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« L’arsenal diagnostique est pléthorique et performant mais 
doit être utilisé avec un certain esprit critique, sous peine de 
s’égarer et de perdre du temps et de l’argent ….»

http://www.infectiologie.org.tn



.Inapparente 60 à 95% des cas

.Symptomatique  :

. Fièvre prolongée + cytolyse hépatique + asthénie
± syndrome mononucléosique ± signe pharyngés

. Formes graves rares (colon, foie, SN, cœur…)

. La sérologie suffit le plus souvent : séroconversion ( parfois 
retardée par rapport au début des signes cliniques)

Primo-infection CMV chez l’adulte immunocompétent

IgG -
IgM- ou v. seuil

IgG+
IgM+

15 j

IgG – ou vs
IgM +

IgG+
IgM+

7 j
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. persistance prolongée >1an

. Réactivations-réinfections

. Stimulation polyclonale

« Vraies » IgM CMV
en dehors d’une PI

Interprétation des IgM CMV :

.réaction croisée (EBV) :  Fausses IgM CMV
fréquence variable/ kit

IgG

Persistance prolongée IgM

IgG

IgM IgM

Réactivation
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.L’Index d’avidité des IgG permet de dater l’infection chez 
l’immunocompétent 

test vidas CHU Grenoble :

. > 80 % : infection datant de plus de 3 mois

. < 20 %   : infection datant de moins de 2 mois

. Interprétation de l’avidité pas toujours facile (expertise) :

. Cinétique des Ac sur sérums antérieurs

. PCR CMV :
sang    se négative entre 1 à 6 mois après PI
urines se négative 6 mois après PI

Forte Avidité Faible avidité
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CMV et Grossesse :

-1ere cause d’infection congénitale en France : 0,4 à 2,3% 
des nx-nés

- Prise en charge difficile

- Prévention discutée

-Rôle primordial du laboratoire 

http://www.infectiologie.org.tn



. Prouver la primo-infection ou la réactivation (ré-infection) chez la mère:

. Stratégie diagnostic idem immunocompétent :

. Confrontation multidisciplinaire des arguments diagnostiques
virologique, échographiques…

. Prouver l’infection congénitale du fœtus :

. Ponction du liquide amniotique (LA) : 

. PCR et/ou culture du LA dans laboratoire agréé

. Prouver l’infection à la naissance :

. Culture ou PCR dans les urines, la salive (± le sang) dans les 15 
premiers jours de vie

CMV et grossesse : le  3 rôles « classiques » du laboratoire
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Lazzarotto T, J Clin Virol 08

Charge virale CMV dans L. Amniotique : facteur de gravité ?
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p=0,002

Lanari, M. et al. Pediatrics 2006;117:e76-e83

Charge virale CMV à la naissance :facteur pronostic  ?

http://www.infectiologie.org.tn



.Tt prophylactique/ préemptif(anticipé) /curatif

. Maladie à CMV (précoce ou tardive)
.atteinte d’organe :
.syndrome CMV : fièvre +neutropénie

. Infection active à CMV : virémie asymptomatique

. Effet indirect du CMV :
. Infections opportunistes, 
. rejet
. lymphome associé à EBV

Quelles Stratégies diagnostiques ?

130 000 greffe d’organe et de CSH /an /monde !

http://www.infectiologie.org.tn



La seule indication de la sérologie en transplantation c’est 
avant la transplantation ! :

.Statut CMV du donneur (D) et receveur (R)

. transplantation d’organe :  
R- /D+ risque infection et maladie à CMV >> R+

. cellule souches hématopoïétiques :
R-/ D+ : 30%  d’infection à CMV
R+       : 80 % d’infection à CMV

.après la greffe :
. Suivi d’une séroconversion chez un R- souvent retardée par 
rapport au diagnostic direct

. Pas d’intérêt chez R+

http://www.infectiologie.org.tn



- Meilleur reflet de la réplication virale que antigénémie

- Plus performante (sensibilité/spécificité/coût)/antigénémie et culture : 

. Dépister précocement une infection active

. Identifier les patients à haut risque de maladie à CMV
charge virale initiale élevée  après la greffe
vitesse d’augmentation de la charge virale 

. Faire le diagnostic de maladie d’organe à CMV

. Surveiller l’efficacité d’un traitement
.valeur prédictive de la pente de décroissance /rechutes

Intérêt de la PCR quantitative dans le sang

Baldanti F,  J Clin Virol 2008 
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. Absence de standardisation des techniques :

.Quels prélèvements : sang total > plasma ?

.Grande variabilité inter-laboratoire : comparaisons difficiles 

.  Absence de consensus sur les stratégies de prise en charge :

. Fréquence de suivie dans les stratégies préemptives

. Quel suivi après un tt prophylactique ?

. Quel  seuil pour un traitement pré-emptif ?

. Faux négatifs dans des maladies d’organe:
. PCR quantitative dans LBA
. intérêt de l’anatomopathologie(histochimie)

. Surveillance du tt difficile
. Comment définir l’échec clinique et la résistance virologique ?

Limites de la PCR quantitative dans le sang

http://www.infectiologie.org.tn



Seuil des tt préemptifs
. Organe solide :

.Antigénémie pp65
R+ 50- 100 cellules +/200000 leucocytes
R-D+ ≥ 2-5 /200 000 leucocytes

. PCR quantitative sang total
R+ : 10 000 à 300 000 copies/ml 
R- : dès que la PCR se positive ou > 1000copies/ml

. Cellules souches hématopoïétiques

.Antigénémie pp65
≥ 1 cellule +/200000 leucocytes (retrouvée deux fois) 
≥ 2 /200000 leucocytes 

. PCR quantitative sang total
1000 à 10 000 copies/ml

D’après MC Mazeron, RICAI 2008http://www.infectiologie.org.tn



Pang X L, Am J Transplant, 2009

Variabilité inter-laboratoires des charges virales CMV

33 laboratoires
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La  Résistance du Cytomégalovirus en transplantation 

. Résistance clinique (= échec clinique) :

Persistance ou augmentation d’une réplication virale ou d’une
maladie clinique à CMV sous tt bien conduit

.normalement : négativation  Ag 15j PCR   21-28 j

Pas forcément lié à une Résistance virologique 

. Résistance virologique :

souche résistante détectée par antivirogramme ou génotypage

asymptomatique ou maladie parfois grave

http://www.infectiologie.org.tn



Résistance virologique chez les transplantés

. Toute les drogues, toutes les stratégies peuvent être impliquées

. GCV, VGCV, VACV, CDV, PFA, Maribavir (MBV)

. au décours ou après tt prophylactique, préemptif,curatif

. Facteurs de risque :

. Charge virale élevée avant tt 

. Immunodépression intense

. Tt prolongé

. Dose sub optimale d’antiviraux

. Primo-infection (Organe solide D+/R-)

. Type de greffe
Greffe pulmonaire / rein-pancréas
Greffe de sang de cordon

. Fréquence en cas de résistance clinique dans la littérature 6 à 30%
Alain S, Paris RICAI 2008
Kijpitttayari S, Clin infec Dis 2007
Chou S, Rev Med Virol 2008http://www.infectiologie.org.tn



. Plus rapide que le phénotypage (antivirogramme)

. Détection de mutations nouvelles (polymorphisme/ résistance?)

. Non standardisé pour le CMV 

. Sensibilité : le mutant doit représenter 10% à 50% de la population 

. Pas de banque de données des mutations de résistance

GCV/VGCV/VACV
UL97/UL54

Maribavir
UL97/UL27

CDF/PFA
UL54

Génotypage des résistance par séquençage moléculaire

Apparaissent plus tardivement
Niveau de résistance élevé

CHOU S Rev Med Virol 2008http://www.infectiologie.org.tn



Fréquence des Résistance virologiques /transplantés
. étude  multicentrique prospective en cours en France depuis 2006

. patients (organe /CSH) avec un 1er épisode d’infection active 

. surveillance 3 ans  

. recherche de la résistance en cas de résistance clinique
sous tt (Ag + après 21 jours ou PCR + 0.5 log en une semaine)

337 patients inclus en 2008 : 

34 (10%) avec une  résistance clinique
14 (4,2%) des patients ont une souche résistante :

.délai avant résistance 30 à 300 J

.7 avait eu une une prophylaxie (VALCou VGCV)

. tous résistant au GCV 

. 1 résistant GCV/CDV/PFA (mutation A834P dans UL54)

. 1 GCV et CDV Résistant  avec  PFA sensible

.  1 GCV et PFA Résistant  avec CDV sensible

D’après S Alain, CNR CMV Limoges, 2008
http://www.infectiologie.org.tn



Alternative pour les CMV résistant ?

Shapira M , Clin Infect Dis, 2008; Avery R, Curr Opin Infect Dis, 2008

- Artenusate  ?

- Combinaison GCV+PFA
-AV+ Gamma globuline ?
- Switch IS (sirolimus)

- Leflunomide ?
- Maribavir (phase III stoppé en 2009 ?

http://www.infectiologie.org.tn



Conclusions

. Diagnostic facile chez l’immunocompétent

.mais les IgM sont parfois piégeuses !!

.Diagnostic souvent compliqué chez la femme
enceinte 

.avidité outil formidable mais pas si simple

.concertation multidisciplinaire

.charge virale et gravité ?

http://www.infectiologie.org.tn



-Quantification de la charge virale sanguine
par PCR indispensable chez le transplanté

. Nécessité d’une standardisation +++ 

. Pas d’interprétation isolée :

.facteurs de risque

.cinétique des CV

. + marqueurs immunologiques ?

.si pas PCR : antigénemie

.CHU : culture des souches pour le CNR

Conclusions

http://www.infectiologie.org.tn



- Résistances virologiques :

.leur détection : affaire de spécialistes  

. pour y penser au bon moment (clinicien)

. pour la rechercher en laboratoire(virologue)

.  + Dosage pharmaco des antiviraux ?

. Nécessité de nouvelle drogues

Conclusions

http://www.infectiologie.org.tn
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CHOU S Rev Med Virol 2008
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Pang X L, Am J Transplant, 2009
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La présence de mélanges de souches 
peut être un obstacle à la détection des 

résistances
• Les souches testées sont le plus souvent les souches 

circulantes. Les souches mutées peuvent être sélectionnées au 
site de l’infection (poumon+++, SNC).

• Les infections peuvent être dues à des souches multiples, 
parfois de génotype différent

• Les souches mutées minoritaires peuvent ne pas être détectées, 
voire être perdues lors de l’isolement viral

• Chez un patient multitraité peuvent coexister des souches 
résistantes  à différents antiviraux 

http://www.infectiologie.org.tn



Influence des mutations sur la sélection 
des résistances

• Les mutations de UL97 sont les premières à
apparaître (> 3 mois de traitement)
– Elles confèrent un niveau de résistance modéré au GCV 

(CI50 < 30μM) 
– Et diminuent peu ou pas la capacité réplicative du virus 

mutant
– Maribavir??

• Les mutations de UL54 apparaissent plus 
tardivement (6-9 mois)
– Elles confèrent un niveau de résistance élevé
– Mais diminuent la capacité réplicative du virus

http://www.infectiologie.org.tn



Avant 
traitement

Traitement Après 
traitement

Souche sauvage (Cycle viral normal)

Souches mutantes 

Blocage du cycle viral 
des souches sensibles

Prédominance 
de la souche 
résistante

Prédominance 
de la souche 
sauvage

Réplication virale =>
mutations+/-favorables

Sélection
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Lilleri et al, J Med Virol 2004
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Pang X L, Am J Transplant, 2009
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Benoist G , Gynecol Obst Fert 2008

Cytomégalovirus et grossesse

http://www.infectiologie.org.tn



Quelles Stratégies diagnostiques en transplantation 

- Prouver qu’il existe une réplication dans le sang 

PCR quantitative > Antigénemie > Culture

Connaître les limites de la PCR dans le sang

-Prouver qu’il existe une réplication dans les organes suspects 
-d’être endommagé par le virus : 

sensibilité PCR qualitative ou quantitative > culture> 
immunohistochimie 

spécificité : examen anatomopathologique important 

http://www.infectiologie.org.tn



Suspicion de résistance (Eid et al, Clin Transplant 2008, 22, 162)

Suspicion clinique chez 14% des receveurs 
d’allogreffe d’organe faisant une PI après prophylaxie 

Résistance prouvée chez 6%

Discordance entre évolution de la charge virale et 
la persistance des lésions coliques 

http://www.infectiologie.org.tn
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Surveiller et prédire l’apparition de la 
maladie

• Importance de la charge 
virale

– relation entre le niveau de la 
charge virale maximale et le 
risque de faire une maladie

http://www.infectiologie.org.tn



Surveiller et prédire l’apparition de la 
maladie

• Importance de la charge virale
– variation selon le statut sérologique du donneur et du 

receveur

http://www.infectiologie.org.tn
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Prévenir la maladie
• Prophylaxie en cas de greffe d ’organe

acv
gcv
acv
acv
acv
acv
gcv
acv
gcv
acv
vacv

Kalili, Ann Intern Med 2005http://www.infectiologie.org.tn



Prévenir la maladie
• Prophylaxie en cas de greffe de moelle

Winston, Clin Infect Dis, 2003http://www.infectiologie.org.tn



Prévenir la maladie

• Traitement pré-emptif en cas de greffe d ’organe

gcv
gcv
gcv
gcv
gcv
gcv
gcv

Kalili, Ann Intern Med 2005http://www.infectiologie.org.tn



Prévenir la maladie
• Traitement pré-emptif en cas de greffe de moelle

– Ganciclovir IV
– Foscarnet IV
– Valganciclovir

• 15 patients
• suivi médian

– PCR 52 j (37-427)
– Ag CMV 74 j (37-427)

• Début ttt VGCV 56 j (37-429)
• 11/11 PCR neg à 28 j (mediane 6j)
• 0/11 maladies à CMV
• 6/11 rechute

Reuser, Blood 2002
Busca, Transpl Infect Dis 2007http://www.infectiologie.org.tn



Boivin, JID, 2004
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Résistance aux antiviraux

• Principalement mutations 
dans la région UL97 et 
UL54
– Incidence variable mais 

modérée
– Suivi 225 SOT D+/R-

• VGCV
• 65 (29%)  maladie CMV
• 4 (14%) mutations UL97/54

(Eid, Clin Transplant, 2008)

http://www.infectiologie.org.tn



Baldanti , J Clin Virol, 2008

Intérêt du Monitoring Immunologique anti CMV?

http://www.infectiologie.org.tn



Fréquence des Résistance virologique chez les transplantés

.  Valganciclovir GCV

. 2 cas durant tt préemptif en CSH  (Marfori , 2008)

. 11 cas après prophylaxie (4), préemptif( 3) curatif (4) 
7 maladies, 4 asymptomatiques (Bouteleau, 2009 Antiviral Res)

.13 patients après rechute d’un tt  préemptif  GCV ou VGCV
résistance avec GCViv mais pas avec VGCV 

(Allice T, J Antimicrobiol Chemother 2009)

http://www.infectiologie.org.tn
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