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Au menu (théorique)

Herpesviridae

CMV                     

EBV

HSV

VZV

HHV6

HHV8

Polyomaviridae

BK virus

JC virus

Virus 

respiratoires

Myxovirus

influenza

Rhinovirus

SARS-CoV2

…

Arbovirus

Dengue

Chikungunya

Zika

…

Virus 

entériques

Norovirus

Astrovirus

Calicivirus

...

Autres

Parvovirus B19

Hépatites virales

Adenovirus

...



Virus à ADN enveloppés

Très prévalents

Human only

Latence

CMV EBV HSV VZV HHV6 HHV8

Progéniteurs

myéloïdes

Monocytes

Lym Bm/T/NK

Cellules épith.

Myocytes

Ganglions

nerveux 

(trigéminé/sacré)

Ganglions 

nerveux (racines 

post.)

Nombreux Cellules endoth.

Monocytes

Lymphocytes B

Herpesviridae

Ganem D J Clin Invest 2010



CMV



CMV: le virus

• β herpes virus (HHV5)
• ADN, enveloppé
• Humain strict
• Latence (CD34+)

• Génome: UL, US et TR

• Transmission via les fluides 
corporels



CMV: séroprévalence

Zuhair M et al. Rev Med Virol 2019



Les pathologies

Immunocompétent

• rien

• syndrome mononucléosique (PI)
• fièvre prolongée

Immunodéprimé

• Virémie (infection)

• Atteinte d’organe (disease)

• Infections digestives (colite…)
• Rétinite
• Encéphalites/encéphalomyélites
• Hépatites
• …

Femme enceinte
Embryofoetopathie

Working Group et al. AJO 2021; Vogel M Br J Radiol 2014



Types d’immunodépression concernés

TOS HSCT VIH
Hanley et al. Viruses 2014

Trois populations principales:



Evasion immunitaire

Griffiths P et al. Nat Rev Microbiol 2021



Effets indirects du CMV

Fishman J NEJM 2007



Virémie et atteinte d’organe: amplitude du problème

Griffiths P et al. Nat Rev Microbiol 2021



CMV: beaucoup plus de virémies que d’atteintes d’organe

Green M et al. Lancet Haematol 2016

Infection (ADNémie) Atteinte d’organe



L’impact du CMV: HSCT

Teira P et al. Blood 2016

9469 SCT patients, 2003-2010



L’impact du CMV: HSCT

Green M et al. Lancet Haematol 2016

Mortalité globale Mortalité non liée à la rechute



L’impact du CMV: transplantation d’organe

Stern M et al. Transplantation 2014, Slifkin M et al. Liver Transplant 2005 Lowance D et al. NEJM 1999; Grattan M et al. JAMA 1989

N=1414

Rejet dans les 30 j 

après réplication CMV



L’impact du CMV: transplantation d’organe: not so sure…

Manuel O et al. Am J Transplant 2013 & Transplantation 2009Bischof N et al. NDT 2020; Boutolleau D et al. Transpl Infect Dis 2021



Le diagnostic biologique

pathologyoutlines.com; Herriot R et al. NEJM 1994 

Détection virémie: qPCR (Ag pp65)

PCR: variabilité inter technique et inter échantillon: maintenir la même technique

Avenir: dried blood spots?

Atteinte d’organe: histologie, PCR, IHC

La question du seuil est non résolue

NB: la virémie peut manquer (GI)



La virémie est un bon marqueur indirect

Duke E et al. JCI 2021 Natori Y et al. CID 2018



Stratégies thérapeutiques

Limaye A et al. Clin Microbiol Rev 2020



Les anti CMV
Ganciclovir Valganciclovir Foscarnet Cidofovir Letermovir Maribavir

Voie IV PO IV IV IV/PO IV/PO

Posologie 

curative

5 mg/kg/12h 900 mg/12h 180 mg/kg/j 5 mg/kg/sem 480 mg/j

Ciclo: 240

400 mg/12h

Posologie

prophylaxie

5 mg/kg/j 900 mg/j 480 mg/j

Ciclo: 240

Adaptation 

fonction 

rénale

Oui Oui Oui Oui Non Non

Adaptation 

obésité

Plutôt non ? IBW? 

AdjIBW?

? ? ?

Toxicités Cytopénies Cytopénies Tubulopathie

Veinite

Muqueuse

Tubulopathie Dysgueusie



Stratégies thérapeutiques

Kotton C et al. Transplantation 2018

Presents CMV Ag to T cells



Prophylaxie vs préemptif: HSCT

Boeckh M et al. Blood 1996; Winston D et al. Ann Intern Med 1993; Einsele et al. Blood 2006; Winston D BBMT 2006

Hématotoxicité du GCV/V-GCV préemptif favorisé

ASC + imp VGCV



Prophylaxie vs préemptif: SOT

Witzke O et al. Transplantation 2012 & 2018

N=299, R+, V-GCV 100 j vs préemptif V-GCV puis 

prophylaxie IIaire

N=205, D+/R-, V-GCV 100 j vs préemptif V-GCV 

Singh N et al. JAMA 2019
Singh N et al. Transplantation 2000 

Pas de franc consensus chez SOT



Molécules disponibles

Deux problèmes persistent: toxicité et résistance

Li A et al. Path.upmc.edu

(Brincidofovir)



Résistance du CMV

Li A et al. Path.upmc.edu



Infections CMV réfractaires/résistantes

Amplitude du problème: 1% SOT (4,1% si D+/R-), 0 à 8% HSCT

France: 10% des référés au CNR réfractaires; R génotypique 49% des réfractaires

Facteurs De Risque: 

D+/R- (SOT), D-/R+ (HSCT) 

Poumon vs autres (SOT)

SAL, T déplétion, haplo, CBT, GVHd (HSCT)

Intensité de l’immunosuppression

Exposition prolongée et sous dosage en antiviraux

Pic de charge virale

Hantz S et al. JAC 2010
Fisher C et al. CID 2017; El Chaer F et al. Blood 2016

Infection réfractaire: non-décroissance de la CV ou échec clinique.

Résistance virologique: présence de mutations conférant résistance phénotypique

Effet délétère sur la survie

« Sanctuaires » possibles

Détection: séquençage des sites cibles



Résistance du CMV

Li A et al. Path.upmc.edu; 
Chou S Antiviral Res 2020



Résistance du CMV

Li A et al. Path.upmc.edu; 
Chou S Antiviral Res 2020



Résistance du CMV

Li A et al. Path.upmc.edu; 
Chou S Antiviral Res 2020

Parfois:

UL89

UL51



Letermovir (MSD)

Piret J et al. Antiviral Res 2019

Oral et IV

Biodisponibilité 35% sans cyclo (85% sujets sains)

Peu toxique (tr digestifs)

Interactions: cyclosporine, VCZ, tacrolimus

Inactif sur autres Herpesviridae

Site d’action tardif: attention à l’interprétation de certaines CV

Marciano K et al. Transplant Cell Ther 2022
Cassaniti et al. Am J Transplant 2021



Letermovir en prophylaxie: HSCT

Marty F et al. NEJM 2017Chemaly R et al. NEJM 2014

Phase II Phase III

131 alloHSCT, R+, letermovir 3 mois 570 alloHSCT, letermovir 14 semaines

Semble aussi efficace en allogreffe haploidentique Freyer C et al. Leuk Lymphoma 2022



Zamora D et al. Blood 2021

Letermovir prophylactique: les problèmes
FDR d’échec de prophylaxie: CV positive à l’initiation et aGVHd 
Royston L et al. Immun Inflamm Dis 2021

Retarde l’apparition de l’immunité anti CMV à M3?          En allogreffe de cordon, transitoirement efficace 

Hill J et al. Blood Adv 2021

LMV



Letermovir en curatif (rescue) chez SOT

Stoelben S et al. Transplant Int 2014

Auteur Journal Année Population N Situation Résultat

Jorgenson M Transpl Infect Dis 2021 Tx rein 8 Infections R/R Inefficace

Linder K Transpl Infect Dis 2021 SOT/HSCT 48 R/R/I Efficace si CV < 1000

Veit T Am J Transplant 2021 Tx pulmonaire 28 R/R/I 82% réponse

Phoompoung P Transplantation 2020 SOT/HSCT 6 R/R 66% réponse

Veit T Transplantation 2020 Tx pulmonaire 4 R/R/I 100% réponse

Aryal S Transpl Infect Dis 2019 Tx thoracique 2 R 50% réponse

Turner N AAC 2019 Tx thoracique 4 Résistant Réponse clinique mais 

rebond de CV

La barrière génétique semble faible

Résistances: UL56 > UL89

Rôle du sous dosage? Alain S et al. JAC 2020

Prudence pour l’instant

Peut être pas en monothérapie…PHRC LUCY (Necker)



Letermovir en prophylaxie secondaire

Hofmann et al. Transpl Infect Dis 2021, Boignard A et al. Antivir Ther 2022

SOT HSCT

Série SFGM-TC: 5,5% échec (n=80)

Médiane 3 mois

Tolérance acceptable
Robin C et al. BBMT 2020

Série EBMT: 10,1% échec (n=49)

Médiane 3 mois
Styczynski J BMT 2021

Série MSKCC: aucun échec (n=14)
Lin A et al. Transpl Infect Dis 2019

Pourrait aider à installer l’immunité anti CMV…
Jorgenson M et al. TID 2022



Letermovir en prophylactique chez SOT

Limaye A et al. JAMA 2023



Maribavir (Takeda)

Piret J et al. Antiviral Res 2019

Oral et IV

Biodisponibilité bonne (40%)

Peu toxique (dysgueusie) et non hématotoxique

Interactions: tacrolimus

Ne passe pas la BHE

A ne pas associer au GCV

Marciano K et al. Transplant Cell Ther 2022



Maribavir en prophylaxie: SOT

Winston D et al. Am J Transplant 2012

N=303 Tx hépatiques D+/R-, maribavir 100 mg/12h vs GCV 1 g/8h durant 14 semaines

CMV infection CMV disease

ttt

ttt

p=0.0007

P<0.0001



Maribavir en prophylaxie: HSCT

Marty F et al. Lancet Infect Dis 2011Winston D et al. Blood 2008

Phase II Phase III

111 alloHSCT, R+, maribavir 200 à 800 mg/j, 100 jours N=681, R+ et/ou D+, Maribavir 100 mg/12h, 3 mois

Pas de place à ce jour en prophylaxie



Maribavir en préemptif: SOT/HSCT

Maertens J et al. NEJM 2019

Phase II



Maribavir en sauvetage: SOT/HSCT

Alain S et al. Transplant Proc 2013; Avery R et al. TID 2010

Réponse à 6 semaines: 4/6



Maribavir en sauvetage: SOT/HSCT

Papanicolaou G et al. CID 2019

Phase II

N=120, 60% HSCT, 40% SOT

Infections à CMV résistantes et/ou réfractaires

Maribavir 400 vs 800 vs 1200 mg/12h



Maribavir en sauvetage: RCT

Avery R et al. CID 2021



Résistances au maribavir

Chou S Antiviral Res 2020

Fréquence de mutations: 1% environ 
Papanicolaou G et al. CID 2019



En résumé

Prophylaxie Préemptif Sauvetage Prophylaxie IIaire

GCV/V-GCV

FOS Mais non fait

Letermovir
(Kidney)

Trial ongoing Trial ongoing

Maribavir

Transplantation d’organes solides

Prophylaxie Préemptif Sauvetage Prophylaxie IIaire

GCV/V-GCV Mais non fait…

FOS Mais non fait

Letermovir 100 ou 200 jours? Trial ongoing

Maribavir

Transplantation de CSH

1: Lung Tx with IPF, F. Silveira (open label); Heart Tx, Tufts (open label); Kidney Tx, Japan (single arm)



IGRA CMV 

Walker S et al. TID 2007



Quantiferon CMV: études pionnières (SOT) 

Kumar D et al. Am J Transplant 2009

QTF+

QTF-



Quantiferon CMV: SOT
Author Journal Study Tx Status N When? Main findings

Manuel O CID 2013 P All D+/R- 127 End of prophylaxis 6.4% 22.2%

Lisboa L Transplantation 2012 P All All 42 Viremia 92% clearance 46% clearance

Lochmanova A Transplant Proc 2010 P Kidney All 14 ? ? ?

Tarasewicz A Transplant Proc 2016 R Kidney All 25 4.4 Mo post Tx 50% 54.5%

Lee H PLoS One 2017 P Kidney D+/R+ 124 1 Mo post Tx QTF not predictive, ELISPOT 

predictive

Sood S Liver Transpl 2015 P Liver All 75 Multiple QTF>0.1 at 1 wk associated with 

DNAemia

De Gracia-Guindo M Transplant Proc 2018 R Kidney 75 Pre Tx Positive QTF is protective for infection

Deborska-

Materkowska D

BMC Infect Dis 2018 P Kidney All 86 End of prophylaxis Negative QTF is associated with 

infection

Chiereghin A J Clin Microbiol 2018 P Heart R+ 44 Multiple Positive QTF associated with control 

of infection

Andreani M Transplant Proc 2020 P Kidney D+/R- 12 End of prophylaxis Positive QTF predicts spontaneous 

clearance

Sood S Transpl Infect Dis 2018 P Liver All 59 6 Mo post Tx Negative QTF associated with late 

infection

Altaf M JID 2021 P Lung All 39 Pre Tx Negative QTF associated with 

infection

Poglajen G JHLT 2020 P Heart All 154 D100 QTF-guided prophylaxis decrases 

infection

Positivité du QTF signe l’acquisition d’une immunité durable 

et est associé à un faible risque de réactivation CMV



Quantiferon CMV: étude interventionnelle non randomisée

Kumar D et al. Am J Transplant 2017

Tx poumons/reins/foie, virémie CMV et QTF au contrôle de la virémie: QTF+: observation 

QTF-: prophylaxie IIaire

QTF+

QTF-



Quantiferon CMV: études randomisées 

Westall G et al. Transplantation 2019



Quantiferon CMV: RCT in kidney Tx

Paez-Vega A et al. CID 2022

QTF: J30, J45, J60, J90

Prophylaxis (standard vs immunoguided) followed by 

preemptive



Quantiferon CMV: HSCT

Author Journal Study Status N When? Neg pos

Tey S PLoS One 2013 Prospective All 41 Multiple 65% 27%

Bono P J Clin Virol 2016 Prospective All 22 Multiple Positive QTF associated 

with spontaneous 

clearance

Yong M JID 2017 Prospective All 89 Multiple Negative QTF associated 

with viremia/disease

Krawczyk A J Clin Virol 2018 Prospective All 34 Multiple Positive QTF is 

protective

Douglas A Transpl Infect Dis 2020 Prospective All 40 Multiple Negative QTF associated 

with viremia/disease

Thompson G Transpl Infect Dis 2022 Prospective All 46 D100/D150 Excellent PPV (poor 

NPV)



Immunothérapie adoptive

Garcia-Rios E et al. Front Immunol 2021

Sources:

Donneur (HSCT)

Third party

Autologues



Les Ig spécifiques anti CMV (Cytogam®, Cytotect®CP)

Etudes anciennes en prophylaxie: abandonné sauf dans de rares cas de D+/R- SOT

Un RCT pour la prophylaxie de l’infection congénitale: inefficace Revello M et al. NEJM 2014

En traitement conventionnel, préemptif ou curatif: non recommandé

Plutôt dans les situations difficiles (pneumonie) et en association aux antiviraux

Série en sauvetage chez les allogreffés: n=23, en association n=16

78% réponse, mais 4 rechutes à distance

Pas d’effet sur la survie globale

Série en Tx pulmonaire: n=22, 68% traitement, 32% prophylaxie IIaire

68% réponse 

Alsulimam T et al. BMT 2018 Roy C et al. TID 2021



Modulation de l’immunosuppression

A toujours négocier (diminution/arrêt MMF)

Bénéfices potentiels du switch antimétabolites → mTOR inhibiteurs (si R+)

Brennan D et al. Am J Transplant  2011

sans prophylaxie avec prophylaxie



Modulation de l’immunosuppression: everolimus

Kaminski H et al. Am J Transplant  2022



Bénéfices des mTOR inhibiteurs

Kaminski H et al. J Am Soc Nephrol  2022



CMV et VIH: beaucoup plus rare

El Amari et al. HIV Med 2011

Incidence des CMV EOD chez les PVV suisses

Dr L. Levi, with permission



Virémie CMV : Reflet de l’immunodépression

Levi L et al. AIDS, 2022

2009/2011 1999/2002 2002/2006 2009/2013



Virémie CMV : Reflet de l’immunodépression

Levi AIDS 2022
Emery, J Infect Dis. 1999 – Deayton Lancet 2004 – Durier N Clin Infect Dis. 2013 – Wohl HIV Clin Trials 2009 – Gianella AIDS 2020  



Virémie CMV : Facteur de risque de gravité

Levi et al, AIDS, 2022

M0 : Virémie CMV 17,1%

M8 : Virémie CMV 5%



Virémie CMV : Facteur de risque de gravité

Levi et al, AIDS, 2022
Critère composite : événement classant SIDA, événement non-SIDA, décès

+
+
–
–

+

–



Virémie CMV : Facteur de risque de gravité

Levi L et al. AIDS, 2022

+
+

+

-
-

-



Donc

• Virémie CMV au diagnostic de VIH reflète la sévérité de 
l’immunodépression

• La persistance de la virémie CMV sous ARV est associée à une 
majoration de la morbi-mortalité



Traitement anti-CMV : méta-analyse

Méta-analyse

Braz J Infect Dis 2023



Traitement anti-CMV : méta-analyse

Méta-analyse

Sttwinka Infect Dis. 2023CMV EOD



Traitement anti-CMV : méta-analyse

Méta-analyse

Sttwinka Infect Dis. 2023Mortalité



Donc

• Traitement semble réduire le risque de maladie à CMV

• Maladie à CMV = évènement rare

• Pas de bénéfice démontré des traitements actuellement 
notamment en terme de mortalité

• Risque d’évènements indésirables (23% leucopénie grade 3-4, 

Mizushima et al. PloS one 2013)



Vous allez échapper à…

Patients sous immunosuppresseurs

Beaucoup moins d’études « solides »

Risque proportionnel aux traitements lymphotoxiques

Prophylaxies hétérogènes

Vaccin

Beaucoup de recherches infructueuses

Plusieurs en développement (I/II)

Ac monoclonaux

Un essai prometteur en Tx rénale Ishida J et al. AAC 2017

Immunothérapie adoptive

Techniquement complexe

Relancé par CRISPR CAS9?



Recommandations disponibles



CMV: en résumé

Reste un problème majeur en transplantation et en hématologie

Le letermovir en prophylaxie en alloHSCT et Tx rénale

Plus d’options en cas d’infections R/R/I: maribavir, voire letermovir

Démocratisation des IGRA après les essais de plus grande envergure?

Place des CTL mal définie

Traiter, mais aussi tenter de réduire l’immunosuppression!

Si problème: CNR Herpesviridae à Limoges



HSV 1/2

Séroprévalence globale 67%

Variations géographiques

Transmission muqueuse

Latence: ganglion nerveux

Schiffer J et al. Nat Med 2013

HSV2, femmes



Martin-Gandul C et al. AJT 2017; Bagdades E et al. AIDS 1992; Bersoff-Matcha S et al. JID 1998

HSV: amplitude du problème



HSV: tableaux cliniques

Terrains

VIH

Transplantation 

Pathologies systémiques

DIP

...



Herpès cutanéomuqueux des immunodéprimés

Spécificités des ID

Evolution plus longue

Présentation atypique

Résistance ACV

Diagnostic: clinique

si doute: PCR locale

PCR sang peu utile

Nhs.uk; Visualddx.com; Simonsen M et al. Clinics 2008



HSV: quelques formes viscérales
Hépatite à HSV (1/2)

Terrain: grossesse, VIH, corticothérapie, néoplasie

Présentation: hépatite fébrile (98%), très sévère 

CIVD (84%), choc

lésions cutanées < 50%

Imunodépression: facteur de risque d’évol. défav.

Valeur de la PCR HSV sang? 

Reinhold I et al. Transpl Infect Dis 2023; Norwell J et al. Liver Transpl 2007; Brodoefel H et al. Eur J Radiol 2012; Ihihara T et al. BMJ Case Rep 2018

Pneumonie à HSV (1/2)

Terrain: VM, immunodépression cellulaire

Présentation: pneumonie interstitielle

lésions cutanées ?

Anapath: effet cytopathogène

Valeur de la PCR HSV sang? 



HSV : traitement et prophylaxies

VIH SOT HSCT

Curatif V-ACV PO 1000 mg/12h 

7-10 j

V-ACV PO 1000 mg/12h 7 j au moins

ACV IV 5 mg/kg/8h

Prophylaxie primaire Non Si R+: cf CMV (sauf letermovir!)

Sinon V-ACV PO 500 mg/12h

ACV PO 400-800/12h

Famciclovir PO 500 mg/12h

Prophylaxie secondaire V-ACV PO 500 mg/12h Non Non

Curatif viscéral ACV IV 10 mg/kg/8h ACV IV 5-10 mg/kg/8h



Encéphalite herpétique et DIP

Zhang SY & Casanova JL Nature 2024



HSV: les résistances virales

TK virale inactive TK virale moins active Modifications ADNpol virale

Danve-Szatanek C et al. JCM 2004
Stranska R et al. J Clin Virol 2005

FDR: profondeur de 

l’immunodépression

durée de l’exposition aux 

antiviraux

Clinique: non-réponse vers J7-10

95% 5%



HSV résistant: traitement
Suspicion résistance clinique

ACV IV si traitement oral initial

Recherche moléculaire de R

Foscarnet IV

IV HD ACV IV Cidofovir Topical Cidofovir Topical Imiquimod



HSV: inhibiteurs de l’hélicase-primase

Crumpacker C et al. Nat Med 2002          



Pritelivir

Wald A et al. NEJM 2014 & JAMA 2016 Bosetti D et al. AAC 2023; Serris A et al. JAC 2022

Chez l’immunodéprimé

N=4, allogreffés



Amenamevir

Kawashima M et al. J Dermatol 2023 & OFID 2022;  

Immunodéprimés: 3 case reports chez des allogreffés

Herpès oral Herpès génital



HSV des immunodéprimés: en résumé

Encore très fréquent, notamment VIH / transplantation

Très majoritairement cutanéo-muqueux

Clinique parfois atypique

Plus d’options en cas d’infections R/R/I: pritelivir, voire amenamevir

Les schémas prophylactiques sont bien établis

CNR: laboratoire associé GHPS



VZV

Séroprévalence globale très élevée

ID: 0.1% des varicelles, mais 25% des DC associés, avant l’ère des vaccins

Zerboni L et al. Nat Rev Microbiol 2014



Réactivation du VZV: terrains à risque
Immunodépression cellulaire

VIH SOT HSCT Immunosuppresseurs

Anti TNF 

Strangfeld A 

JAMA 2009

Allemagne PR aHR 1.82 (1.05-3.15)

Galloway J ARD 

2013

UK PR aHR 1,8 (1,2-2,8)

Serac G J Invest 

Dermatol 2012

France PR, pso,

MICI

aOR 3,49 (1,12-10,9) 

mAbs vs etanercept

Garcia-Doval I 

ARD 2010

Espagne Rhumatismes Hospit pour zona: 

32/100000 PA vs 

3,4/100000 PA 

Etudes de registre

Baddley J et al. CMI 2018; Isufi D et al. JAAD Int 2025

Anti JAK 



Réactivation du VZV: clinique

Forme « classique »

Forme compliquée

APZ: 15% globalement

FDR: âge

immunosuppression

Cohen J NEJM 2013; Montague S et al. CMAJ 2017

Formes faciales Formes neurologiques

Méningite

Myélite

Encéphalite

Vasculopathie cérébrale

Guillain-Barré

Mononeuropathie

Formes disséminées

+ Atteinte viscérale

Formes surinfectées



VZV: traitement chez les immunodéprimés

ZONA VIH SOT HSCT

Curatif V-ACV PO 1000 mg/8h 7-10 j

Voire ACV IV

Monométamérique V-ACV PO 7 j 

Sinon ACV IV 10 mg/kg/8h

Curatif viscéral ACV IV 10 mg/kg/8h

VARICELLE VIH SOT HSCT

Curatif CD4 > 200: V-ACV 1 g/8h, 10

j

CD4<200/atteinte viscérale: 

ACV IV 10 mg/kg/8h

ACV 10 mg/kg/8h

Relais po possible

ACV IV 10 mg/kg/8h

Mesures associées

Précautions complémentaires air + contact



VZV: prévention chez les immunodéprimés

VARICELLE VIH SOT HSCT

Prophylaxie primaire Non Cf CMV (sauf letermovir)

Prophylaxie secondaire Non Non

Vaccin vivant atténué Vaccin recombinant adjuvanté

Vaccins

Antiviraux

Avant immunosuppression:

VZV IgG+: Zostavax © 2 doses si pas de CI

VZV IgG-: CI

Après immunosuppression:

Vaccin contre-indiqué



Vaccin VZV recombinant chez les immunodéprimés

Bastidas A et al. JAMA 2019; Vink P et al. CID 2020

Réponse humorale Réponse cellulaire

ASCT Tx rénale



HHV6

Virus à ADN enveloppé double brin

Deux variants: HHV6 B > A

Tropisme: lymphocytes T

cellules NK

astrocytes, cellules gliales

mégakaryocytes

Séroprévalence élevée (72-95%)

Transmission salivaire surtout



HHV6: tableaux cliniques chez l’immunodéprimé

Réactivation

Fréquente après HSCT: 42% après auto/allo Hentrich M et al. BJH 2005

Plus rare après SOT: 14% après Tx rénale Yoshikawa et al. Transplantation 1992

Tableaux cliniques convaincants:

Encéphalite de l’allogreffé de CSH

Pneumonie?

Myélosuppression?

Hépatite? 

Associations non formellement prouvées:

SEP

Fatigue chronique

Myocardite

DRESS

...



HHV6: encéphalite limbique post allogreffe de CSH

FDR: âge, NK cell count Yu Y et al. BMT 2024

Sang de cordon Hill J et al. BBMT 2012

Rare

Délai 1 à 2 mois

Virémie concomitante

Atteinte limbique

Diagnostic sur faisceau d’arguments

Pronostic médiocre

Ogata M et al. BMT 2015; Ward K et al. Haematologica 2019



HHV6: le problème de l’intégration chromosomique

Environ 1% en population générale

Intégration dans la lignée germinale

Charge virales très élevées, persistantes, sans effet des antiviraux

Sang total > plasma

Pour confirmer: FISH

mesure dans les follicules pileux

dd PCR

Arbuckle J et al. PNAS 2010; Kamble R et al. BMT 2007; Jeulin H et al. Transplantation 2009; Kaufer B et al. Curr Opin Virol 2014



HHV6: traitement

Aucun essai contrôlé

FOS 90 mg/kg/12 h

ou

GCV 5 mg/kg/12h

Durée: au moins 3 semaines

Négativation de la CV

Diminution de l’immunosuppression si possible

Cidofovir: rares case reports

Ward K et al. Haematologica 2019



EBV

niaid

Transmission salivaire

Pouvoir oncogène: immortalise les cellules B

résiste à l’apoptose



EBV: tableaux cliniques

Primo-infection PTLD (SOT/HSCT) Leucoplasie 

chevelue

CAEBV GL

Monte de Jesus F et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2020; Encycl Pathol Springer 2017; Park B et al. Dermatology 2013; Karia S et al. Lancet 2017  

Surtout 1ère année (puis 7-10 ans)

D+/R-

Grêle>Poumon>Cœur>Foie>Rein

Age

LNH 

VIH



Quand est-il utile de rechercher l’EBV chez 1 immunodéprimé(e)?

VIH: si suspicion de LNH notamment SNC

TOS: monitoring; parfois seuil d’intervention pour PTLD

HSCT: oui: traitement préemptif par RTX si positivité persistante

DIP: ?

Pathologies autoimmunes: ? 

Cesaro S et al. Transplantation 2010



Transplantation de poumons (n=36) et 

cœurs (n=8)  provenant de patients HCV +

4 semaines  Sofosbuvir–velpatasvir

2019

Utilisation de greffons VHC+



Utilisation de greffons VHC+: encore plus fort

Feld J, Cypel M et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2020



Hépatites E en transplantation: formes chroniques

Kamar N et al. NEJM 2008



Merci!



Herpesviridae et immunodépression

Problème restant fréquent

Immunodépressions cellulaires: transplantation, VIH

Des schémas prophylactiques bien codifiés

La résistance virale reste marginale actuellement

Vaccination VZV inactivée


