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VIRUS CMV 

1.1.  HISTORIQUE 

En 1904, Ribbert, Jesionek et Kiolemenoglou décrivent pour la première fois la présence de 

grandes cellules à inclusions intra-nucléaires en œil de hibou dans les reins, les poumons, le foie ainsi 

que la parotide de fœtus et d’enfants morts nés. Dans les années 20, Cole et Kuttner envisagent  

l’origine virale de cette affection  alors nommée « maladie des inclusions cytomégaliques » en 

montrant un rapprochement de ces lésions avec les cellules de lésions cutanées de la varicelle ainsi que 

l’étude histologique de glandes salivaires de cochons d’Inde infectés. Son isolement a été réalisé par la 

suite dans les années 50 par 4 groupes indépendants. Cependant, l'agent responsable de la maladie ne 

sera isolé sur des fibroblastes humains cultivés in vitro qu’en 1956 par Smith. Weller propose dès 

1960 de nommer cet agent « cytomégalovirus » en raison de la morphologie des cellules infectées. Par 

la suite, des études sérologiques montreront que l’infection à CMV est largement répandue dans le 

monde, et confirmeront son rôle étiologique dans les syndromes mononucléosiques. L’étude 

structurale et génomique du virus a permis de le classer dans la famille des Herpesviridae. 

 

1.2. CLASSIFICATION 

Le Cytomégalovirus humain ou herpès virus humain 5 appartient à la famille des Herpesviridae 

dans laquelle on dénombre 8 virus infectant l’homme. Ils sont classés en trois sous familles (alpha-, 

béta-, et gamma herpes viridae) selon la structure de leur génome viral, et les modalités du cycle 

réplicatif.  

 

 

Figure 1 : Classification des herpes virus  
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Son réservoir est strictement humain, et du fait de sa fragilité, la transmission se fait par contact étroit 

avec  tous les fluides biologiques.  Il se caractérise par une étroite spécificité d'hôte, un cycle réplicatif 

long, et une capacité à persister à l'état latent dans de nombreux tissus tels que les monocytes du sang 

périphérique, les cellules souches hématopoïétiques de la moelle osseuse, ou les tissus glandulaires. 

 

1.3. STRUCTURE VIRALE  

Virion de 150 à 200nm de diamètre, sa structure est commune à l’ensemble des  virus de la famille 

des herpes viridae. 

 

Figure 2 : Structure du CMV (1) 

 

 

Le CMV est un virus à ADN double brin de très longue taille (environ 248kpb). Cette double hélice 

est protégée par une capside isocaédrique de 100nm de diamètre constituée de 162 capsomères, elle-

même séparée de l’enveloppe glycoprotéique par une matrice phosphoprotéique appelée tégument.  

 

 

1.3.1. LA NUCLEOCAPSIDE  

La nucléocapside est composée de 7 protéines : 

� La protéine majeure de la capside ou MCP (Major Capsid Protein) est codée par le gène 

UL86. Elle est le constituant principal des pentamères et hexamères de la structure 

icosaédrique de la capside. 

� La protéine mineure de capside ou mCP  (minor Capsid Protein) est codée par le gène UL85.  

Localisée sur la face interne de la capside, elle permet  l’ancrage de l’ADN  à la capside. 
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� La protéine mineure de fixation de la capside ou protéine mC-BP (minor Capsid-Binding 

Protein)  est codée par le gène UL46. Majoritairement présente sous forme de triplex, elle 

assure le maintien des pentamères et des hexamères entre eux. 

� La petite protéine de capside, SCP (Smallest Capsid Protein), aussi nommée protéine 

UL48/49, participerait à la cohésion de la capside en tapissant les extrémités des hexamères. 

� Trois protéines dérivent du peptide de 708 acides aminés codés par le gène UL80, parmi 

lesquelles la protéine AP (Assembly Protein), qui joue un rôle important dans l’étape 

d’encapsidation de l’ADN viral. 

 

1.3.2. LES PROTEINES DU TEGUMENT 

      La majorité des protéines du tégument sont des protéines phosphorylées. Deux semblent jouer un 

rôle important dans la régulation des gènes viraux et dans la réplication virale : pp65 ou ppUL83 et 

pp150 ou ppUL32. La protéine pp65 représente environ 95% des protéines du tégument. Elle 

comporte des signaux de transfert nucléaire expliquant sa localisation dans les noyaux des cellules 

infectées quelques minutes seulement après l’infection. Bien d’autres protéines existent mais leur 

fonction reste pour la plupart indéterminée. 

 

1.3.3. L’ENVELOPPE VIRALE 

L’enveloppe virale est une bicouche lipidique d’origine cellulaire. Elle possède à  sa surface une 

multitude de glycoprotéines virales dont les mieux connues sont gB, gH, gL, gO, gM, gN. Elles jouent 

un rôle essentiel dans la transmission du virus de cellule à cellule, la pénétration du virus dans la 

cellule hôte et dans la formation du syncitia. La glycoprotéine gB est très immunogène et constitue 

une cible majeure pour les anticorps neutralisants. L’enveloppe confère au virion une sensibilité 

particulière aux solvants des lipides, au pH bas et à la chaleur. 

 

1.3.4. LE GENOME VIRAL 

      Le génome est une molécule d’ADN linéaire bicaténaire de 229 354 pb soit près de 155.106 Da, 

enroulée autour d’un noyau de protéines ou core. C’est le génome le plus long parmi celui de tous les 

herpes viridae.   
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Figure 3 : Génome du CMV 

 

 

Il est constitué de deux régions uniques et non répétées : une région longue (UL : Unique Long) 

correspondant  à 82% du génome et une région courte (US : Unique Short). Chacune de ses régions est 

flanquée de séquences répétitives (TR : Terminal Repeat) appelées TRL  à l’extrémité de la séquence 

UL, TRS à l’extrémité de la séquence US, et nommées IRL et IRS à l’intersection des deux segments. 

Cette structure est elle-même flanquée de signaux d’empaquetage ou séquences « pac » (de part et 

d’autre du génome et entre IRL et IRS). Ces séquences sont impliquées dans l’encapsidation de l’ADN 

viral. L’étude du génome des herpes virus a prouvé l’existence de sept groupes de gènes notés I à VII 

dans le segment unique long. Les 229 354 paires de bases du génome de la souche de référence 

AD169 ont été complètement séquencées et codent plus de 208 gènes répartis sur la totalité du 

génome. Les gènes sont nommés selon leur localisation au sein des régions UL et US  (UL1, UL2 …). 

Exprimés en cascade au cours du cycle viral, ils sont classés en trois groupes correspondant aux trois 

phases de la transcription et de la traduction. 

� Les gènes très précoces ou IE (Immediate Early) ou gènes alpha codent les protéines 

impliquées dans la régulation du cycle cellulaire. 

� Les gènes précoces ou E (Early) ou gènes béta codent les protéines intervenant dans la 

réplication virale. 

� Les gènes tardifs ou L (Late) ou gènes gamma codent pour les protéines de capside, les 

protéines de l’enveloppe et les protéines du tégument. 
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INFECTION A CMV 

2.1. EPIDEMIOLOGIE 

L’infection à CMV est endémique sans recrudescence saisonnière. Elle est acquise dans la petite 

enfance, en particulier dans les collectivités. Ce sont souvent les nourrissons infectés qui contaminent 

les femmes enceintes qui n’ont jamais rencontré le virus, les exposant ainsi à une primo-infection et  à 

une atteinte fœtale (2). Elle est ubiquitaire mais est favorisée par des conditions socio-économiques 

précaires : le pourcentage d'adultes ayant des anticorps vis-à-vis du CMV est inférieur à 50% en 

France, ou dans les classes moyennes aux Etats Unis, alors qu’il atteint 90 à 100% dans certains pays 

en voie de développement d’Afrique et d’Asie. Son réservoir est strictement humain. La transmission 

sexuelle de l’infection est objectivée par un deuxième pic de séroconversion chez l’adolescent et 

l’adulte jeune. La séropositivité est alors en rapport avec le nombre de partenaires sexuels et l’âge du 

premier rapport. Principal agent opportuniste viral, 80% des patients infectés par le VIH sont 

également infectés par le CMV. La transmission par les tissus greffés est fréquente, puisque la moitié 

des donneurs sont séropositifs et hébergent le virus. La présence du virus dans les leucocytes du sang 

périphérique était à l’origine de transmission par les produits sanguins labiles, avant l’utilisation du 

sang déleucocyté.  

Du fait de sa fragilité dans le milieu extérieur et de sa grande spécificité d’hôte, la transmission est 

essentiellement interhumaine. Le CMV est sensible aux pH acides, détruit par les solvants et ne résiste 

pas à la chaleur. Il perd rapidement son pouvoir infectieux à la surface d'objets ou de supports inertes. 

La transmission se fait donc par contact étroit ou intime avec les larmes, la salive, les urines, le lait 

maternel, le sperme ou les sécrétions génitales de personnes répliquant activement le virus. 

Dans les pays développés, le CMV représente la première cause d’infection congénitale virale. En 

France, l’incidence de la primo-infection au cours de la grossesse est estimée entre 0.3 et 1.4% (3) (4) 

(5) alors qu’elle est de 4% pour les infections secondaires (6). La prévalence de l’infection congénitale 

à CMV est quant à elle estimée à 1%. La transmission materno-fœtale in utero est hématogène 

transplacentaire ; elle a lieu au cours d’une virémie maternelle. Elle peut aussi être périnatale avec 

exposition au virus lors du passage des voies génitales ou post natale en cas d’allaitement maternel. 

 

2.2. MULTIPLICATION DU VIRUS 

Son cycle réplicatif n’est complet que dans les cellules d’origine humaine. Les fibroblastes 

humains sont les cellules de choix car ils permettent in vitro une production de virions en grande 

quantité. La réplication virale se traduit par un effet cytopathique (ECP) caractéristique constitué de 

cellules augmentées de volume et réfringentes.  
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Figure 4 : Cycle de réplication du CMV (1) 

 

 

Le contact initial du virion avec la cellule fait intervenir l’héparane-sulfate, à la surface cellulaire. 

L’attachement du virion à ses récepteurs (encore mal connus) est  rapidement suivi de la fusion de 

l’enveloppe avec la membrane cellulaire. Le processus d’entrée requiert les glycoprotéines gB, gH-gL 

et probablement gO et gM-gN. Les protéines du tégument qui sont impliquées dans la régulation du 

cycle cellulaire sont libérées dans le cytoplasme. La nucléocapside est immédiatement transportée vers 

le noyau et l’ADN viral est libéré au niveau des pores nucléaires. La transcription et la traduction des 

gènes viraux se déroulent en trois phases coordonnées en cascade : très précoce ou IE, précoce ou E et 

tardive ou L. 

 La phosphoprotéine du tégument ppUL82 apportée par le virion stimule la transcription des gènes 

IE. Les gènes très précoces IE1 et IE2 sont abondamment transcrits à partir d’un promoteur-activateur 

puissant. Les protéines très précoces majeures sont impliquées dans l’activation et la répression des 

gènes viraux et cellulaires et régulent la transcription de leur propre promoteur. Leur expression 

permet le détournement du métabolisme cellulaire au profit de la réplication virale, l’inhibition de la 

réplication de l’ADN cellulaire et le déclenchement de la phase précoce.  

La phase précoce correspond à la synthèse de protéines nécessaires à la réplication du génome, 

notamment l’ADN polymérase UL54, et sa protéine accessoire UL44, une hélicase et une DNAase. La 

synthèse de l’ADN viral s’effectue selon le modèle du cercle roulant. L’ADN viral est synthétisé sous 

forme de concatémères, longues molécules d’ADN constituées  d’une succession d’unités de génome, 

séparées par des séquences « pac ». 

 Pendant la phase tardive, qui suit le début de  la réplication de l’ADN viral, sont synthétisées les 

protéines structurales du virion. Les concatémères sont clivés au niveau des séquences « pac » et 

empaquetés dans les capsides. L’ensemble de ce processus  nommé encapsidation a lieu dans le noyau.  
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Figure 5 : Réplication et encapsidation de l’ADN viral (7) 

 

En quittant le noyau, la nucléocapside s’enveloppe dans la membrane interne du noyau. Cette 

enveloppe provisoire est ensuite perdue dans le cytoplasme. Pendant la phase tardive, sont également 

produites des phosphoprotéines dont pp65, pp150, UL28 et UL71. La protéine pp65 peut se complexer 

pour former des agrégats protéiques qui formeront la substance amorphe autour de la capside qui 

constituera le tégument. L’enveloppe définitive et les protéines virales de l’enveloppe sont acquises au 

niveau de l’ergastoplasme et/ou appareil de Golgi et la particule enveloppée sort de la cellule par 

fusion des membranes des vésicules intra-cellulaires avec la membrane de la cellule.  

 

2.3. PHYSIOPATHOLOGIE 

 

 

 

 

Figure 6 : Physiopathologie de l’infection à CMV (d’après Alain, 2008) 
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2.3.1. TROPISME CELLULAIRE 

L’acquisition du virus par voie respiratoire, sexuelle, sanguine ou materno-fœtale est suivie 

d’une phase de dissémination sanguine transitoire qui permet au virus d’atteindre ses organes cibles. 

Cette capacité à disséminer dans tout l’organisme est liée à la multiplicité des types cellulaires que le 

virus peut infecter (cellules endothéliales, épithéliales et fibroblastiques). Une fois ces cellules cibles 

atteintes, la diffusion du virus se fait de cellule à cellule. Les épithéliums forment l’interface entre 

l’organisme et son environnement, et interviennent dans la pénétration et l’excrétion du virus. Les 

fibroblastes sont une cible essentielle de l’infection permettant sa propagation dans de nombreux 

organes comme le placenta, le poumon ou l’intestin. Une réplication virale intense dans le tissu 

conjonctif peut affecter l’intégrité structurale des tissus. L’infection des cellules stromales de la moelle 

osseuse est associée à une inhibition de l’hématopoïèse. 

 

2.3.2.  DISSEMINATION SANGUINE 

Les cellules endothéliales infectées, capables de répliquer abondamment le virus, constituent 

l’interface entre les différents organes et la circulation sanguine. Elles libèrent des particules virales ou 

des cellules infectées dans la circulation et participent ainsi à l’infection d’autres tissus. De plus, elles 

recrutent les polynucléaires circulants par la sécrétion de chimiokines (en particulier IL8 et 

GROalpha). Ces polynucléaires acquièrent par contact direct de cellule à cellule des virions matures et 

la protéine pUL83 (pp65) qui se localise au noyau du fait de son ciblage nucléaire. Ils ne sont pas 

permissifs pour la réplication virale mais participent à la dissémination de l’infection. Les cellules 

endothéliales infectées transmettent le virus aux monocytes circulants, eux-mêmes capables de 

transmettre le virus à des cellules non infectées. Les monocytes deviennent capables de répliquer le 

virus lorsqu’ils se différencient en macrophages, qui peuvent disséminer le virus dans les tissus. Les 

cellules endothéliales infectées peuvent induire elles-mêmes l’infection d’un organe lorsqu’elles se 

détachent, circulent et sont séquestrées du fait de leur taille dans les capillaires. 

 

2.3.3. LATENCE ET REACTIVATION 

Après la primo-infection, le CMV persiste à l’état latent dans l’organisme. Les sites de latence 

sont multiples, notamment les cellules endothéliales, épithéliales, les progéniteurs médullaires, les 

monocytes circulants ou les cellules du muscle lisse. Actuellement, la capacité d’héberger 

naturellement le virus à l’état latent n’a été démontrée que pour les monocytes du sang périphérique et 

les progéniteurs CD34+ de la moelle osseuse. Le génome y est présent sous forme épisomale. Les 

mécanismes moléculaires de maintien de latence sont peu connus. Des transcrits sens et anti-sens des 
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régions très précoces majeures ont été décrits dans les progéniteurs de la moelle osseuse au cours de la 

phase de latence, alors qu’ils sont absents des cellules qui répliquent le virus.  

Le virus se réactive périodiquement à la faveur d’une baisse de l’immunité de l’hôte d’où l’existence 

d’une excrétion virale intermittente  au niveau du pharynx, des urines, ou du sperme constituant une 

source potentielle de transmission. 

 

2.3.4. REPONSE IMMUNITAIRE 

 

Figure 7 : Réponse immune anti-CMV (1) 

 

 

2.3.4.1. ROLE DE L’IMMUNITE INNEE 

L’activation du système immunitaire inné induit une sécrétion de cytokines inflammatoires et 

engendre l’activation des cellules dendritiques, des macrophages ainsi que des cellules NK. Les 

cellules NK lysent directement les cellules infectées tandis que les macrophages et cellules 

dendritiques activent une réponse immunitaire adaptative.  

 

 

 



20 

 

2.3.4.2. ROLE DE L’IMMUNITE ADAPTATIVE 

Une réponse humorale précoce de type IgM est détectable dans le sérum 4 à 7 semaines après la 

primo-infection. Cette réponse est dirigée contre un nombre limité de protéines virales, les plus 

immunogènes étant les protéines du tégument ppUL32 (pp150), ppUL83 (pp65), ppUL99 (pp28). Des 

IgM spécifiques sont détectées dans un cas sur deux au cours de l’infection secondaire. La protéine 

UL44, protéine accessoire de l’ADN polymérase, en est la cible principale. Les lymphocytes B 

sécrètent des anticorps neutralisants avec pour cible principale la glycoprotéine d’enveloppe gB.  

 

La réponse dépendant des lymphocytes T reste le mécanisme prédominant du contrôle de l’infection à 

CMV, comme en témoigne la sévérité de la maladie à CMV chez les patients qui ont un déficit de 

l’immunité cellulaire. Les CD4 reconnaissent dans le contexte du complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH) de classe II les antigènes viraux à la surface des cellules présentatrices 

d’antigènes (glycoprotéines d’enveloppe gB et gH, des protéines très précoces IE1, IE2 et UL69, et  de 

la protéine du tégument pUL83). Les lymphocytes T CD4+ activés produisent des cytokines qui 

activent la réponse cytotoxique CD8+ ou induisent la réponse anticorps via l’activation des 

lymphocytes B. Par ailleurs, ils possèdent une activité cytotoxique vis à vis des cellules qui expriment 

les épitopes viraux dans le CMH de classe II. 

 

L’immunité cellulaire et humorale ne protègent pas des réinfections ou des réactivations mais 

en diminuent les conséquences cliniques. Le CMV, virus parfaitement adapté à son hôte, a développé 

des stratégies complexes d’échappement au système immunitaire par dissimulation, action antagoniste 

et détournement du système immunitaire au profit de la dissémination virale. Les principaux 

mécanismes sont : 

� La perturbation de la maturation des cellules dendritiques marquée par une baisse 

d’expression des molécules de co-stimulation CD80/CD86 et des complexes CMH I 

aboutissant à une anergie des lymphocytes T CMV spécifiques 

� L’expression d’une protéine virale à action immunosuppressive 

� L’inhibition de l’activité cytotoxique des cellules NK par une protéine codée par UL-18. 
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MANIFESTATIONS CLINIQUES 

3.1. CHEZ LE SUJET IMMUNOCOMPETENT 

L’infection est asymptomatique dans 90% des cas. Les manifestations cliniques et biologiques 

apparaissent après une incubation prolongée (30 jours) et traduisent le plus souvent une primo-

infection. La forme la plus typique chez l’adulte se traduit essentiellement par une fièvre prolongée 

accompagnée d’un syndrome mononucléosique. Cependant, dans de rares cas, la primo-infection à 

CMV peut donner des tableaux graves tels que des pneumopathies interstitielles, des hépatites aigues, 

des anémies hémolytiques, des atteintes cardiaques (myocardite, péricardite), digestives (colite, 

gastrite hypertrophique), ou neurologiques (encéphalite, méningite aseptique, polyradiculonévrite de 

Guillain Barré) (8). Une fois infecté, le sujet reste porteur du virus à l’état latent. Des réactivations de 

même que des ré-infections peuvent survenir mais restent asymptomatiques. 

 

L’infection maternelle primaire est en général asymptomatique ou bien se manifeste par des signes 

peu spécifiques. Dans leur étude rétrospective, Revello et al ont décrit les signes présentés par des 

femmes enceintes développant une primo-infection à CMV : fièvre (53%), asthénie (50%), céphalées 

(30%), signes fonctionnels respiratoires (30%), malaise (25%) (9). L’infection maternelle du 1er 

trimestre entraîne plus de séquelles (36%) que celle du deuxième (25%) et surtout celle du 3ème 

trimestre (8%). Les signes d’infection in utéro sont majoritairement mis en évidence par l’échographie. 

Les signes les plus évocateurs sont : un retard de croissance global, des anomalies cérébrales 

(microcéphalie, dilatation ventriculaire…), une hépato-splénomégalie, un hydramnios, une 

hyperéchogénicité du grêle (10) (11). 

Les nouveaux nés infectés peuvent être symptomatiques (10% des cas) ou non. Parmi les nouveau-nés 

asymptomatiques, on considère qu’environ 5 à 10% d’entre eux développeront ultérieurement des 

séquelles neurosensorielles de gravité variable. 

Un nouveau-né symptomatique est défini par l’existence de signes cliniques et/ou biologiques et/ou 

radiologiques. Les signes cliniques les plus fréquents sont : pétéchies (76%), ictère (67%), hépato-

splénomégalie (60%), et microcéphalie (53%) (12).  
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Figure 8 : Conséquences de l’infection materno-foetale à CMV (13) 

 

 

3.2. CHEZ L’IMMUNODEPRIME : CAS DU TRANSPLANTE RENAL  

 

3.2.1. EPIDEMIOLOGIE  

En transplantation d’organe, l’infection à CMV est une pathologie opportuniste fréquente et 

grave, responsable d’une morbi-mortalité importante. Le risque d’infection varie en fonction du type 

d’organe greffé. L’incidence de l’infection à CMV chez les greffés rénaux est estimée entre 8 et 32%. 

(14) ; elle s’élève à près de 70% à 3 mois post greffe en absence de prophylaxie dans les groupes à 

risque (D+/R- ou D+/R+) (15).  

 

 

 

Tableau 1 : Incidence de l’infection à CMV en fonction de l’organe greffé (14) 
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En l’absence de prophylaxie, l’infection se manifeste le plus souvent entre le 1er et le 4ème mois post 

greffe, au moment où l’immunosuppression est la plus importante. Cependant, grâce à l’utilisation du 

traitement prophylactique, l’infection apparait désormais plus tardivement dans la première année. 

C’est pourquoi, chez les patients à risque (D+/R- ou R+), il est recommandé de réaliser une 

surveillance mensuelle du CMV  durant la 1ère année post-greffe. 

 

 

 

Tableau 2 : Recommandations pour le dépistage et la surveillance de l’infection à CMV  (16)  

 

3.2.2. FACTEURS DE RISQUE  

Les facteurs de risque d’infection à CMV sont : 

� le statut sérologique (D+/R-) qui représente le facteur de risque le plus important (17) 

� l’utilisation de sérum anti-lymphocytaire ou d’anticorps monoclonaux anti-CD3 (18) 

� l’âge élevé du receveur (19) 

� le rejet aigu ou chronique du greffon via la production de TNFα  (20) (21) 

� les situations de stress infectieux par le biais de la production de catécholamines et de TNFα 

(22). 

 

3.2.3. PRESENTATION CLINIQUE  

Les conséquences de l’infection à CMV peuvent être divisées en deux catégories : les effets 

directs du virus et les effets indirects (23). 
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Figure 9 : Effets directs et indirects de l’infection à CMV (23) 

 

 

 

3.2.3.1. EFFETS DIRECTS DE L’INFECTION A CMV  

L’infection à CMV peut-être symptomatique, allant du syndrome CMV, tableau viral 

aspécifique associant fièvre, altération de l’état général, leucopénie, thrombopénie, perturbation du 

bilan hépatique, à la maladie à CMV touchant un ou plusieurs organes (poumon, tube digestif, foie…). 

La biopsie tissulaire doit retrouver le virus pour porter le diagnostic d’infection d’organe à CMV. 

L’infection peut également être asymptomatique uniquement détectable par les techniques 

virologiques (PCR, antigénémie, culture).  
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Tableau 3 : Définitions internationales pour la maladie à CMV en transplantation d’organe (16) 

 

 

3.2.3.2. EFFETS INDIRECTS DE L’INFECTION A CMV  

Outre ces effets directs sur les organes cibles, le CMV est responsable d’une morbidité élevée 

de par ses effets indirects. Ceux-ci surviennent quel que soit le niveau de réplication virale et résultent 

d’une action immunomodulatrice du virus sur le système immunitaire. 

 

SURVIE DU GREFFON : 

Le rôle délétère de l’infection à CMV sur la survie du greffon est bien établi. En 1999, Legendre et al 

ont montré qu’une prophylaxie anti-CMV chez des patients greffés rénaux, D+/R-, diminuait le taux 
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de rejet aigu de 50% comparativement à ceux recevant un placebo (24). Plus récemment, dans une 

étude prospective de près de 500 patients greffés rénaux, D+/R-, ne recevant pas de prophylaxie anti-

CMV, l’infection asymptomatique à CMV durant les 3 premiers mois post greffe était responsable 

d’une diminution de la survie du greffon après un suivi de plus de 6 ans. De même, la maladie à CMV 

durant les 3 premiers mois de la transplantation, était associée à une diminution de la survie du greffon 

(25). 

Le CMV peut également induire une vasculopathie d’allogreffe marquée par un épaississement intimal 

(26), et favoriser le développement de lésions de fibrose interstitielle atrophie tubulaire (FIAT) (27). 

Des lésions glomérulaires (inclusions cytoplasmiques épithéliales, rétrécissement ou oblitération de la 

lumière des capillaires, hypertrophie endothéliale) ont également été rapportées (28). 

 

COMPLICATIONS INFECTIEUSES : 

Le CMV entraine un état d’immunodépression responsable d’un risque accru d’infections 

opportunistes. Peu d’études chez le greffé rénal ont été réalisées comparativement aux transplantés 

hépatiques. La combinaison de différentes études rapportées par Hudson en 2005 a montré que le 

risque d’infections virales (HSV, VZV), bactériennes et parasitaires était significativement diminué 

par l’utilisation d’une prophylaxie anti-CMV chez une population de patients transplantés d’organes 

(29). 

 

COMPLICATIONS METABOLIQUES : 

Dans une étude menée chez 124 patients transplantés rénaux, la réactivation asymptomatique du CMV 

était corrélée a un risque accru de développement d’un diabète dans les 3 mois post-greffe, après 

ajustement pour l’ensemble des facteurs confondants (30). Dans cette même étude, il a été démontré 

que la sécrétion d’insuline après une épreuve d’HGPO était significativement plus faible dans le 

groupe de patients infectés par le CMV. Le virus pourrait infecter directement les cellules insulaires 

pancréatiques. Il pourrait également entraîner une auto-réactivité lymphocytaire T vis-à-vis des ilots B 

pancréatiques, en particulier l’antigène GAD65. 

 

RISQUE CARCINOGENE : 

Des études récentes ont mis en évidence au sein de certaines tumeurs malignes, notamment les 

tumeurs coliques et les gliomes, certaines protéines et séquences d’acides nucléiques du CMV lui 

conférant ainsi un rôle dans la pathogénèse des processus néoplasiques (31) (32). Cependant, ces 

données sont contre-balancées par d’autres études. En cas d’infection à CMV, différentes analyses ont 

montré l’émergence d’un répertoire lymphocytaire T γδ (33). Dans une étude rétrospective menée par 

Couzi et al, il existe une association significative entre un nombre élevé de ce même répertoire 
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lymphocytaire et un faible taux d’incidence de cancers dans une population de patients transplantés 

rénaux ayant déjà rencontré le virus en pré ou post greffe (34), conférant ainsi un rôle plutôt protecteur 

de l’infection virale vis-à-vis  du risque de cancer. 
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DIAGNOSTIC 

 

Le diagnostic virologique a considérablement évolué durant la dernière décennie. On peut recourir 

à des méthodes de diagnostic direct recherchant le virus par culture, ou ses constituants antigéniques 

ou génomiques. Il est également possible de rechercher les stigmates sérologiques de la primo-

infection par la détection des anticorps anti-CMV par technique immunoenzymatique (ELISA) ou par 

mesure de l’avidité des IgG anti-CMV. 

4.1. DIAGNOSTIC DIRECT 

4.1.1. DETECTION DE L’ADN GENOMIQUE 

Elle est réalisée par des techniques de biologie moléculaire après amplification par PCR.  

Facile et rapide à mettre en œuvre, les résultats peuvent être obtenus 3 heures après extraction. Cette 

technique, applicable à tous les types de prélèvements, présente l’avantage d’être réalisable de manière 

différée sur des prélèvements congelés et d’être automatisable. En 2007, Deback et al (35) ont montré 

que la PCR CMV se positivait en moyenne 14 jours plus tôt que l’antigénémie pp65 et qu’elle 

demeurait positive plus longtemps. La détection de l’ADN viral par PCR est actuellement  la 

technique de référence  pour le diagnostic d’infection à CMV. 

 

4.1.2. DETECTION DES ANTIGENES VIRAUX 

Cette technique permet de détecter et de quantifier la virémie à CMV. La présence du virus 

dans les leucocytes est révélée par immunofluorescence à l’aide d’anticorps monoclonaux dirigés 

contre la protéine du tégument pp65. Les cellules positives présentent une fluorescence nucléaire 

caractéristique. Les résultats sont exprimés en nombre de cellules positives pour 2 * 105 leucocytes 

examinés. 

 

Figure 10 : Antigénémie pp65 positive : fluorescence jaune + (d’après Mammette, 2002) 
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Cette méthode a l’avantage d’être quantitative, cependant, les résultats peuvent être pris en 

défaut chez les patients neutropéniques, et de par sa lecture « subjective », cette technique est 

désormais beaucoup moins performante que la PCR (36). 

 

4.1.3. CULTURE POUR ISOLEMENT VIRAL 

La culture virale consiste à inoculer les prélèvements sur des fibroblastes embryonnaires 

humains. Pour révéler la présence du virus, il existe deux méthodes : d’une part, la culture classique et  

d’autre part la culture rapide. Avec la technique classique, il faut attendre 1 à 3 semaines avant de voir 

l’effet cytopathique caractéristique de la présence du CMV. De par sa lenteur et son manque de 

sensibilité, cette technique n’est pas assez performante pour le diagnostic d’infection à CMV. Avec la 

culture rapide, les prélèvements sont inoculés sur des puits de cellules fibroblastiques. La culture est 

arrêtée précocement après 24 à 48h d’incubation. Les protéines très précoces du virus sont révélées par 

réaction immunoenzymatique ou en immunohistochimie. Cette technique de culture rapide permet 

d’obtenir des résultats plus rapides et plus sensibles que la culture classique. 

 

4.1.4. EXAMEN CYTOLOGIQUE 

Les cellules infectées se caractérisent par leur grande taille et la présence d’inclusion intra-

nucléaire et intra-cytoplasmique réalisant l’aspect en œil de hibou.  

 

4.2. DIAGNOSTIC INDIRECT 

La recherche du statut immunitaire vis-à-vis du CMV est recommandé chez l’immunocompétent, 

la femme enceinte, chez le donneur et le receveur dans le cadre d’une transplantation d’organe solide 

ou de moelle. Le diagnostic de séroconversion est porté sur l’apparition des anticorps sériques 

spécifiques du CMV entre deux sérums consécutifs prélevés à 7 voire 15 jours d’intervalle. L’indice 

d’avidité des IgG permet de distinguer les IgG de faible avidité synthétisées lors d’une primo-

infection, des IgG de forte avidité synthétisées lors des infections secondaires. Les IgM sont quant à 

eux aussi bien présents lors d’une primo-infection que lors d’une infection secondaire.  

 

Chez les patients immunodéprimés, le diagnostic de maladie à CMV repose sur la mise en évidence 

directe du virus ou de ses structures dans l’organe atteint associé à la recherche directe du virus dans le 

sang témoignant d’une dissémination sanguine.  
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TRAITEMENT 

 

5.1. MOLECULES ANTI-VIRALES 

En raison de leur mode d’action sur l’ADN polymérase virale, ces molécules sont uniquement 

virostatiques puisqu’elles ne sont actives que sur les virus en cours de multiplication. Elles ne 

permettent pas d’éliminer le virus mais limitent les conséquences de l’infection et peuvent prévenir la 

survenue des réactivations. 

 

 

Figure 11 : Mécanismes d’action des inhibiteurs de l’ADN polymérase virale (37)  

 

5.1.1. ANALOGUES NUCLEOSIDIQUES 

 

5.1.1.1. GANCICLOVIR (GCV) ET VALGANCICLOVIR (VGCV) 

Commercialisé en France depuis 1988, le Ganciclovir ou 9-(1,3 dihydroxy-2-propoxyméthyl)-

guanine est un analogue acyclique de la désoxyguanosine qui présente une activité inhibitrice sur tous 

les herpès virus et plus particulièrement le CMV. La primo-phosphorylation du GCV est réalisée par 

une sérine/thréonine kinase d’origine virale, la phosphoprotéine UL97. Ce GCV monophosphate 

(GCV-P) est alors pris en charge par des kinases cellulaires, la guanylate kinase et la phosphoglycérate 
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kinase pour être di- puis tri-phosphorylé en sa forme triphosphate active (GCV-PPP). L’effet 

virostatique du GCV-PPP résulte de l’inhibition de l’ADN polymérase virale à deux niveaux : 

inhibition de l’activité polymérase par compétition avec les nucléosides, substrats naturels de 

l’enzyme, et inhibition de l’élongation de la molécule d’ADN en cours de synthèse par blocage du site 

catalytique. La demi-vie du GCV est de 12h. Sa biodisponibilité orale est faible de l’ordre de 10% 

justifiant son utilisation préférentielle par voie intraveineuse. Eliminé à 90% dans les urines sous 

forme inchangée, une adaptation de doses est nécessaire chez le sujet insuffisant rénal.  

Sa prodrogue, le Valganciclovir (VGCV) a une biodisponibilité orale de 60%. Le GCV et le 

VGCV présentent principalement une toxicité hématologique : une neutropénie et/ou une 

thrombopénie surviennent dans plus de 20% des cas. Des troubles digestifs à type de diarrhée, 

vomissements, douleur abdominale sont fréquemment rapportés de même que des effets sur le système 

nerveux central (céphalées, tremblements, vertiges). 

 

 

 

5.1.1.2. ACICLOVIR (ACV) ET VALACICLOVIR (VAL-ACV) 

Tout comme le GCV, l’aciclovir ou 9-(3-hydroxy-2-propoxyméthyl)-guanine est un analogue 

acyclique de la désoxyguanosine. Il n’est actif que sous sa forme triphosphate. Il nécessite donc d’être 

monophosphorylé par la kinase virale UL97, puis d’être bi- puis tri-phosphorylé par des kinases 

cellulaires. Inhibiteur compétitif, spécifique et irréversible de l’ADN polymérase virale, l’ACV bloque 

définitivement le site catalytique des polymérases auxquelles il se fixe, empêchant l’élongation de 

l’ADN viral. Alors qu’il est très efficace pour le traitement des infections à HSV ou VZV, l’ACV a 

une efficacité moindre vis-à-vis du CMV. L’ACV et sa prodrogue le Valaciclovir sont administrés par 

voie orale avec une biodisponibilité respectivement de 15% et 54%. Leur demi-vie plasmatique est de 

2 à 3 heures. L’élimination est rénale sous forme inchangée, ce qui nécessite une adaptation 

posologique en fonction de la clairance de la créatinine. Généralement bien toléré, l’administration 

d’ACV peut entrainer des effets secondaires digestifs  (nausées, vomissements, diarrhée) et 

neurologiques (céphalées, hallucinations, confusion). 

 

 

 

5.1.2. AUTRES DROGUES 

Les analogues non nucléosidiques sont peu utilisés en raison de leur mauvaise tolérance. Ils sont 

administrés en cas de non efficacité des analogues nucléosidiques. 
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5.1.2.1. FOSCARNET (PFA) 

Le Foscarnet ou phosphonoformate est un analogue de pyrophosphate inorganique. Il inhibe de 

manière compétitive, sélective et irréversible l’ADN polymérase virale. Il n’est administré que sous 

forme intra-veineuse du fait de sa biodisponibilité orale très faible. Sa demi-vie plasmatique est courte 

et varie entre 2.4 et 6 heures. L’élimination rénale se fait sous forme inchangée. L’effet secondaire 

limitant son utilisation est en premier lieu l’insuffisance rénale. En effet, le Foscarnet est responsable 

d’une insuffisance rénale aigue par une nécrose tubulaire aigue dans 25% des cas et ce, par 

néphrotoxicité directe sur les cellules tubulaires proximales (38). Il a également été rapporté une 

atteinte tubulaire distale avec diabète insipide néphrogénique et acidose tubulaire. Quelques cas de 

lésions glomérulaires (glomérulonéphrites extra-capillaires, croissants cellulaires) ont également été 

décrits (39). L’hypothèse d’une agression directe par la présence dans les capillaires glomérulaires de 

cristaux, formés de Foscarnet trisodique et de sels composites de calcium et de sodium, a été avancée 

pour expliquer la formation de ces lésions prolifératives. Une hydratation correcte avec du sérum salé 

isotonique est de ce fait recommandée afin de limiter sa toxicité. L’insuffisance rénale est le plus 

souvent réversible à l’arrêt du traitement lorsqu’elle est prise en charge précocement. Les autres effets 

secondaires fréquents sont des troubles digestifs (vomissements, pancréatites), et neurologiques 

(paresthésies des extrémités). 

 

 

 

5.1.2.2. CIDOFOVIR (CDV) 

Le Cidofovir ou 1-(3-hydroxy-2-phosphonylméthoxypropyl)-cytosine est un analogue 

nucléotidique de la cytidine. Pour être actif, le CDV doit être sous forme di-phosphorylé. Il inhibe de 

manière compétitive l’ADN polymérase virale pUL54. Utilisé uniquement par voie intraveineuse, sa 

demi-vie est longue (17 à 65 jours) justifiant des administrations espacées. Les effets indésirables sont 

par contre très nombreux : neutropénie, hyperthermie, éruptions cutanées et troubles digestifs. Eliminé 

exclusivement par voie rénale, la néphrotoxicité de ce médicament semble être dose dépendante et à 

l’origine de lésions tubulaires voire de néphropathies interstitielles survenant à distance des signes 

d’atteinte proximale. La glycosurie normoglycémique semble être un signe précoce, sensible et 

spécifique qui précède l’augmentation de la créatinine plasmatique. Pour limiter sa toxicité rénale, il 

est recommandé d’administrer du sérum physiologique par voie IV associé à du Probénécide per os.  

En effet, ce dernier, par inhibition compétitive de l’entrée du Cidofovir au niveau de son transporteur 

OAT1, diminue la pénétration intracellulaire tubulaire du CDV et donc son accumulation intra 

cellulaire. 
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Figure 12 : Effets du Probénécide sur l’accumulation du Cidofovir dans les cellules proximales (40) 

 

 

5.1.3. NOUVELLES MOLECULES 

5.1.3.1. MARIBAVIR 

Agent antiviral appartenant  à la famille des benzimidazolés, le maribavir ou 2-

isopropylamino-5,6-dichloro-1-(b-L-ribofuranosyl) benzimidazole, inhibe directement la protéine 

kinase UL97. Puissant inhibiteur de la réplication virale, son efficacité semble être in vitro 7 à 10 fois 

supérieure à celle du GCV (41). Avec peu d’effets indésirables rapportés si ce n’est des troubles 

digestifs et une dysgueusie, et avec une bonne biodisponibilité orale, ce nouvel agent anti-viral 

pourrait être une alternative de choix en cas de souches résistantes. 

Dans une étude de phase 1 menée chez 70 patients VIH+ avec une excrétion virale (dans le 

sperme et dans les urines) CMV asymptomatique, l’utilisation de Maribavir pendant 28 jours 

diminuait le taux d’excrétion virale dans  le sperme (42). 

Basé sur ces données préliminaires, Winston et al ont voulu, lors d’un essai de phase 2, 

randomisé, multicentrique, comparer l’efficacité anti-virale et la tolérance du Maribavir utilisé en 

traitement préventif chez des patients receveurs de cellules souches avec un statut R+ (43). 111 

patients ont été enrôlés dans cette étude et répartis en 4 groupes homogènes pour recevoir soit : le 

médicament placebo, soit le maribavir à posologies différentes (100mg deux fois par jour, 400mg une 

fois par jour, ou 400mg deux fois par jour). L’incidence de l’infection à CMV détectée par PCR était 

significativement plus faible dans le groupe Maribavir quel que soit la posologie donnée (7%, 

p=0.001 ; 11%, p=0.007 ; 19%, p=0.038) comparée au groupe placebo (46%).  

Plus récemment, dans une étude de phase 3, le Maribavir (100mg 2 fois par jour) a été 

comparé à l’utilisation du GCV oral (1000mg 3 fois par jour) dans une population de transplantés 
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hépatiques D+/R- . Au terme de l’essai, la non infériorité du Maribavir comparé au GCV en traitement 

préventif n’a pu être démontrée (44). 

5.1.3.2. ARTESUNATE 

L’Artésunate, dérivé hémi synthétique de l’artémisinine, est généralement utilisé pour les 

accès palustres graves à Plasmodium Falciparum. Ce traitement antipaludéen a également montré une 

activité antivirale in vitro contre des souches animales et humaines de CMV, avec de plus un effet 

additif en association avec d’autres molécules anti-virales (GCV, CDV, PFA) (45). Bien que 

son mécanisme d’action ne soit pas clairement élucidé, il semblerait qu’il agisse sur la voie NF-κB. 

Récemment, son action in vivo a été démontrée sur un jeune patient receveur de cellules souches, 

infecté par une souche résistante (46).  

 

 

5.2. STRATEGIES THERAPEUTIQUES 

5.2.1. TRAITEMENT CURATIF  

Les stratégies thérapeutiques de la maladie à CMV varient en fonction de la sévérité des 

manifestations cliniques. VGCV et GCV sont les deux agents utilisés en première ligne. 

Pour les infections modérées à sévères, le traitement oral par VGCV est le traitement de choix. 

En 2007, l’étude VICTOR, étude randomisée, multicentrique et internationale, a démontré qu’en cas 

de maladie modérée à CMV, le VGCV oral (900mg * 2 par jour) n’était pas inférieur au GCV IV 

(5mg/kg * 2 par jour) dans une cohorte de patients transplantés d’organe, dont 73.8% étaient des 

transplantés rénaux. L’éradication virale était complète au 21ème jour de traitement (PCR < 600 

copies/ml) chez 45.1% des patients traités par VGCV oral contre 48.4% des patients traités par GCV 

IV. Par ailleurs, les deux médicaments étaient aussi bien tolérés avec un taux d’effets indésirables et 

d’observance similaire dans les deux bras (47). Après un an de suivi, les résultats étaient équivalents 

dans les deux groupes aussi bien en terme d’éradication virale, de taux de récurrence virale (30%), 

d’émergence de résistance (< 3%) que de décès (6%) (48).  

Pour les infections sévères le GCV IV doit être préféré en absence de données équivalentes 

concernant le VGCV. Utilisé à la dose de 5mg/kg/12h, sa posologie doit être adaptée à la fonction 

rénale pour une durée classiquement admise de 14 à 21 jours. 

La surveillance hebdomadaire de la charge virale est recommandée et l’arrêt du traitement ne 

se fait qu’après 2 dosages négatifs à 1 semaine d’intervalle. 

Un autre volet important dans le traitement curatif est la diminution de l’immunosuppression 

notamment en cas de maladie invasive.  
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5.2.2. TRAITEMENT PREVENTIF : PROPHYLACTIQUE/PRE-EMPTIF 

Le traitement prophylactique consiste en l’administration de molécules anti-virales chez les 

patients à risque. Le traitement est généralement débuté dans les 10 jours après la transplantation et  

poursuivi 100 jours. Des données nouvelles suggèrent un bénéfice à l’allongement de la durée de 

prophylaxie à 200 jours chez les patients D+/R-. En effet, l’étude IMPACT (Improved Protection 

Against Cytomegalovirus in Transplant) comparant l’efficacité de 100 jours de VGCV versus 200 

jours chez 326 patients transplantés rénaux D+/ R- a montré une incidence de la maladie à CMV 

durant la 1ère année post transplantation plus faible chez les patients ayant reçu 200 jours de 

prophylaxie (16.1% versus 36.8%). De plus, l’extension de la prophylaxie est cliniquement très bien 

tolérée (49). Le traitement prophylactique, outre la diminution de la maladie à CMV, a démontré une 

diminution du risque d’infections virales (HSV, VZV, EBV, HHV-8), bactériennes et fungiques. 

Cependant, ces inconvénients sont également non négligeables : coût élevé, effets toxiques 

(leucopénie au VGCV) et un risque important d’infection tardive à CMV.  

Le traitement pré-emptif consiste quant à lui à l’instauration d’un traitement dès lors qu’une 

réplication virale (PCR CMV ou antigénémie pp65) est détectée ce qui implique une surveillance très 

régulière et donc coûteuse. Le but de cette stratégie est d’une part l’instauration précoce d’un 

traitement avant le développement de signes cliniques et d’autre part, la limitation à l’exposition aux 

agents anti-CMV. Néanmoins, l’inconvénient principal de cette stratégie est qu’elle ne prévient pas les 

effets indirects liés à une réplication virale à bas bruit. 

Les avantages et les inconvénients de chaque stratégie sont détaillés dans le tableau suivant (50) : 
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Les recommandations internationales sont favorables à un traitement prophylactique plus qu’à 

un traitement pré-emptif notamment chez les patients à haut risque (D+/R-) devant les meilleurs 

résultats cliniques (moindre taux d’infections opportunistes, meilleure survie du greffon) (51). Les 

infections tardives sont reconnues comme étant fréquentes en cas de traitement prophylactique d’où la 

proposition récente d’étendre la prophylaxie à 6 mois de traitement au lieu de 3 chez les patients 

D+/R- (49). 

Les résistances aux molécules anti-virales apparaissent principalement chez les patients D+/R- 

avec une incidence entre 5 et 10%, l’exposition prolongée aux drogues anti-virales étant reconnu 

comme un facteur de risque d’émergence de résistance. Un pic de charge virale (> 5.25log10 

copies/ml) semble également être un facteur de risque (52), tout comme une charge virale initiale > 

10 000 copies/ml.  
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MECANISMES DE RESISTANCE  

6.1. GENERALITES 

Plusieurs cas de résistance au GCV ont pour la première fois été décrits dans les années 1980 chez 

des patients immunodéprimés, la majorité d’entre eux étaient atteints du VIH et recevaient un 

traitement antiviral prolongé pour une rétinite à CMV (53). A cette même période, l’incidence de la 

résistance dans la population de transplantés d’organes était faible. Avec l’intensification de 

l’utilisation des molécules anti-virales et des immunosuppresseurs, l’apparition de la résistance du 

CMV aux drogues anti-virales est maintenant un problème d’actualité non négligeable.  

Emery et Griffiths ont pu, dans les années 2000, expliquer in vitro la cinétique de l’émergence des 

virus mutants résistants grâce à l’utilisation d’un modèle mathématique (54). En effet, en absence de 

tout traitement, les virus mutants et les virus sauvages cohabitent. Cependant, en présence de GCV, et 

tout particulièrement en cas de sous dosage, le traitement bloque la réplication des souches sensibles 

alors que parallèlement les virus mutants continuent de se répliquer devenant ainsi la population 

majoritaire. 

 

 

Figure 13 : Cinétique de l’émergence des mutants résistants (54) 

 

D’importantes implications cliniques découlent de ce modèle : 

� Une charge virale élevée favorise la sélection des mutants résistants 

� La résistance au GCV se développe rarement après une durée courte d’exposition 

� La résistance aux anti-viraux apparaît plus fréquemment en cas d’utilisation orale qu’intra-

veineuse 

� Les méthodes de détection de résistance phénotypique peuvent sous-estimer la vraie 

prévalence de la résistance. 

Souches sauvages 

Souches mutantes 

   Traitement 
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6.2. DEFINITIONS  

La persistance d’une réplication virale sous traitement bien conduit pendant plus de 21 jours 

définit la résistance clinique. La mise en évidence d’une souche résistante par l’étude du phénotype ou 

du génotype définit la résistance virologique. La résistance clinique et la résistance virologique ne sont 

pas toujours liées, même si la résistance virologique est rapportée dans plus de 50% des cas de 

résistance clinique (55) (56). 

La résistance aux antiviraux (essentiellement au GCV) est préoccupante car :  

� elle augmente la fréquence des épisodes de virémie (symptomatiques ou non),  

� elle accélère le développement de la maladie à CMV (53),  

� elle augmente le risque de rejet, 

�  ainsi que la mortalité. 

 

6.3. EPIDEMIOLOGIE 

Chez les patients transplantés, l’incidence de la résistance au GCV varie selon les études entre 0 et 

13% (57), elle apparaît plus fréquemment en cas de greffe pulmonaire (58), de double greffe rein-

pancréas ou de rein seul (0 à 5%). Les manifestations cliniques sont larges pouvant aller d’un patient 

totalement asymptomatique à une vraie forme invasive et sévère de la maladie. Le taux de décès chez 

les patients présentant une résistance aux anti-viraux est estimé à 19%.  

La résistance antivirale apparaît en moyenne 198 jours après la transplantation. La majorité des 

patients a eu une exposition prolongée aux anti-viraux, environ 118 jours avant que la résistance ne 

soit documentée. 

 

6.4. FACTEURS DE RISQUE  

Sont significativement associés au risque de résistance : 

� Le type de transplantation (pulmonaire  >  rein-pancréas >  rein), 

� Le statut sérologique D+/R- (56),  

� Le nombre de récurrences d’infection à CMV,  

� L’utilisation de sérum anti-lymphocytaire,  

� Une charge virale initiale élevée,  

� Une exposition prolongée au traitement anti-viral dans un but préventif ou curatif,  

� Le sous dosage des anti-viraux (59), 

� La persistance d’une virémie positive après 21 jours de traitement bien conduit (60).  
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6.5. MECANISMES MOLECULAIRES 

Deux gènes sont impliqués dans la résistance aux inhibiteurs de la réplication de l’ADN viral : 

UL54 et UL97. 

 

 

Figure 14 : Mécanismes de résistance du CMV aux anti-viraux (61) 

 

 

UL 97 est une sérine-thréonine kinase codée par le gène UL97. Elle assure la primo-

phosphorylation du GCV qui est ensuite di- puis tri-phosphorylé par des enzymes cellulaires en sa 

forme triphosphate active (GCV-PPP). Les virions synthétisés à partir des souches mutantes présentent 

des défauts de morphologie et de maturation. Les mutations de UL97 sont les premières à apparaitre. 

Elles confèrent un niveau de résistance variable selon les mutations. Plus de 70 % des mutations de 

résistance portent sur les acides aminés 460 ou 520 ou sur la région 590 à 607, qui correspond au 

domaine d’interaction avec le GCV 

UL 54 est une ADN polymérase ADN dépendante. Exprimée en phase précoce du cycle viral, 

elle assure la réplication de l’ADN viral. Les mutations de UL54 apparaissent plus tardivement. 

Réparties sur la totalité du gène, elles diminuent fortement la capacité réplicative du virus, et créent 

une résistance croisée au GCV et au Cidofovir. 

 

6.5.1.  ANALYSE GENOTYPIQUE 

Elle consiste en la recherche de mutations connues associées à une résistance clinique par le 

séquençage des gènes UL 97 et UL54.  
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Figure 15 : Localisation des mutations de UL97 (37) 

 

 

Figure 16 : Localisation des mutations de UL54 (37) 
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6.5.2.  ANALYSE PHENOTYPIQUE  

Elle consiste en la mesure de l’inhibition de la réplication virale in vitro en présence de 

concentrations croissantes d’anti-viral. Elle permet ainsi de déterminer les CI50 et CI90, soit les 

concentrations inhibant respectivement 50% et 90% de la croissance des souches. Cette étude 

phénotypique permet de déterminer l’efficacité des nouvelles molécules anti-virales mais aussi 

analyser les effets synergiques ou antagonistes des molécules. En pratique, un index de sensibilité 

(CI50 de la souche à tester/CI50 de la souche de référence AD169) permet d’uniformiser les résultats. 

Si cet index est supérieur à 3, la souche est considérée comme résistante. 

 

6.6. ALGORITHME DECISIONNEL 
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6.7. RECURRENCE VIRALE 

Malgré un traitement bien conduit, le risque de récurrence est non négligeable puisque estimé 

entre 25 et 30 % selon les études (62)(63). Celle-ci est définie par une infection à CMV 

(symptomatique ou non) apparaissant plus de 3 mois après la transplantation et après éradication virale 

d’une précédente infection active à CMV. Les facteurs de risque sont nombreux mais controversés.  

Une cinétique de décroissance lente de la charge virale sous traitement est prédictive du risque de 

récurrence d’infection à CMV (64). 
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INTRODUCTION 

  

L’infection à CMV est un problème actuel en matière de transplantation rénale. Afin de limiter les 

effets directs et indirects du virus sur l’organisme mais aussi sur le greffon, les recommandations 

internationales encouragent un traitement prophylactique universel plus qu’un traitement pré-emptif 

chez les patients à haut risque (D+/R-). De cette exposition parfois prolongée aux molécules anti-

virales découle une problématique de plus en plus décrite : l’émergence de mutants résistants aux anti-

viraux. Les résistances au GCV et à sa pro-drogue, le VGCV,  sont les plus couramment décrites car 

ce sont les drogues utilisées en première ligne thérapeutique. Certains sites de mutations au niveau des 

gènes UL97 et UL54 sont bien décrits et bien connus comme conférant un haut degré de résistance. 

Plus récemment, de nouvelles mutations de UL97 ont été recensées comme conférant une résistance au 

Maribavir. La résistance  aux anti-viraux est préoccupante car d’une part, elle accélère la progression 

de la maladie à CMV, accroît le nombre d’épisodes de virémie, augmente le risque de rejet du greffon 

et d’autre part, car elle est associée à un taux plus important de décès. 

 

Dans ce contexte, nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique au sein du CHU de 

Limoges dont le but est d’étudier les facteurs de risque de résistance du cytomégalovirus aux 

antiviraux chez les patients transplantés rénaux. L’objectif principal est de déterminer l’incidence de 

l’infection à CMV et l’incidence de la résistance virologique dans cette population à 18 mois post 

greffe et d’évaluer la tendance évolutive sur cinq ans. Les objectifs secondaires sont d’identifier et de 

hiérarchiser les facteurs cliniques et pharmacologiques de l’émergence de résistance, de recenser les 

différentes mutations conférant une résistance et d’analyser la morbi-mortalité liée à la résistance 

clinique et virologique.  
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MATERIEL ET METHODES 

PATIENTS  

Ont été inclus, de manière rétrospective, les patients transplantés rénaux entre le 1er janvier 2007 et 

le 31 décembre 2011, suivis au CHU de Limoges, et présentant durant les 18 mois post greffe un 

prélèvement (antigénémie pp65, culture virale, PCR) sanguin ou autre, positif à CMV.  

  

Ont été exclus : 

� les patients de moins de 17 ans,  

� les patients  greffés rénaux suivis sur Limoges mais transplantés dans un autre centre,  

� les patients ayant nécessité une double greffe rein-pancréas, 

� les patients ayant eu des prélèvements positifs au-delà des 18 mois post greffe. 

 

INFECTION A CMV / RESISTANCE 

Les recherches de CMV sanguin ou tissulaire par antigénémie pp65, PCR CMV ou culture virale   

ont été réalisées par le CNR (Centre National de Référence du cytomégalovirus) du CHU de Limoges.  

Les recherches de résistances virales ont été effectuées à la demande des cliniciens en cas de 

persistance d’une réplication virale sous traitement et/ou de persistance de signes cliniques en lien 

avec l’infection. La caractérisation des mutations de résistance des souches est basée sur le génotypage 

des gènes UL97 et UL 54. Une fois l’ADN extrait à partir du prélèvement réalisé (prélèvement 

sanguin, liquide broncho-alvéolaire, biopsie pulmonaire ou digestive), les deux gènes ont été amplifiés 

puis entièrement séquencés. Ces séquences ont ensuite été comparés avec l’ADN de la souche de 

référence AD169. Des mutations déjà connues ont ainsi pu être mis en évidence et de nouvelles 

mutations ont été décrites. La résistance phénotypique est définie par un index de sensibilité (SI50) qui 

est l’IC50 de l’échantillon, c’est-à-dire la concentration d’anti-viral nécessaire pour inhiber 50% de la 

croissance virale, divisé par l’IC50 de la souche de référence. Si l’IS50 était supérieur à 3, alors la 

souche était considérée comme résistante. 

 

Les définitions suivantes ont été utilisées. Elles sont basées sur les dernières recommandations 

internationales de 2013 concernant le suivi du CMV en transplantation d’organe. 

� « infection à CMV » : mise en évidence d’une réplication virale chez un patient 

asymptomatique 

� « maladie à CMV » : infection à CMV avec des signes imputables au virus, avec une 

distinction entre : 
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o «syndrome viral » : dissémination sanguine du virus associée à au moins un des 

critères suivants : fièvre persistante (≥  à 38°C plus de 2 jours) ou un malaise 

nouveau ou persistent, ou leucopénie (< 3000 leucocytes/mm3) ou thrombopénie 

(plaquettes < 75000/mm3) ou augmentation des lymphocytes atypiques au-delà de 

5% sur la formule sanguine ou élévation des enzymes hépatiques (≥ 2 fois la 

limite supérieure de la normale) en absence d’autre cause clairement identifiée 

o « maladie invasive» avec la preuve d’une infection localisée à CMV par biopsie 

ou autre échantillon et des symptômes appropriés ou des signes de 

dysfonctionnement d’organe (le rejet étant exclu) associés ou non à un syndrome 

à CMV. 

 

� Résistance clinique : persistance d’une réplication virale en absence de résistance 

virologique identifiée. 

� Résistance virologique : mise en évidence d’une  résistance génotypique ou phénotypique. 

� Résistance phénotypique : index de sensibilité (SI50) > 3. L’IS50 est l’IC50 de 

l’échantillon, c’est-à-dire la concentration d’anti-viral nécessaire pour inhiber 50% de la 

croissance virale, divisé par l’IC50 de la souche de référence.  

� Récurrence virale : infection à CMV (symptomatique ou non) apparaissant plus de 3 mois 

après la transplantation et après éradication virale d’une précédente infection active à 

CMV (en pratique, 2 PCR négatives à 1 semaine d’intervalle nécessaires). 

 

 

RECUEIL DES DONNEES  

Le recueil des données a été fait de manière rétrospective à l’aide du dossier médical 

informatisé CROSSWAY, des informations retrouvées au sein du dossier de greffe et de la base 

informatique CYBERLAB. 

 

Les données collectées ont été les suivantes :  

� Date de greffe, 

� Age, sexe du receveur et du donneur, 

� Néphropathie initiale et mode de suppléance s’il y a lieu, 

� Statut immunitaire vis-à-vis du CMV, 

� Prophylaxie anti-virale (molécule, durée, changement de dose), 

� Immunosuppression initiale et au moment de l’infection, 

� Durée ischémie froide, 

� Quantification virale et caractère symptomatique, 
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� Données biologiques au moment de l’infection, 

� Traitement curatif anti-CMV (molécules, durée), 

� Résistance clinique et virologique. 

 

ANALYSE STATISTIQUE 

L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel R. Les résultats des variables quantitatives 

sont présentés sous la forme de moyenne ± écart type. Ceux des variables qualitatives sont exprimés 

en fréquence et en pourcentage. Les comparaisons des variables qualitatives entre les 2 groupes 

considérés ont été réalisées avec le test exact de Fisher. Les distributions des variables quantitatives 

ont été comparées avec le test t de Student. Le seuil de signification statistique retenu est de 0.05. 
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RESULTATS 

POPULATION D’ETUDE 

Entre le 1er janvier 2007 et le 31 décembre 2011, 237 patients ont bénéficié d’une 

transplantation rénale au CHU de Limoges.  

A partir de cette cohorte, on a recensé les patients qui ont présenté une réplication active elle-

même définit par :  

� une antigénémie ou une culture virale positive, 

� ou 2 PCR CMV successives positives à 1 semaine d’intervalle,  

� ou une PCR CMV > 1000 copies/ml,  

Puis, parmi ces patients, on a recensé ceux chez lesquels une résistance virologique a été mise en 

évidence. 

 

 Sur ces 237 patients, 62 ont présenté une réplication virale CMV dans les 18 mois post greffe 

selon les définitions sus citées.  Les techniques diagnostiques de réplication virale ont varié sur les 5 

années de notre étude, la réalisation de la PCR CMV étant devenue la méthode de référence dès mars 

2008. Auparavant, le dosage de l’antigénémie pp65 ou bien la recherche d’ADN viral par culture 

étaient les techniques utilisées. De même, les seuils diagnostiques se sont progressivement abaissés : 

une charge virale étant actuellement considérée comme négative si elle est inférieure à 75 copies/ml. 

Au total, parmi les 62 patients présentant une réplication virale active, 52 ont été diagnostiqués par 

PCR 

L’ensemble des caractéristiques cliniques relatives au donneur, au receveur, de même que la 

nature de l’immunosuppression initiale  sont résumés dans le Tableau 1. 

Les patients présentant une réplication virale étaient  plus âgés comparé à l’âge moyen de notre  

cohorte (56.9 ans vs 52.8 ans, p = 0.0396). L’ensemble des autres données cliniques concernant le 

receveur étaient similaires, hormis le statut sérologique vis-à-vis du CMV. En effet, le statut D+/R- 

était le statut majoritaire parmi les transplantés développant une infection à CMV (43.5% versus 

22.8% dans la cohorte globale, p = 0.002). De plus, les patients les moins à risque de développer une 

infection étaient ceux présentant un statut D-/R- (3.2% versus 21.5%, p = 0.003).  Les caractéristiques 

du donneur étaient quant à elles globalement similaires dans les deux groupes, de même que la durée 

moyenne d’ischémie froide.  
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 Total des cas   

(n=237) 

Réplication active  

(n=62) 

P value IC à 95% 

RECEVEUR     

Age moyen (ans) 52.8 ± 13.9 56.9 ± 13.7 0.0396 [-8.01 ; -0.2] 

Sexe (M/F) 62.4/37.6 (148/89) 56.5/43.5 (35/27) 0.464 [0.70 ; 2.34] 

Statut sérologique     

D+/R+ 29.1 (69) 33.9 (21) 0.534 [0.427 ; 1.54] 

D-/R- 21.5 (51) 3.2 (2) 0.0003 [2.04 ; 71.36] 

D+/R- 22.8 (54) 43.5 (27) 0.002 [0.21 ; 0.72] 

D-/R+ 26.6 (63) 19.4 (12) 0.323  [0.73 ; 3.32] 

Néphropathie initiale     

NAS 9.7 (23) 9.7 (6) 1 [0.37 ; 3.16] 

Diabète 8.4 (20) 6.5 (4) 0.795 [0.42 ; 5.58] 

Polykystose 14.8 (35) 12.9 (8) 0.840 [0.49 ; 3.09] 

Glomérulaire/IgA 23.6/13.1 (56/31) 19.3/16.1 (12/10) 0.883 [0.57 ; 1.99] 

Interstitielle 8.4 (20) 4.8 (3) 0.432 [0.51 ; 9.83] 

Indéterminée 14.8 (35) 22.6 (14) 0.176 [0.28 ; 1.30] 

Autres 7.2 (17) 8.1 (5) 0.787 [0.30 ; 3.19] 

Modalités de suppléance     

HD 85.2 (202) 85.5 (53) 1 [0.39 ; 2.25] 

DP 6.4 (15) 9.7 (6) 0.401 [0.22 ; 2.08] 

Greffe pré-emptive 8.4 (20) 4.8 (3) 0.432 [0.51 ; 9.83] 

1ère greffe 86.5 (205) 87.1 (54) 1 [0.36 ; 2.26] 

2ème greffe 13.1 (31) 11.3 (7) 0.832 [0.48 ; 3.35] 

3ème greffe 1.4 (1) 1.6 (1) 0.372 [0.003 ; 20.62] 

     

DONNEUR     

Age moyen (ans) 51.4 ± 15.8 54.9 ± 15.9 0.124 [-8.03 ; 0.99] 

Sexe (M/F) 58.2/41.8 (138/99) 50/50 (31/31) 0.253 [0.76 ; 2.54] 

Donneur cadavérique/vivant 96.2/3.8 (228/9) 100/0 (62/0) 0.212  

     

ISCHEMIE FROIDE : durée 

moyenne (minutes) 

992 ± 350 1021 ± 280 0.493 [-112 ; 54.56] 

     

IMMUNOSUPPRESSION     

Simulect 80.2 (190) 74.2 (46) 0.299 [0.68 ; 2.80] 

SAL 15.6 (37) 24.2 (15) 0.132 [0.28 ; 1.24] 

Pas d’induction 4.2 (10) 1.6 (1) 0.470 [0.37 ; 118.45] 

MMF 100 (237) 100 (62) 1  

Ciclosporine 34.2 (81) 48.4 (30) 0.054 [0.30 ; 1.02] 

Tacrolimus 64.1 (152) 50 (31) 0.056 [0.98 ; 3.27] 

Certican 1.7 (4) 1.6 (1) 1 [0.10 ; 52.41] 

Corticoides 100 (237) 100 (62) 1  

 

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques de la population d’étude 
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PROPHYLAXIE 

Concernant la prophylaxie anti CMV, le traitement préventif utilisé était dans la totalité des 

cas un traitement prophylactique. Les schémas thérapeutiques ont été progressivement modifiés durant 

les 5 années de l’étude avec une majorité des patients recevant du VCV en 2007, puis une utilisation 

du VGCV majoritaire à partir de 2008 (Figure 1). 

 

 

Figure 1 : Traitements prophylactiques anti-CMV administrés,  fonction de l’année de greffe 
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INCIDENCE DE LA REPLICATION VIRALE 

 

 

Figure 2 : Incidence de la réplication virale de 2007 à 2011 

 

Le nombre de première réplication active (RA) à CMV dans les 18 mois post greffe est 

globalement stable sur les cinq années étudiées avec une incidence respectivement de 28.1% (16/57) 

en 2007, 29.6% (16/54) en 2008, 26.5% (13/49) en 2010 et 29.7% (11/37) en 2011. A noter un taux 

beaucoup plus faible en 2009 avec une incidence à 15% soit seulement 6 patients sur les 40 greffés 

cette année-là.  

L’incidence de la deuxième réplication active a quant à elle diminué entre 2007 et 2009 avec une 

incidence respectivement à 10.5% (6/57), 7.4% (4/54) et 2.5% (1/40) sur l’ensemble de la population 

greffée annuelle. Elle augmente cependant à nouveau en 2010 avec une incidence à 12.2% (6/49) en 

2010 et 13.5% (5/37) en 2011. 

Quatre patients transplantés en 2007 ont présenté un troisième épisode de réplication virale soit 

7% des 57 transplantés rénaux de cette année. De 2008 à 2010, on dénombre un seul patient présentant 

un 3ème épisode de réplication active, soit une incidence de 1.85% pour l’année 2008, 2.5% pour 2009 

et 2% pour les patients greffés en 2009. 

2.5% des patients greffés en 2010 ont présenté un quatrième épisode de réplication virale dans 

les 18 mois post greffe soit 1seul patient. 

 

 

0

10

20

30

40

50

60

2007 2008 2009 2010 2011

Nb annuel de greffes

1ère RA

2ème RA

3ème RA

4ème RA

Blips



52 

 

INCIDENCE DE LA RESISTANCE VIROLOGIQUE  

 

 

  Figure 3 : Incidence de la résistance virologique de 2007 à 2011  

 

L’incidence de la résistance virologique a augmenté entre 2007 et 2011. En effet, aucune 

résistance virologique n’a été documentée pour les patients greffés en 2007 et 2008, alors qu’en 2009, 

2010 et 2011 on note respectivement : 5% (2/40), 8.2% (4/49) et  5.4% (2/37)  patients pour lesquels 

une mutation génotypique a été mise en évidence. Par rapport au nombre annuel de réplication active, 

l’incidence de la résistance virologique chez les patients présentant une infection active à CMV dans 

les 18 mois post greffe est respectivement de 33.3% (2/6), 30.8% (4/13), 18.2% (2/11) pour les 

patients transplantés en 2009, 2010 et 2011.  

 

 

MUTATIONS UL97 ET UL54 

Des mutations du gène UL97 ont été retrouvées chez la totalité des patients présentant une 

résistance virologique, bien qu’une mutation détectée ne soit pas encore décrite comme étant à 

l’origine d’une résistance au GCV. Deux mutations distinctes ont été décrites sur deux échantillons 

différents du même patient, la première ayant été détectée à partir d’un prélèvement sanguin, alors que 

la deuxième a été retrouvée  à partir d’une  biopsie pulmonaire (Tableau 2). 

Des mutations de UL54 ont été décrites en association avec les mutations de UL 97 dans 2 cas 

sur 8 (Tableau 2). 
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Patient UL 97 UL 54 

PA Met 460 Ile absence 

LG Ala 594 VAL absence 

DF L595F absence 

BR L595S absence 

 
C603C/W K513K/E 

DV Délétion aa601 absence 

DG A594V A987G 

SF Délétion codons 603, 604, 605*   absence 

 LJ Ala 594 Val ** 

 

Tableau 2 : Mutations recensées pour les 8 cas de résistance virologique 

 

*  Présence d'une délétion des codons 603, 604 et 605 située au niveau de la zone de fixation du 
Ganciclovir. Bien que non décrite à ce jour, cette délétion est vraisemblablement associée à une 
résistance au Ganciclovir. 

**  Insertion d'une sérine après le codon 884. Insertion d'une thréonine à cette position décrite dans la 
littérature et non associée à une modification du phénotype de la souche. Mutation A692V non décrite 
à ce jour mais située entre 2 mutations de polymorphisme connue.     

 

COMPARAISON CARACTERISTIQUES CLINICO-BIOLOGIQUES R+/R- 

Les patients présentant une résistance virologique étaient en majorité des hommes : 75% 

versus 53.7% dans le groupe non résistants. L’âge moyen des patients dans les 2 groupes était 

globalement similaire, de même que le type de néphropathie initiale. En revanche, tous les patients 

résistants présentaient un statut sérologique D+/R-.  

En terme de traitement immunosuppresseur, les patients résistants recevaient plus souvent du 

Tacrolimus sans que cela n’atteigne le seul de signification statistique. De même, 50% des patients 

résistants ont reçu du SAL en induction contre 21.3% dans le groupe non résistants, mais là encore, 

cette différence n’est pas significative (Tableau 3).  
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 Non résistants 

N = 54 

Résistants 

N = 8 

P value IC à 95% 

RECEVEUR     

Age moyen 57.1 ± 13.8 56 ± 14.3 0.85 [-11.18 ; 13.21] 

Sexe (M/F) 53.7/46.3 (29/25) 75/25 (6/2) 0.44 [0.036 ; 2.45] 

Statut     

R- 38.9 (21) 100 (8) 0.001  

D-/R- 3.7 (2) 0 (0) 1 [0.0266 ; INF] 

D+/R- 35.2 (19) 100 (8) 0.0006  

R+ 61.1 (33) 0 (0) 0.001 [2.3343 ; INF] 

D+/R+ 38.9 (21) 0 (0) 0.04 [0.96 ; INF] 

D-/R+ 22.2 (12) 0 (0) 0.33 [0.41 ; INF] 

Néphropathie initiale     

NAS 7.4 (4) 25 (2) 0.16 [0.028 ; 3.29] 

Diabète 5.6 (3) 12.5 (1) 0.43 [0.029 ; 24.67] 

Polykystose 14.8 (8) 0 (0) 0.58 [0.24 ; INF] 

Glomérulaire 37 (20) 25 (2) 0.44 [0.38 ; 27.54] 

Tubulo-interstitielle 5.6 (3) 0 (0) 1 [0.057 ; INF] 

Indéterminée 24 (13) 12.5 (1) 0.67 [0.24 ; 107.56] 

Autres 5.6 (3) 25 (2) 0.12 [0.017 ; 2.62] 

Modalités de suppléance     

HD 85.2 (46) 87.5 (7) 1 [0.016 ; 8.05] 

DP 11.1 (6) 0 (0) 1 [0.16 ; INF] 

Greffe pré-emptive 3.7 (2) 12.5 (1) 0.34 [0.013 ; 18.13] 

1ère greffe 87 (47) 87.5 (7) 1 [0.019 ; 9.67] 

2ème greffe 11.1 (6) 12.5 (1) 1 [0.083 ; 45.93] 

3ème greffe 1.9 (1) 0 (0) 1 [0.004 ; INF] 

     

DONNEUR     

Age moyen (ans) 55.2 ± 16.3 53 ± 14.6 0.70 [-10.34 ; 14.71] 

Sexe (M/F) 48.1/51.9 (26/28) 62.5/37.5 (5/3) 0.70 [0.079 ; 3.23] 

Donneur cadavérique 100 (54) 100 (8) 1  

GREFFE     

Durée ischémie froide (min) 1025 995.25 0.74 [-164.46 ; 223.96] 

     

IMMUNOSUPPRESSION     

Induction     

Simulect 77.8 (42) 50 (4) 0.18 [0.55 ; 21.40] 

SAL 20.3 (11) 50 (4) 0.08 [0.042 ; 1.65] 

       Pas d’induction 1.9 (1) 0 (0) 1 [0.004 ; INF] 

MMF 100 (54) 100 (8) 1  

Ciclosporine 51.8 (28) 25 (2) 0.25 [0.508 ; 34.88] 

Tacrolimus 46.3(25) 75 (6) 0.26 [0.027 ; 1.83] 

Certican 1.9 (1) 0 (0) 1 [0.004 ; INF] 

Corticoides 100 (54) 100 (8) 1  

     
 

Tableau 3 : Caractéristiques démographiques des patients résistants et non résistants 
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Le nombre de « CMV : maladie » n’était pas plus important au sein de groupe des patients 

résistants. De même, l’incidence des neutropénie ou lymphopénie était similaire dans les deux groupes 

de patients avec ou sans résistance virologique (Tableau 4). 

La charge virale initiale était plus élevée dans le groupe de patients non résistants, alors que le 

pic de charge virale durant ce premier épisode infectieux était quant à lui plus élevé dans le groupe de 

patients résistants, mais ces variations n’ont pas de signification statistique (Tableau 4). 

 

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques et biologiques au moment de la découverte de l’infection virale 

 Non résistants 

(n = 54) 

Résistants 

(n = 8) 

P value IC à 95% 

CLINIQUE     

CMV maladie 45.3 (25) 37.5 (3) 0.71   [0.27 ; 10.89] 

CMV infection 50 (27) 62.5 (5) 0.71 [0.092 ; 3.76] 

Données manquantes 3.7 (2) 0 (0)   

     

BIOLOGIE (Moyenne)     

Créatinine plasmatique (µmol/l) 155 277 0.17 [-309.77 ; 66.73] 

GB  5713 7113 0.27   [-4076.26 ; 1276.45] 

PNN 4036 5340 0.19 [-3391.25 ; 784.11] 

Lymphocytes 991 1149 0.66  [-967.97 ; 651.84]  

     

METHODES DIAGNOSTIQUES     

Antigénémie (6) -   

Culture virale ADN (4) -   

Biologie moléculaire (PCR) (44) 100 (8)   

CV initiale (copies/ml) 125245 34822 0.172 [-221496.78 ; 40770.78] 

Pic de CV  (copies/ml) 217090 547538 0.196 [-198250.61 ; 859147.00] 
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Le délai moyen entre l’infection et la greffe et la durée moyenne de prophylaxie était plus 

faible dans le groupe des patients résistants avec l’apparition d’une infection à CMV sous prophylaxie 

beaucoup plus fréquente (Tableau 5).  

 

Tableau 5 : Caractéristiques pharmacologiques (prophylaxie, traitement curatif et 

immunosuppression) des 2 groupes 

 Non 

résistants 

N = 54 

Résistants 

N = 8 

P value IC à 95% 

     

PROPHYLAXIE ANTI-VIRALE 52 8   

VGCV 67.3 (35) 100 (8) 0.09  

Durée moyenne (j) 106.5 ± 47 55.625 ± 19 0.00003 [29.55 ; 72.29] 

VCV 30.8 (16) 0 (0) 0.10 [0.658 ; INF] 

Durée moyenne (j) 80.25 -   

VGCV + VCV 1.9 (1) 0 (0) 1 [0.004 ; INF] 

Durée moyenne  62 -   

Nb moyen changement de dose 1.19 0.875 0.32 [-0.3328 ; 0.9674] 

     

     

Réplication virale sous prophylaxie 11.5 (6) 87.5 (7) 0.00002 [0.0004 ; 0.19] 

Délai entre greffe et infection (j) 173.11 62.25 0.0000003 [73.81 ; 147.91] 

Délai entre fin de prophylaxie et 

Infection (j) 

87.9 48   

     

TRAITEMENT CURATIF INITIAL     

Pas de traitement 7.4 (4) 0 (0) 1 [0.0901 ; INF] 

VGCV 68.5 (37) 100 (8) 0.09  

GCV IV  20.4 (11) 0 (0) 0.33 [0.3674 ; INF] 

Données manquantes 3.7 (2) 0 (0)   

     

IMMUNOSUPPRESSION     

MMF 94.4 (51) 100 (8) 1  

Ciclosporine 50 (27) 25 (2) 0.26 [0.47 ; 32.43] 

Tacrolimus 42.6 (23) 75 (6) 0.13 [0.023 ; 1.58] 

Certican 7.4 (4) (0) 1 [0.0901 ; INF] 

Corticoides 70.4 (38) 87.5 (7) 0.43 [0.007 ; 3.05] 

Dose moyenne (mg) 14.6 19.6 0.58 [-25.80 ; 15.73] 
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La figure 4  illustre le délai d’apparition entre l’infection virale à CMV  et la greffe pour 

chaque patient en fonction de la découverte  ou non d’une résistance virologique ultérieure. La 

découverte de l’infection virale a eu lieu en moyenne 62 jours après la greffe dans le groupe de 

patients résistants contre 173 jours dans le groupe de patients non résistants (p=0.0000003). 

 

 

Figure 4 : Délai (jours) entre la greffe et la première infection virale à CMV, fonction de la 

découverte ultérieure d’une résistance virologique ( )ou non ( )  
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EVOLUTION EN CAS DE RESISTANCE VIROLOGIQUE 

La résistance virologique a été mise en évidence après un délai moyen de 140  jours post 

greffe (85 – 178 jours) ou 78  jours (54 – 104 jours) après l’infection initiale chez 8 patients.  

Tous les  patients ayant  une résistance virologique prouvée ont bénéficié tout d’abord :  

� d’une adaptation de l’immunosuppression consistant en une diminution de 50% du 

MMF dans 4 cas sur 8 voire d’un arrêt total dans 50% des cas ;  

� ainsi que de l’instauration d’un traitement antiviral adapté . Le Foscarnet a été le 

traitement instauré dès la mise en évidence d’une résistance dans la totalité des cas, 

relayé dans les formes les plus sévères par un traitement par Maribavir. Dans 3 cas, un 

traitement par IgIV a été introduit en complément.  

 

En date du dernier suivi :  

� 7 patients sur 8 ne présentent plus de symptômes cliniques en lien avec l’infection, 

mais 1 patient décrit une neuropathie périphérique des membres supérieurs imputables 

au Foscarnet. 

o Parmi eux, 6 ont encore un greffon fonctionnel, même si le patient SF a 

présenté plusieurs épisodes de rejets aigus cellulaires. 

o 1 patiente est retournée en hémodialyse du fait d’infections urinaires à 

répétition à germes multi-résistants 

� 1 patiente est décédée d’une co-infection respiratoire : pneumopathie à CMV et 

pneumocystose pulmonaire. 

 

Sur le plan infectieux : 

� 2 patients sur 8 ont présenté un deuxième épisode de réplication virale active : 

o La patiente DV n’a pas reçu de nouveau traitement curatif compte tenu de 

l’altération sévère de sa fonction rénale  

o Un traitement par Foscarnet puis par des IgIV a été ré-introduit chez le patient 

DG en association avec une réduction profonde de l’immunosuppression 

permettant une négativation de la PCR CMV. 
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     Prophylaxie Traitement curatif avant 

résistance 

 

Patient Statut Délai entre infection 

à CMV et greffe 

Clinique qd 

Résistance + 

Délai entre 

résistance et greffe 

Drogue Durée Drogues 

(1ère,2ème 

ligne..) 

Durée IS 

PA  D+/R- 79 Asymptomatique 155 VGCV 83 VGCV 64j ↘ MMF et ↘ CS 

LG D+/R- 49 Asymptomatique 106 VGCV 57 VGCV 40j ↘ CS 

DF D+/R- 57 Asymptomatique 133 VGCV 63 VGCV; GCV 45j; 29j  ↘ MMF et Tacrolimus 

BR D+/R- 66 Asymptomatique 170 VGCV 64 VGCV 103 j Stop MMF 

DV D+/R- 124 Asymptomatique 178 VGCV 67 VGCV 53j Stop MMF 

DG D+/R- 54 Diarrhée 157 VGCV 50 VGCV, GCV, VGCV  16j ; 25j; 

55j 

↘ MMF 

SF D+/R- 43 Diarrhée 136 VGCV 41 VGCV, GCV et IGiV 76j ; 6j Stop MMF,  

↘ Advagraf et ↘ CS 

LJ D+/R- 26 Diarrhée 85 VGCV 20 VGCV 75j Stop MMF 

 

Tableau 6 : Caractéristiques cliniques, lignes thérapeutiques et évolution des 8 patients présentant une résistance virologique 

5
9

 



60 

 

 Mutations 

détectées 

   

Patient UL 97 UL54 Adaptation thérapeutique   Devenir clinique 

PA  + -  Foscarnet (20j)  Favorable 

LG + - Foscarnet (29j)  Favorable 

DF + - Foscarnet (6j), puis Maribavir (30j), puis IgIV  Favorable 

BR + (-)  Foscarnet (9j) puis passage réa  IU à germe multiR, 

pneumocystose pulmonaire + 

pneumopathie CMV, décès 

DV + - Foscarnet (33j) puis IgiV Récurrence N°1 : diminution spontanée 

PCR, pas de ttt compte tenu Créat élevée 

IU à germes multiR + abcès de 

paroi récidivants,  

HD 

DG + +  Foscarnet (33j) Récurrence N°1 : ↘ Prograf et ↘ CS,  

ttt par Foscarnet (9j) + IgIV 

Asymptomatique 

SF + - Foscarnet (19j), Maribavir (47j), reprise 

Foscarnet (40j)+ Artesunate (29j) + Igiv 

 Asymptomatique 

Rejet cellulaire 

LJ + (-)  Foscarnet (76j) puis IgIV   Neuropathie périphérique 

(imputabilité Foscarnet) 

 

Tableau 6bis : Caractéristiques cliniques, lignes thérapeutiques et évolution des 8 patients présentant une résistance virologique

6
0
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RESISTANCE CLINIQUE 

Une résistance clinique, sans résistance virologique prouvée, a été identifiée chez 5 patients en 

5 ans, soit chez 8.06 %  (5/62) de notre échantillon après un délai moyen de 282  jours après la 

transplantation. 

Pour ces 5 patients, l’adaptation thérapeutique a consisté en : 

� Une diminution de l’immunosuppression dans 2 cas sur 5, 

� Une majoration des doses de VGCV dans 2 cas (augmentation des posologies PO dans un cas, 

et passage à la forme IV dans l’autre), 

� L’absence de modification thérapeutique dans 1 cas. 

 

Sur le plan virologique : 

� L’évolution fut favorable dans la totalité des cas avec une éradication virale complète sous 

traitement anti-viral bien conduit, 

� Des PCR CMV réalisées durant le suivi des patients sont revenues positives (> 75 copies/ml) 

chez 3 patients sur 5, avec une négativation spontanée. 

 

Sur les 5 patients suspects de résistance : 

� Une patiente est décédée des suites d’un cancer broncho-pulmonaire de type neuro-endocrine 

découvert en novembre 2010, soit un mois après le début de l’infection à CMV. 

� Des carcinomes cutanés multiples ont été diagnostiqués chez 1 patient. 

� Une patiente a présenté plusieurs épisodes de rejets aigus cellulaires ayant conduit à une 

dysfonction chronique du greffon avec au dernier suivi, un DFG selon MDRD mesuré à 

13.26ml/min/1.73 m2 de surface corporelle. Me B est actuellement en cours de bilan pour une 

2ème transplantation. 

� Deux patientes sont actuellement cliniquement asymptomatiques et n’ont présenté ni 

infections opportunistes, ni épisodes de rejets du greffon. 
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      Prophylaxie 

Patient Statut Délai entre infection 

CMV et greffe (jours) 

Symptômes initiaux Délai entre résistance 

clinique et greffe (jours) 

Symptômes au 

moment résistance 

clinique 

 

Drogue Durée 

BM D+/R- 67 fièvre + bicytopénie 

(leucopénie, 

thrombopénie) 

67 Fièvre VCV 56 

BS D+/R+ 455 Asymptomatique 469 toux + fièvre VCGV 190 

RT D+/R- 189 Fièvre + bicytopénie 206 Asymptomatique VGCV 164 

MO D+/R- 146 Asymptomatique 485 Asymptomatique VGCV 123 

JJ D+/R- 153 Asymptomatique 182 Diarrhée VGCV 97 

 

Tableau 7 : Caractéristiques cliniques, lignes thérapeutiques et évolution des  5 patients présentant une résistance clinique 
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 Traitement curatif avant suspicion résistance   

Patient Drogues Durée Adaptation thérapeutique Devenir clinique 

BM GCV 14j Poursuite GCV 

 Pas de modification des IS 

Carcinome cutanée  

BS VGCV 6j Poursuite VGCV 

↘ MMF 

Rejet cellulaire,  

 Bilan 2ème greffe en cours 

RT GCV 16j Poursuite GCV 

↘ Prograf 

Cancer broncho-pulmonaire  

Décès 

MO VGCV 264j (discontinu) Pas de modification Favorable 

JJ VGCV 6j ↗ VGCV Favorable 

 

Tableau 7bis : Caractéristiques cliniques, lignes thérapeutiques et évolution des  5 patients présentant une résistance clinique 

 

 

6
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MORTALITE GLOBALE A 1 AN 

La mortalité globale dans notre cohorte avoisine les 5,5 % sur les 5 années, avec 13 patients 

décédés dans la première année post-greffe sur les 237 patients greffés.  

Ce taux est de 12.5% dans le groupe de patients résistants (1 décès sur 8 patients) contre 

5.56% dans le groupe de patients non résistants (3 décès sur 54). Cette différence de mortalité n’atteint 

pas le seuil de  signification statistique (p = 0.43). De même, le taux de mortalité n’est pas plus élevé 

dans le groupe de patients une infection à CMV comparé au taux de mortalité de la cohorte globale 

(p=0.78).  

 

REJETS DANS LA PREMIERE ANNEE POST GREFFE 

 On compte 34 épisodes de rejets dans la première année sur les 237 patients greffés entre 2007 

et 2011, soit 14.3% de notre cohorte. Dans le groupe de patients non résistants, 8 transplantés soit 

14.8% ont présenté un épisode de rejet dans la première année post transplantation, dont 75% étaient 

des rejets cellulaires, contre  un seul patient soit 12.5%  dans le groupe de patients résistants. 

Le taux de rejets dans la première année post transplantation rénale n’est pas significativement 

plus élevé dans le groupe de patients résistants comparé au groupe de patients non résistants (p = 1). 

De même, le taux de rejets chez les patients présentant une infection à CMV est similaire à celui 

observé dans la cohorte globale.  
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DISCUSSION 

 

INCIDENCE 

L’incidence de la première réplication virale dans les 18 mois post greffe varie dans notre 

série entre 15% et 29.7%. Il n’y pas de réelle tendance sur les 5 années étudiées, le taux est 

relativement stable si ce n’est en 2009 où il est nettement plus faible (15%). Ces chiffres sont en 

accord avec ceux précédemment décrits où l’incidence est estimée entre 8 et 32% (14).  Nous nous 

sommes également intéressés à l’incidence d’une deuxième réplication virale toujours dans les 18 

premiers mois de la greffe, et celle –ci n’est pas négligeable car elle varie entre 2.5% et 13.5%, ce qui 

représente 22 patients sur les 237 greffés en  5 ans soit 9.3% de la population. Ces chiffres sont en 

accord avec ceux précédemment décrits où l’incidence rapportée de la récurrence de l’infection à 

CMV varie entre 6 et 31% (62) (65) (66). Dans notre étude, le délai médian entre la transplantation et 

le diagnostic initial d’infection à CMV est de 131 jours (24-478 jours), avec dans 21% des cas, une 

infection survenant sous traitement prophylactique. Ces chiffres sont similaires avec ceux décrits dans 

la cohorte française où ce même délai médian pour des patients recevant un traitement prophylactique 

est de 128 jours (6-465 jours), avec une réplication virale sous prophylaxie dans 29% des cas (56).  

L’incidence de la résistance au GCV est  basée sur de nombreuses études rétrospectives et 

varie entre 0,54 et 1% pour la population des transplantés rénaux. Ce taux s’élève entre 2.6 et 5% si 

l’on ne s’intéresse qu’aux patients D+/R- (67). Dans notre étude, l’incidence de la résistance aux anti-

viraux est plus élevée car elle varie entre 5% et 8.2 % quel que soit le statut sérologique vis-à-vis du 

CMV. La résistance virologique a été confirmée dans 62% des cas de suspicion de résistance (8 

patients sur 13). La littérature rapporte un taux similaire d’environ 50% de résistance virologique 

prouvée (56).  

 

DIAGNOSTIC 

 Dans notre cohorte, 4 patients ont présenté, selon les définitions utilisées pour notre étude, une 

réplication active à CMV et non pour autant pas été traités. Ils ont par la suite évolué spontanément 

favorablement sans traitement anti-viral ni modification de l’immunosuppression. Leurs charges 

virales initiales étaient respectivement de 1563, 1472, 3519 et 346 copies/ml. La question du seuil 

virologique à partir duquel il est nécessaire d’instaurer un traitement spécifique reste entière et ce 

notamment chez le patient asymptomatique. Une étude internationale, multicentrique a montré la 
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variabilité inter-laboratoire dans la quantification des charges virales, cette variabilité étant d’autant 

plus marquée que la charge virale était basse (68). Ceci rappelle l’intérêt d’une uniformisation des 

techniques de détection. Dans l’attente d’une standardisation de ces procédures, les recommandations 

internationales actuelles préconisent aux centres transplanteurs d’utiliser une seule technique pour la 

détection et la quantification du CMV et ce, dans le même laboratoire.  

 

 

RESISTANCE CLINIQUE 

Dans notre étude, la recherche de mutations a été faite en cas de résistance clinique : c’est-à-

dire soit en cas de persistance de signes en lien avec l’infection virale, soit en cas de persistance d’une 

charge virale détectable sous traitement bien conduit et malgré une diminution de 

l’immunosuppression. Dans la littérature, les résistances virologiques n’expliquent qu’environ 50% 

des non réponses au traitement curatif (56). D’autres facteurs doivent donc intervenir dans la non 

réponse au traitement curatif, et notamment l’adaptation pharmacologique des anti-viraux, mais aussi 

la réponse immunologique.  

Concernant cette réponse immune, l’immunité à médiation cellulaire (IMC) est plus 

importante que l’immunité à médiation humorale dans le contrôle de l’infection à CMV ; l’infection 

entraînant une forte réponse cellulaire CD4+ et CD8+. En outre, une corrélation entre les lymphocytes 

CD4+ et CD8+ spécifiques du CMV sécréteurs d’IFN γ et une protection contre une infection à CMV 

après transplantation a été établie (69). En 2007, Crough rapporte une fluctuation des taux d’IFNγ chez 

les patients qui développent une infection symptomatique, contrairement aux patients qui ne 

développent pas d’infection ou bien qui présentent des réactivations asymptomatiques qui eux 

présentent des taux stables d’IFNγ (70). De plus, une altération fonctionnelle des lymphocytes T 

CD8+ a été rapportée comme associée à une augmentation de la virémie (71). Le test 

QUANTIFERON®-CMV est un test qui mesure l’IMC spécifique du CMV en mesurant par la 

méthode ELISA la quantité d’IFNγ dans le plasma en réponse à une stimulation avec des épitopes bien 

définis de plusieurs protéines du CMV. Ce test, en tant que témoin de la réponse cellulaire T, pourrait 

amener des éléments pour prédire la réactivation ou la rechute d’une infection à CMV, et permettre de 

guider la réponse thérapeutique. Pour cela, une étude multicentrique, nationale est actuellement en 

cours pour déterminer les valeurs prédictives de l’infection à CMV du test QUANTIFERON®-CMV 

durant la première année post-greffe chez les patients transplantés rénaux R+. 
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RESISTANCE VIROLOGIQUE 

Sur le plan clinique, la symptomatologie principale au moment de la mise en évidence de la 

résistance virologique était une symptomatologie digestive avec une diarrhée chronique pour 37.5% de 

nos patients. Ces données semblent différer de celles de la littérature où la majorité des patients pour 

lesquels une résistance virologique est mise en évidence sont symptomatiques, avec une présentation 

essentiellement gastro-intestinale (72).  

La charge virale initiale ne semble pas refléter l’intensité et l’étendue de la maladie, même si la charge 

virale initiale moyenne de nos patients symptomatiques étaient de 87578 copies/ml alors que celle des 

patients résistants asymptomatiques étaient de 3264 copies/ml. Cette différence n’est pas 

statistiquement significative.  Eid rapporte également une non corrélation entre les taux de charges 

virales initiaux observés et la symptomatologie clinique (72). En cas de maladie à CMV, les variations 

de charge virale ne seraient pas un bon marqueur de la réponse thérapeutique. Il serait nécessaire de 

répéter les prélèvements histologiques afin de s’assurer de l’éradication virale.  

 

MUTATIONS 

Une mutation UL54 a été découverte chez 25% de nos patients résistants en association avec 

une mutation UL97. Ces données sont similaires à celles rapportées par Hantz et al. dans sa cohorte 

française où le taux de mutations associées est de 22.2%.  

Près de 80% des mutations de pUL97 portent sur les acides aminés 460 ou 520 ou sur la région 590 à 

607, qui correspond à la région d’interaction avec le GCV (73).  Ces données sont en accord avec les 

mutations décrites chez la totalité de nos patients.  

 

FACTEURS DE RISQUE DE L’EMERGENCE DE RESISTANCE 

Comme précédemment rapporté, le principal facteur de risque d’émergence de résistance 

retrouvé dans notre étude est le statut sérologique D+/R- (56) (60) (67). Le groupe de patients 

résistants malgré son faible effectif est uniquement constitué de patients dont le statut sérologique est 

D+/R-. Les patients avec un statut D-/R- semblent être les moins à risque.  

L’utilisation de serum anti-lymphocytaire en induction semble également être en faveur de 

l’émergence de résistance bien que non statistiquement significatif dans notre étude. Cette donnée 

reste à interpréter avec prudence du fait de la faible proportion de patients dans le groupe résistants. 
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Néanmoins, alors que certaines études ne rapportent pas de lien de causalité entre les deux (56), 

certains auteurs  rapportent comme facteur de risque d’infection à CMV l’utilisation de SAL ou 

d’anticorps monoclonaux anti-CD3 en traitement d’induction ou pour le traitement d’un rejet aigu 

cellulaire cortico-résistant (74).  

Un autre facteur décrit comme influençant l’émergence de résistance est le type de stratégie anti-

virale : approche pré-emptive versus approche prophylactique. Dans sa cohorte bordelaise, Couzi a 

montré qu’une stratégie pré-emptive chez les transplantés rénaux à risque (D+/R-) était associée à un 

plus grand risque d’émergence de résistance (52). Dans notre centre, la stratégie utilisée est un 

traitement prophylactique universel pour l’ensemble des patients à risque c’est-à-dire tous les greffés 

rénaux à l’exception des  D-/R-. Ce facteur de risque n’a donc pas pu être étudié.  

Cependant, une donnée pertinente ressort de notre étude : les patients résistants présentent une 

infection à CMV sous traitement prophylactique dans la quasi-totalité des cas, d’où un délai entre 

la transplantation et l’infection beaucoup plus court comparé aux patients non résistants. Le fait que 

les patients répliquent sous prophylaxie évoque en premier lieu un sous dosage en VGCV.  En effet, le 

lien entre l’émergence de résistance et le sous dosage en anti-viral a été démontré à plusieurs reprises 

(59). Dans l’étude ORVAL, les doses réduites de VGCV étaient dues soit à l’apparition d’une 

neutropénie chez 10% des patients, soit à une mauvaise adaptation posologique à la fonction rénale.  

Cependant, dans notre cohorte, la dose  de VGCV utilisée chez ces patients au moment de l’infection 

était en accord avec la fonction rénale dans 5 cas sur 7 (450mg par jour dans 3 cas, 450mg tous les 2 

jours dans 3 cas et 450mg 2 fois par semaine dans 1 cas). Le sous dosage en anti-viral ne semble pas 

être lié à l’émergence de mutants résistants. De plus, l’analyse du traitement prophylactique avant le 

début de l’infection montrait une bonne adéquation de la posologie à la fonction rénale.  On ne peut 

pas en revanche exclure un comportement intra-cellulaire différent du GCV chez les patients 

résistants. En effet, la protéine MRP4 (multidrug resistance protein), protéine transmembranaire de la 

famille des protéines ABC (ATP-binding cassette proteins), joue très probablement  un rôle dans 

l’efflux des antiviraux hors de la cellule. Le GCV est connu, depuis plus de 10 ans, comme étant, in 

vitro, un substrat de MRP4. Sa rétention cellulaire et son accumulation sont donc fortement en lien 

avec cette protéine. La surexpression de MPR4 est décrite par Adachi comme entrainant une résistance 

au GCV (75). Plus récemment, Billat et coll ont étudié le rôle éventuel de polymorphismes de MRP4 

dans les effets indésirables du GCV. Le variant allélique MRP4 rs11568658, couplé à une diminution 

de l’activité MPR, était associé à un risque plus important de neutropénie suggérant une accumulation 

de GCV dans les polynucléaires neutrophiles (Billat, IATDMCT, 2013).   

 

Dans notre cohorte, l’émergence de résistance n’est pas en lien avec une charge virale élevée au 

diagnostic, ni avec des pics de charge virale ultérieurs importants.  Cependant, plusieurs études 
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semblent démontrer le contraire. Boivin et al (60) ont rapporté une tendance à l’émergence de 

résistance chez des patients avec une charge virale initiale supérieure à 10 000 copies/ml. De même, 

Couzi rapporte un lien entre émergence de résistance et pic de charge virale au-delà de 5.25log 

copies/ml (52). Cette différence peut être en partie expliquée par les différences de définitions et de 

seuils utilisés dans les études. En effet, nous avons pris pour seuil une charge virale supérieure à 1000 

copies/ml pour retenir  le diagnostic de réplication virale active. Le traitement curatif était alors initié 

ou non fonction du praticien en charge du patient, et de l’ensemble des paramètres clinico-biologiques, 

alors que dans leur cohorte bordelaise, le traitement était instauré au-delà de 2000 copies/ml. Le fait 

d’avoir une charge virale maximale élevée dans leur groupe de patients résistants peut être le fait 

d’une réplication importante devant un retard d’instauration d’un traitement curatif.  

Le choix du traitement anti-viral initial ne semble pas être associé avec l’émergence d’une 

résistance (48).  

 

TRAITEMENT 

Le VGCV et le GCV IV sont tous deux recommandés pour le traitement de la maladie à CMV 

modérée. Le traitement oral est moins contraignant pour le patient et évite les effets indésirables liés à 

l’utilisation de la forme IV (veinite, sepsis à point de départ cutané…). Cependant, en cas de maladie 

très sévère ou en cas de symptomatologie digestive associée, l’utilisation du GCV IV est 

recommandée. Peu de données pharmacocinétiques sont disponibles quant à l’utilisation du VGCV en 

cas de maladie gastro-intestinale. Une donnée importante est l’utilisation de doses adéquates de ces 

médicaments, en adaptant les posologies à la fonction rénale du patient. Un sous dosage peut induire 

d’une part une non réponse clinique, et d’autre part favoriser l’émergence de résistance virologique 

(54). Malheureusement, à l’heure où l’utilisation de la formule MDRD est majoritaire, les études 

pilotes pour le dosage des anti-viraux (en traitement préventif ou curatif) se sont basées sur la formule 

de Cockcroft et Gault.  

Le traitement curatif des patients présentant une résistance virologique est long et complexe, donnant 

lieu à une succession de lignes thérapeutiques. Aucune essai contrôlé n’a défini la stratégie 

thérapeutique à adopter en cas de résistance clinique ou virologique. Pour aider le clinicien dans sa 

démarche thérapeutique, une recommandation d’experts a élaboré un algorithme thérapeutique (Figure 

5) (76). Un point essentiel est la bonne adaptation posologique des traitements utilisés afin de limiter 

l’émergence de résistance.  En association au traitement curatif, une mesure essentielle est la 

reconstitution immunologique qui passe par l’allègement de l’immunosuppression.  
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En cas de résistance conférant un haut degré de résistance au GCV, l’utilisation du Foscarnet est 

recommandée. L’utilisation du Cidofovir, limitée du fait de sa néphrotoxicité, est à réserver en cas de 

résistance croisée  au GCV et au Foscarnet.  

 

 

Le réel bénéfice des autres traitements adjuvants tels que les IgIV  n’est pas encore clairement 

démontré. Leur utilisation est limitée dans la littérature à des formes sévères de maladie à CMV 

incluant des pneumopathies nécessitant le recours à la ventilation mécanique ou à des souches virales 

résistantes au GCV (77) (78).  

Dans des études récentes, l’utilisation d’inhibiteur de mTOR est associée à une diminution du 

nombre d’infections à CMV dans une population de patients transplantés d’organe (79) (80). Une série 

de cas brésilienne  rapporte l’intérêt de l’utilisation des inhibiteurs de mTOR  couplée  au traitement 

Figure 5 : Conduite à tenir thérapeutique en cas de résistance virologique (recommandation d’experts) 
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par Foscarnet en cas de résistance au GCV (81). Plus récemment, une autre série rapporte l’issue 

favorable de 2 patients greffés infectés par une souche de CMV résistant avec le switch inhibiteur de 

calcineurine-inhibiteur de mTOR  sans autre traitement adjuvant (82).  

Le Léflunomide est un immunosuppresseur utilisé principalement dans le traitement de la 

polyarthrite rhumatoïde. In vitro, il a la propriété d’inhiber la formation des nouveaux virions 

synthétisés et d’exercer ainsi une activité anti-CMV. De plus, différents essais ont montré qu’in vitro 

le Léflunomide est aussi bien actif sur les souches sensibles que sur les souches virales résistantes au 

GCV (83). Cependant, son utilisation en pratique clinique est encore limitée et rapportée dans un 

faible nombre de cas cliniques ou d’études rétrospectives (84) (85). Il semble être une alternative 

intéressante, seul ou en association avec d’autres thérapeutiques, du fait de son faible coût et de sa 

bonne biodisponibilité orale mais les indications précises et les effets au long terme de ce médicament 

restent encore à déterminer. 

Les flavonoïdes sont des molécules naturelles présentes notamment dans les fruits, le miel, le 

thé et qui sont principalement connues pour leur activité anti-oxydante. Plusieurs flavonoïdes sont déjà 

connues comme pouvant inhiber la réplication de certains herpès virus (86). Récemment, Cotin et al 

ont démontré in vitro les propriétés anti-CMV de 3 flavanoïdes (baicalein, quercetin et naringenin) 

(87). 

Dans les années 70, un vaccin vivant atténué a fait l’objet d’essais cliniques. N’ayant pas 

permis d’obtenir une protection vaccinale significative et durable, les projets de vaccination se 

tournent vers l’utilisation de vaccins recombinants utilisant la glycoprotéine gB indispensable à la 

pénétration du  virus dans la cellule. En 2009, une équipe américaine a publié un essai de phase II 

évaluant l’efficacité d’un vaccin contenant une glycoprotéine B d’enveloppe recombinante à 50% dans 

une population de femmes séronégatives (88).  

 

MORBI-MORTALITE  

Même si notre effectif est trop faible pour mettre une différence en évidence, ces observations 

montrent bien l’importance du traitement bien conduit et de l’éradication virale afin de limiter les 

effets directs et indirects du virus sur l’organisme et le greffon. En effet, dans différentes séries, le taux 

de décès dans les 2 ans post greffe des patients résistants avoisine les 20% (67)(72), bien que les 

causes ne soient pas toujours en lien direct avec le CMV. Dans notre étude, le taux est plus faible 

puisque calculé à 12.5% dans le groupe de patients résistants, mais ce taux de mortalité est le taux 

observé dans la première année post transplantation.  
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Les mauvais résultats à long terme de ces patients sont aussi le fait de perte de fonction du 

greffon. Des associations entre infection à CMV et glomérulopathie d’allogreffe ont précédemment été 

suggérées (89) (90). Dans notre étude, 12.5% des patients résistants (soit 1 patient) ont présenté un 

épisode de rejet cellulaire mais avec un greffon encore fonctionnel, et 1 seule patiente est retournée en 

hémodialyse, la perte de fonction de son greffon n’étant pas en lien directement avec l’infection à 

CMV, mais avec des infections urinaires hautes à répétition.  
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CONCLUSION 

  

La résistance du CMV aux anti-viraux est un sujet crucial en terme de transplantation rénale, 

d’une part du fait de son incidence non négligeable, de ses difficultés de prise en charge thérapeutique 

et de part ses conséquences à la fois sur la morbi-mortalité des patients et sur le greffon en lui-même. 

Le principal facteur de risque décrit dans notre étude est le statut sérologique D+/R-, facteur déjà 

décrit à de multiples reprises dans la littérature. Si aucun autre facteur de risque n’a pu être mis en 

avant, devant la faible proportion de patients résistants, une notion importante ressort de notre étude : 

l’apparition d’une infection à CMV est beaucoup plus fréquente durant la période de  prophylaxie dans 

le groupe de patients présentant une résistance virologique, d’où un délai beaucoup plus court entre 

l’infection et la greffe. La réplication virale durant la période de prophylaxie ne semble pas en lien 

avec un sous dosage du traitement anti-viral dans notre cohorte. L’idée d’un polymorphisme génétique 

des transporteurs membranaires du GCV pourrait expliquer les variabilités inter-individuelles de 

réponse au traitement. Concernant les mutations observées, si les mutations UL97 sont décrites pour la 

totalité de nos patients, les mutations UL54 ne sont pas rares. Elles sont importantes à connaitre car 

elles sont souvent à l’origine d’une résistance croisée aux anti-viraux. Le traitement curatif semble 

organiser autour de deux points fondamentaux : un traitement anti-viral bien conduit et la réduction de 

l’immunosuppression. Des recommandations d’experts ont récemment été publiées afin d’aider le 

clinicien à prendre en charge au mieux les patients présentant une résistance virologique.  
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Objectif  : Déterminer l’incidence de la résistance virologique à 18 mois post greffe dans une cohorte 

de patients transplantés rénaux, ainsi que d’identifier les facteurs de risque d’émergence de résistance, 

et l’impact des résistances sur la morbi-mortalité.  

Matériels et méthodes : Etude rétrospective monocentrique menée sur les patients transplantés rénaux 

entre le 1er janvier 2007 et le 31 décembre 2011 au sein du CHU de Limoges, et présentant durant les 

18 mois post greffe une infection virale à CMV.   

Résultats : Sur les 237 patients transplantés durant la période étudiée, 62 ont présenté une infection 

virale à CMV. L’incidence de l’infection variait entre 15% et 29.7%  par an. L’incidence de la 

résistance variait quant à elle entre 5 et 8.2%. Le statut sérologique D+/R- restait le principal facteur 

de risque retrouvé (p=0.0006). L’infection à CMV apparaissait plus précocement dans le groupe de 

patients résistants (62.25 jours versus 173.11 jours, p =0.0000003), la réplication virale apparaissant 

dans 87.5% des cas sous traitement prophylactique.  

Conclusion : La résistance aux anti-viraux est un enjeu thérapeutique majeur en transplantation rénale, 

afin de limiter les effets directs et indirects du virus sur l’organisme et le greffon.  

Mots clés : CMV, transplantation rénale, résistance virologique, mutation, résistance clinique. 

 

 

Objective: To determine the incidence of viral resistance 18 months post transplant in a cohort of 

renal transplant patients and to identify risk factors of emergence of resistance, and the impact of viral 

resistance on morbidity and mortality. 

Materials and methods: single-center retrospective study conducted in kidney transplant patients 

with post-transplant viral CMV infection in the 18 months post transplant between 1st January 2007 

and 31th December 2011 in the University Hospital of Limoges. 

Results: Of the 237 patients transplanted during the study period, 62 showed a viral CMV infection. 

The incidence of infection ranged between 15% and 29.7% per year. The incidence of resistance 

varied between 5% and 8.2%. Serostatus D+/R- remained the main risk factor found (p=0.0006). CMV 

infection appeared earlier in the group of resistant patients (62.25 days versus 173.11 days, 

p=0.0000003), viral replication occurring in 87.5% of cases during prophylactic treatment. 

Conclusion: Resistance to anti-viral therapy is a major challenge in renal transplantation in order to 

reduce the direct and indirect effects of the virus on the organism and the graft. 

Keywords: CMV, renal transplantation, viral resistance, mutation, clinical resistance. 


