

• Charge virale plasmatique CMV élevée



Allogreffe de CSHP



Trois problématiques chez l’ID

• Comment faire le diagnostic d’infection ?
– Et faut-il un suivi systématique des paramètres 

viraux ?

• Comment prévenir les infections / maladies à 
CMV ?

• Comment les traiter ?
– Et quelle prophylaxie secondaire ensuite ?



Diagnostic 



o Temps d’incubation = 3-12 semaines

o Dissémination : 
o Dissémination sanguine =  élément clef de l’infection

(MM, Neutrophiles, cellules endothéliales …)

o Dissémination dans presque tous les tissus

(Neurones, hépatocytes, épithélium, myocytes, 
cellules trophoblastiques……)

o Réservoir cellulaire
o Leucocytes - neutrophiles

o Monocytes/Macrophages

o Cellules endothéliales

o Cellules souches hématopoïétiques

Interaction entre 
les réservoirs 

dissémination +++

En préambule



o Présence de virus dans le sang après primo-infection

Virémie Antigenémie ADNémie

1 mois 26% 57% 100%
2 mois 25% 89%
3 mois 0% 27%
4-6 mois 27%
> 6 mois 0%

o Excrétion virale urinaire
o Adultes ~ 6 mois

o Enfants ≥ 1 an

o Infection Congénitale : plusieurs années

En préambule



hyperlymphocytose > 4 Giga 
cellules lymphoïdes activées de grande taille, noyau 
rond ou excentré, basophilie du cytoplasme + net 

renforcement périphérique.
polymorphisme cellulaire

 Pas très spécifique

 Bilan hépatique perturbé

 Désordres immunologiques

 Syndrome mononucléosique

Hyperbilirubinémie
transaminases

Diagnostic Biologique



Diagnostic virologique indirect : Sérologie

 Recherche d’IgG :

 Recherche d’IgM : 

 Délais : jusqu’à 15 jours après signes cliniques

 Pic < 3 mois

 Négativation 6 mois voire 1 an

 Utilité principale = mettre en évidence une primoinfection
mais aussi établir un statut sérologique

Diagnostic Virologique

Diagnostic virologique direct : qPCR principalement

 Utilité principale = Suivi chez l’immunodéprimé

Sera vu dans un second temps



Le diagnostic de la primo-
infection CMV

Et
des infections maternofoetales



Diagnostic de séroconversion :
Diagnostic de certitude nécessite un 
sérum antérieur  : 
 Apparition des Ig entre 2 sérums 

espacés de 2-3 sem

ou 

Index d’avidité des IgG :

Diagnostic virologique indirect : Sérologie IgM  primoinfection

Il faut 
qu’il y ait 
des IgG !



Index d’Avidité = affinité des IgG pour les antigènes viraux

IA = DO en présence de détergent / DO sans détergent

IA = DO-d /  DO

DO-d <<< DO DO-d ≈ DO

Le détergent décroche les IgG 
car elles sont peu affines

Les IgG sont très affines : 
le détergent n’a pas d’effet

Mesure du taux d'IgG en présence
Mesure du taux d'IgG en absence d'un agent dénaturant (urée)
Rapport entre ces deux mesures (exprimé en %)



Transmission : 

Pourquoi recherche-t-on une primoinfection
en cas de suspicion d’infection MF ?

Conséquences identiques





Découverte =
fortuite
Signes cliniques chez la mère (asthénie, fièvre, céphalées …)
Signes d’appel échographique

Diagnostic d’infection materno-fœtale de certitude :
 Diagnostic direct



Physio-pathologie:

Dissémination chez la mère

Placentite (réservoir)

Infection du liquide amniotique

Inhalation – déglutition

infection digestive/respiratoire

Dissémination

excrétion massive LA
Attention :

Faux – : Amniocentèse réalisée avant 22SA = diurèse fœtale pas bien établie

Faux + : principe de précaution : attendre que virémie soit –

contamination du LA par le sang maternel ? 

Index d’avidité des IgG
< 30% = infection récente

Diagnostic prénatal de certitude : qPCR sur LA

qPCR sur liquide amniotique

Diagnostic virologique directe  Confirmation (LA, Nné)





Autres facteurs Pronostiques : -Echographie cérébrale ?
- Âge gestationnel (avant 20SA) ?

Rôle pronostique de la qPCR sur LA ?



A la naissance :

- Parfois virémie négative

- Charge virale urinaire/salivaire 

- Parfois virus dans la salive provient du lait 

maternel

si charge virale + suivi clinique jusqu’à 
l’adolescence



PIM = primoinfection maternelle



Diagnostic de l’infection à 
CMV chez

L’Immunodéprimé



Sérologie (Diagnostic virologique indirecte)

 Sérologie pré-greffe : 

 IgG +

 IgM - STOP

 Sérologie post-greffe :  

  IgG +

 Réapparition des IgM

qPCR
Quantification des génomes CMV

 Sérologie pré-greffe : 

 IgG -

 IgM -

 Sérologie post-greffe :  

 Suivi sérologique permet le diagnostic de primo-infection

 qPCR généralement plus précoce



 Apparition des IgM en primo-infection: 

 Jusqu’à 15 jours/ 3 semaines après signes cliniques

 Pic ≈ 3 mois

 Négativation 6 mois voire 1 an

Sérologie (Diagnostic virologique indirecte)

 Apparition d’Ac hors contexte PI ou réactivation: 

 IgM faible ou valeur seuil

 Possible faux positif

 Croisement avec IgM autre virus  recherche primo-infection virale

 Activation polyclonale non spécifique

 IgG

 Acquisition passive 

HSCT = Ljungman, Lancet infectious diseases 2019
SOT = Kotton, Transplantation  2018 / Razonable Clinical transplantation 2019

Attention chez l’ID :
Séroconversion peut être retardée

IgM Peuvent persister longtemps

IgM Peuvent réapparaitre si réactivation



charge virale sanguine=qPCR sur sang total

recommandée par consensus

 Sensibilité : 

 PCR Sang total > PCR plasma

 Spécificité

 Faux + exceptionnels

 VPN : > 90 %

 Parfois en échec : atteintes d’organe : colon, rétine

 VPP très peu de chiffres :

 / infection : +++++

 / maladie :  seuil de prédictivité ?

Cut off  thérapeutique pour le greffé :

Variable d’un centre à l’autre

Variable d’un service à l’autre (selon type de greffe)

 Suivi chez l’immunodéprimé

qPCR (Diagnostic virologique directe)

Depuis 2011 : 
existence d’un 

standard 
international



 Surveillance virologique au moins hebdomadaire au cours 
des 100 jours après la greffe
 2 x / semaine possible si facteur de risque

 Surveillance prolongée de 6 à 12 mois en cas de GVH, 
immunodépression T intense

 Méthodes = charge virale par qPCR  standard 
international : UI

 Seuil d’intervention : dépend de la méthode utilisée et du 
compartiment sanguin analysé (seuil plus bas si plasma)

Recommandations internationales
Greffe de cellules souches hématopoïétiques

Ljungman, Lancet infectious diseases 2019
Hakki et al, Yong et al, Transplant and cellular therapy 2021

qPCR (Diagnostic virologique directe)

Dans les dernières reco HSCT US : distinction seuil « low risk » et « high risk »



 Prélèvements hebdomadaires après greffe pendant 3-4 mois

 Suivi virologique : préférer qPCR

 Cinétique de charge virale  : Plasma ou sang total
résultats exprimés en UI par ml

 Seuil d’intervention à établir localement

 Considérer l’augmentation de la charge virale entre deux 
prélèvements : ( ≥0,5 log10 et ≥0,7 log10 pour les valeurs 
< 1000 UI/mL)

Recommandations internationales en 
transplantation d’organe

Kotton, Transplantation, 2018

qPCR (Diagnostic virologique directe)



 A chaque cycle de température 

Nombre de génome du CMV = x2

 Mesure un nombre de cycle (Ct)

Précision de 1 à 2 Ct :

 Exemple 1

 Exemple 2

200 copies/ml 
X 2  400 copies/ml
X 2  800 copies/ml

qPCR (Diagnostic virologique directe)

2,3 log copies/ml 
2,6 log copies/ml
2,9 log copies/ml

20 000 copies/ml 
X 2  40 000 copies/ml
X 2  80 000 copies/ml

4,3 log copies/ml 
4,6 log copies/ml
4,9 log copies/ml

Variabilité de la technique 

= 0,5 log à 0,7 log

Précision / Variabilité



 Limite de détection = 200 – 500 copies/mL

 Valeur de CV détectée dans 95% des cas

 Valeur de CV NON détectée dans 5% des cas

 CV > seuil peuvent exceptionnellement ne pas être détectée (5% des cas)

CV < seuil sont souvent détectées

 Exemple de cinétique possible

qPCR (Diagnostic virologique directe)

Limite de détection

Mr FB de cardio :
1000 – 0 – 3000 – 1000 – d – 200 – 0 copies/mL
Signe d’absence de clairance virale
Résistance au TTT (voir plus loin)



Cinétique virale et réponse au TTT

 Plus la CV progresse vite, plus la survenue de la maladie est probable
(Emery et al Lancet 2000) 0.1 log / jour = risque de maladie x2

 Pendant le traitement
 CV se négative en 15-21 jour (GCV IV= 19 j, VGCV = 21 j) (Hanz, JAC, 2010)

 Voir plus long si CV initiale > 50 000 UI/mL

 Importance de la pente de la courbe de décroissance virale :
- 0.5 log/ semaine = OK  charge virale : 1x/sem

- Pente peut être moins importante la 1ère semaine de TTT

 Plus la CV décroit lentement, plus il y a risque de rechute (Humar et al JID, 

2002)

 Absence de clearance virale = ↑ risque de rechute

Poursuivre le traitement jusqu’à négativation de la charge virale sur deux 
examens consécutifs réalisés à 1 semaine d’intervalle

qPCR (Diagnostic virologique directe)



qPCR sur autres liquides biologiques et tissus

Compartiments dans lesquels le virus est normalement absent

 LCR  si atteinte neurologique 

 HA  si rétinite

 LA  si suspicion d’infection congénitale

 Interprétation de la CV quantitative ?

Compartiments dans lesquels le virus est présent à l’état latent

 biopsie digestives  si colite

 Biopsies pulmonaire  si pneumopathie

 LBA  si pneumopathie

 urine  ?  Importance de la CV quantitative, mais interprétation ?

 A rapproché de la CV sanguine et de la sérologie

-Si Atteinte d’organe : Histopatho nécessaire (Kotton et al 2013, 2018)

 PCR tissue recommandée sur biopsies digestives mais signification « ? » si CV faible (Kotton 

et al 2013, Yong 2021)

-PCR sur LBA et HAQ +/- LCR (T rare) : utiles

Biopsies : copies/µg≠ liquides biologiques : copies/mL



Clinique Sérologie PCR Histologie

Primo-
infection 

+/- IgM

Avidité 
IgG+

+ +/-

Infection 
latente

- IgG +/- -

Réactivation - - + -

Maladie CMV ++ +/- ++ +

Méthodes de Diagnostic : résumé



Molécules anti-CMV



De Clercq 2016



De Clercq 2016



Antiviraux au sens large … 

• Virucides : 
– Détergents
– UV
– Cryothérapie

• Anti-réplication :
– Molécules utilisées en systémique

• Agents immunologiques
– Immunomodulateurs : Interférons, imiquimod
– Transfert passif d’immunité adaptative : 

• Immunoglobulines
• Lymphocytes T



Ganciclovir
• Analogue de la guanosine

GuanosineGanciclovir



Ganciclovir
• Analogue de la guanosine

• Phosphorylations avant action sur l’ADN polymérase
– Par une thymidine kinase virale dans les cellules infectées (gène ul97

pour le CMV) puis par 2 kinases cellulaires

– [P-GCV] : 10 fois supérieure dans les cellules infectées par le CMV

• Interférence avec la polymérisation de l’ADN

– Ralentissement puis arrêt

• Activité sur cellules infectées par le CMV 10 fois 
supérieure à celle de l’aciclovir



Ganciclovir

• Pharmacocinétique :

– Faible liaison protéique

– Biodisponibilité : GCV : 5-10%

– Diffusion LCR : 40-70%, oculaire : 100%

– Excrétion urinaire

– Demi-vie : 2-4h



Ganciclovir

• Toxicité : 
– Neutropénie (20-40%), thrombopénie (20%)

• Après 1 semaine de traitement généralement

• Survenue même sans surdosage

• La même concentration est inhibitrice sur les cellules 
infectées et sur les progéniteurs médullaires

– Encéphalopathie (5-10%)

– Mutagène et Tératogène 

• Indications 
– Infection à CMV : thérapeutique



Valganciclovir

• Ester de valine du ganciclovir

• Biodisponibilité 60% (meilleure avec les repas)

• Taux de GCV après prise orale comparable au 
taux après perfusion de GCV

• 900mg de V-GCV = 5mg/kg de GCV IV



Cidofovir (Vistide)

• Analogue de la cytidine
– Phosphorylation par les kinases cellulaires

• Demi-vie 17-65 heures
– Perfusion hebdomadaire (hyperhydratation/probénicide)

• Faible fixation protéique, bonne diffusion

• Spectre : tous les herpesviridae

• Élimination urinaire

• Toxicité : 
– Atteinte tubulaire proximale +++

• Protéinurie, glycosurie, insuffisance rénale

– Neuropathie, uvéite

– Baisse de la pression oculaire



Foscarnet
• Pas de métabolisation nécessaire en intracellulaire
• Inhibition directe des ADN polymérases virales

– Analogue pyrophosphate
– Compétition avec la liaison des nucléotides
– Affinité 100 fois plus importante qu’avec l’ADN polymérase humaine

• Spectre : tous les herpesvirus
– Sans résistance croisée avec les analogues nucl.

• Pharmacocinétique
– Biodisponibilité : 5-10%
– Excrétion rénale
– Demi-vie : 4-8h
– Bonne diffusion cérébrale (66%) et oculaire (140%)

• Toxicité : 
– Rénale : tubulopathie
– Hypocalcémie, hypokaliémie, dysphophatémie
– Ulcérations génitales (mucite de contact)



Mode d’action des anti-herpesviridae

Alain, Virologie, 2009

Affinité analogue > substrat naturel

Kinase 
virale



Maribavir

• Cible : UL97 (phosphorylase des nucléotides)

• Développement initial en prophylactique
– Mais probablement sous-dosé

• Développement actuel en curatif
– En particulier en cas de résistances

• L’avenir du traitement anti-CMV de 1ère intention ?
– Bonne biodisponibilité
– Faible toxicité



Létermovir



Létermovir

• Cible : complexe terminase

• Usage actuel en prophylactique en greffe de 
CSH

– Et on commence à l’utiliser hors AMM en curatif …

• Tolérance et biodisponibilité satisfaisante 



CID 2008







Stratégies thérapeutiques 
chez l’immunodéprimé



Prévention des infections à CMV en 
greffe d’organe solide

• Éviter les mismatch CMV D/R si R-

• Épargne des immunosuppresseurs

• Éviter les primo-infections sur transfusion 
(produits déleucocytés)

• Anti-viraux : plusieurs schémas possibles



Peu d’études comparatives des 2 stratégies

Préventif

Prophylaxie 

Universelle

Prophylaxie 

identique chez 

tous les 

transplantés

Traitement 

Préemptif

Traitement précoce 

si infection à CMV 

asymptomatique 

(PCR CMV +)

Traitement 

curatif

Traitement d’une 

maladie à CMV 

(symptomatique)

Curatif

Prophylaxie 

Universelle

Prophylaxie 

identique chez 

tous les 

transplantés

Prophylaxie 

ciblée

patients à haut 

risque : D+/R-

ou situation à 

risque (tt rejet)

Utilisation des antiviraux contre 

l’infection à CMV chez l’immunodéprimé



Peu d’études comparatives des 2 stratégies

Préventif

Prophylaxie 

Universelle

Prophylaxie 

identique chez 

tous les 

transplantés

Traitement 

Préemptif

Traitement précoce 

si infection à CMV 

asymptomatique 

(PCR CMV +)

Traitement 

curatif

Traitement d’une 

maladie à CMV 

(symptomatique)

Curatif

Prophylaxie 

Universelle

Prophylaxie 

identique chez 

tous les 

transplantés

Prophylaxie 

ciblée

patients à haut 

risque : D+/R-

ou situation à 

risque (tt rejet)

Utilisation des antiviraux contre 

l’infection à CMV chez l’immunodéprimé



Prophylaxie anti-CMV

• Avantages 

– Plus simple

– Moins d’infections

– Moins de perte de greffon ?



CMV & SOT : maladie à CMV

Lowance 1999 – Kidney Tx



Lowance 1999 – Kidney Tx

CMV & SOT : maladie à CMV



Lowance 1999 – Kidney Tx

CMV & SOT : rejet d’organe



CMV & SOT : rejet d’organe



Hodson 2010



Prophylaxie anti-CMV

• Avantages 

– Plus simple

– Moins d’infections

– Moins de perte de greffon ?

• Inconvénients

– Volume de prescription

– Toxicité

– Développement de résistance

– Obstacle au développement d’une immunité anti-CMV

Avec risque d’infection tardive



Prophylaxie 

• Valganciclovir 900 mg/j PO

• 6 (12…) mois au moins pour les Tx
pulmonaires et du grêle

• 3 mois pour les autres



Traitement préemptif

• Charge virale CMV hebdomadaire

• Alerte si positive

• Traitement antiviral d’attaque :

– Dès la positivation de la CV ?

– Selon le temps de doublement de la CV ?

– En fonction de l’immunodépression ?



Reischsig 2009 - kidney Tx

CV CMV détectable ou non …



Reischsig 2009 - kidney Tx

Maladie liée au CMV  



Reischsig 2009 - kidney Tx

Rejet 



SOT : Quel traitement d’attaque ?
• V-GCV per os si tableau de réplication isolée (préemptif) 

– 900mg x2

• GCV IV sinon (surtout si maladie à CMV : curatif)
– 5 mg/kg x2

• Jusqu’à négativation de la PCR CMV dans le sang à 2 
reprises à 1 semaine d’intervalle
– Durée minimale du traitement d’attaque : 2 semaines

• Puis traitement d’entretien ?
– 1 à 3 mois ?
– Grande variabilité entre centres
– D’autant plus long si CV initiale élevée, si intensification du 

traitement anti-rejet, si primo-infection
– Probablement si atteinte digestive (clairance virale plus lente)



Si toxicité hématologique … ou si 
résistance …

• Foscarnet

– 180 mg/kg/j en attaque

– Tubulopathie …

• Artesunate …

• Maribavir : en autorisation d'accès compassionnel 



VIH et CMV

• Atteinte ophtalmique
– Essentiellement rétinite ; dépistage systématique 

si lymphopénie CD4 < 100/mm3

– Mais aussi uvéite, épisclérite, conjonctivite …

• Tube digestif dans son ensemble

• Foie et voies biliaires (cholangite sclérosante)

• Système nerveux central

• Surrénales

• Poumon (réactivation délétère ou non ?)



Kumar 2009

Absence d’immunité T anti-CMV

Immunité T anti-CMV

Intérêt de l’immunomonitoring ?



Résistances



Résistance clinique 

= absence de réponse virologique

= persistance d’une réplication virale

sous traitement bien conduit

Virus Résistance

Antiviral 

Patient

Résistance au traitement

Causes virologiques/pharmacologiques/immunologiques



Résistance au traitement

Facteurs de risque d’apparition de la Résistance

• Absence d’immunité initiale : D+/R-
• Immunosuppression intense

• Réplication virale : persistance, pic ou 
récurrence

• TTT antiviral prolongé (> 5 mois)
• TTT antiviral inadapté

• Immunité hote
• Rejet ou GVH

Yong et al, Transplant and cellular therapy 2021



 Résistance suspectée chez 10.7% (37/346)
 6.8% HSCT (4/59)
 11.5% SOT (33/287)

 Résistance virologique chez 5,2% (18/346)
 1.7% HSCT (1/59)
 5.9% SOT (17/287)

 Incidence résistance = 4.12 cas pour 100 patients/an

 tous au moins 1 fois du (val)ganciclovir
 9 avaient eu une prophylaxie antivirale

Résistance au traitement

Epidémiologie de la Résistance

 Rein 10.3% 
 Cœur 7.1% 
 Foie 12.5% 
 Poumon 71.4%

 Rein 6.2%
 Foie 8.4% 
 Poumon 14/3%

Hanz, JAC, 2010

50%

 346 patients : 59 HSCT 287 SOT

 198 patients = TTT prophylactique

 Suivi moyen = 993 jours (493-1493)

Rein 224

cœur 28

foie 24

poumon 7

multiO 4

HSCT 59
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Mécanismes d’émergence dune souche résistante in vivo?

Résistance au traitement : Le virus
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 La souche mutée :
 préexiste au traitement

 devient dominante sous traitement

 redevient indétectable à l’arrêt du traitement ou persiste

 N’est généralement pas la souche persistant à l’état latent

 Ne sera pas forcement retrouvée à la prochaine réactivation 

Cinétique de l’émergence d’une souche 
résistante in vivo?



Détermination virologique de la Résistance 

Etude phénotypique
•Isolement du virus en culture nécessaire : urines/salive/sang (hépariné)
•Détermination des IS50 (indice de sensibilité) =
CI50 souche étudiée / CI50 souche sensible de référence AD169

• R si IS > 3

Etude génotypique
•séquençage des isolats ou ADN extraits du sang (EDTA)
•sensibilité 1000 copies/mL de sang
•2 gènes impliqués UL97 et UL54

Corrélation Génotype/ phénotype = excellente sauf si nouvelle mutation

Résistance au traitement : Le virus

 Yong et al, Transpl cell ther 2021 préconise 
RCMV sur plvt local



Mécanisme d’action des molécules antivirales

UL54

Phosphotransferase
virale

Résistance au traitement : Le virus

•Inhibiteurs de l’ADN polymérase virale = UL54

•Autres inhibiteurs :

•Ganciclovir (Cymevan) : Analogue 

nucléosidique 

1ère phosphorylation par la 

phosphotransférase virale : UL97

•Cidofovir (Vistide) :  Analogue Nucléotidique

 phosphorylation par les kinases cellulaires 

uniquement

•Foscarnet (Foscavir) : analogue du 

pyrophosphate

 pas de phosphorylation nécessaire

• Maribavir : Inhibiteur de la phosphotransférase virale : UL97

• Letermovir  : Inhibiteurs de terminases UL56 et UL89  Transpl cell ther 2021



Mutations de Résistance aux antiviraux

UL97 : mutations de résistance au GCV

• Les premières à apparaître (> 3 mois de traitement)

• Résistance de bas niveau (CI50 < 30M)

• Diminuent peu ou pas la capacité réplicative du virus mutant

Résistance au traitement : Le virus

(Kotton et al., Transplantation, 2018)



Mutations de Résistance aux antiviraux

UL97 : mutations de résistance au Maribavir

 généralement différentes des mutations de R au GCV

Résistance au traitement : Le virus



Figure 1. UL97 mutation map.
Conserved kinase domains are shown. Drug resistance mutations are color coded by their resistance phenotype. Mutations detected in clinical specimens are in 
the upper map, with the most common ones in bold. Those below the line are considered potentially less significant due to some combination of detection in a 
single specimen or minor subpopulation, severe growth impairment or borderline resistant phenotype. Mutations detected in cell culture are shown in the lower 
map; those displaying cross-resistance were selected in the presence of methylenecyclopropane guanosine analogs and those below the line are severely growth-
impaired. 

Chou, Antiviral reseach, 2021



Mutations de Résistance aux antiviraux

UL54
• Apparaissent suite à un ttt prolongé (6-9 mois en moyenne)
• Résistance de haut niveau
• R GCV généralement associée à une R au cidofovir
• R croisée GCV FOS = rare  touche pas la S au cidofovir

• Diminuent la capacité réplicative du virus

Résistance au traitement : Le virus

(Kotton et al., 
Transplantation, 
2018)



Associations de mutations UL97 et UL54

• Association sur une même souche
• Coexistence de plusieurs souches mutées
• Surviennent au cours de ttt prolongés
• R de haut niveau au GCV
• R aux 3 molécules possible

Mutations de Résistance aux antiviraux

Résistance au traitement : Le virus



Mutations de Résistance aux antiviraux

UL56 et UL89 : mutations de résistance au letermovir

Résistance au traitement : Le virus

Diapositive Pr Alain

 R Letermovir pourrait apparaitre pour des durée courte de prophylaxie (blip)



Résistance Pharmacologique

Résistance au traitement : La drogue

 Adaptation du valganciclovir à la fonction rénale 
concentrations incorrectes dans 50 % des cas (ORVAL).

 Une diminution de dose est justifiée par une 
neutropénie dans 10% des cas (ORVAL) 

 Un sous dosage en ganciclovir favorise l’inefficacité 
clinique et donc la résistance (Emery et al., PNAS 2000)

 Changement de ligne thérapeutique (dose, molécule) et 
sous dosage associés à la non réponse (cohorte 
française)



Adaptation des doses d’antiviral

(Kotton et al., Transplantation, 2018)



Le rôle de l’immunité T

Résistance au traitement : Le patient

 Le suivi de la réponse T peut être un outils prédictif du risque de 
charge virale CMV + ou de maladie à CMV

 Utile en complément de a charge virale  pour guider: 
 L’initiation ou l’arret d’un TTT antiviral 
 Arrêter une prophylaxie universelle
 Adapter le monitoring

(Kotton et al., 
Transplantation, 2018)
(Westall et al, 
transplantation 2018)



Résistance au traitement : Le patient

 Les techniques : QuantiFERON ou ELISpot : 
basés sur la détection de la production de 
l’interféron  après stimulation des lymphocytes 
(SGT ou PBMC)

• Test QuantiFERON-CMV  (Qiagen) : 
-3 tubes : gris (-), bleu (Ag CMV) et pourpre (mitogène)
-Prélever 1ml de sang dans chaque tube (trait)
-Agiter 10x (mélange Ag/SGT) 
-Envoyer rapidement au laboratoire  24h à 37°C
-NE JAMAIS METTRE AU FRIGO

Risque 




Conclusion : conduite à tenir

Prélèvement 
virologique

Dosage de 
l’antiviral

Génotype de 
résistance

Levée de 
l’immunosuppression?

Adaptation des 
doses 

Adaptation du traitement antiviral

Savoir rechercher une résistance devant une non réponse
Persistance de la virémie plus de 21 jours 

Ou baisse de charge virale < 0,5 log/semaine
Ou augmentation de charge virale

Absence d’amélioration clinique (si maladie)

Facteurs de risque?
Primo-infection
Durée tt>1mois

Modification itératives du TT
Immunosuppression profonde



Algorithme de prise en charge en cas de suspicion de résistance

(Kotton et al., 
Transplantation, 
2018)


