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Liens d’intérêt

• Sophie Alain : Expert scientifique ou partenariats de recherche: Altona, BioMérieux, 
Qiagen, Hologic, Elitech, GlaxoSmithKline, Sanofi Pasteur, Merck, MSD France, Biotest, 
Shire/Takeda. 
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Le Cytomégalovirus 

• Herpesvirus ubiquitaire acquis dans la petite enfance et à l’adolescence

• Infecte 40 à 90% de la population selon les pays
• Séroprévalence augmente avec l’âge

• Pathogène opportuniste majeur en cas d’immunodépression
– Sida   <100 CD4
– Greffés 
– Femmes enceintes :  infection congénitale

• Cible vaccinale prioritaire aux US depuis 1999

• Traitement antiviral préventif ou curatif inhibiteurs de polymérase 
ganciclovir/valganciclovir ou foscarnet à toxicité rénale et 
hématologique

• non applicable chez la femme enceinte du fait de sa toxicité, mais utilisé 
chez le nouveau né infecté symptomatique

• Les inhibiteurs tardifs du cycle viral letermovir et maribavir, sans effets 
indésirables majeurs, ont profondément modifié la prévention des 
infections à CMV  et le traitement des infections réfractaires

UL97 +/- UL27
Maribavir

Terminase complex
UL56/UL89/UL51
Letermovir

Ganciclovir
valganciclovir

Cidofovir
brincidofovir
Foscarnet

UL97 +/- UL54

UL54
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DNA pol inhibitors

Stop Viral DNA 
Stop virions production
Stop late proteins

Late inhibitors
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3 conférences de consensus en une 

année ! 

ECCI guidelines (Lancet 2024) 

ECIL guidelines (On line/in press)

SOT international guidelines (in press)

CMV congénital  Un consensus qui crée le débat ! 
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Le paradoxe du CMV congénital

Un enjeu de santé publique majeur : 

• La première cause d’infection congénitale dans le monde depuis la 
vaccination rubéolique : 

– 1-6% des enfants infectés, 
– des séquelles pouvant apparaitre jusqu’à 7 ans 
– Jusqu’à 20% des enfants  atteints  (12% à la naissance)

• La première cause de surdité infectieuse 
• La deuxième cause de surdité congénitale en France

• Des complications graves essentiellement liées aux infections du premier 
trimestre de grossesse 

• Lors des primo-infections (30-50% transmission) mais aussi lors des 
infections secondaires (1,2-12%)

• Un virus méconnu
– Dépistage non recommandé en France et 

dans les autres pays occidentaux 

– => Des femmes peu informées des risques 
de cette infection, des moyens de s’en 
protéger et des possibilités de diagnostic et 
de prise en charge du nouveau-né infecté.

• Un dépistage en augmentation  mais 
non organisé

– praticiens peu préparés dépistage trop 
tardif => traitement  /ITG

– Seulement 15 centres qui dépistent 
actuellement en France (CNR 2024)

• Pas de dépistage des infections à la 
naissance

– Une prise en charge des infections au cas 
par cas, encore très hétérogène

• Des possibilités préventives (hygiène) 

• Une étude randomisée montrant le bénéfice du valaciclovir en 2024 en 
prophylaxie secondaire (Shahar-Nissan Lancet 2020)

• Valaciclovir In utero ? Non randomisé, 

• Un traitement pour les nouveau-nés limitant ou améliorant l’évolution de la 
surdité à 2 ans et du retard psychomoteur à 1 an par valganciclovir 6 
semaines à 6 mois 16mg/kgx2 mais des neutropénies initiales justifiant de 
le limiter aux nouveau-nés symptomatiques (Rawlinson et al., Lancet 2017)
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To screen or not to screen? 

Prévention possible 
de la transmission 

par valaciclovir
Au cours des PI du 
premier trimestre

Pas de screening 
universel de 

l’infection maternelle

The Lancet Regional Health – Europe 2024;40: 100892

Published Online https://doi.org/10.1016/j.lanepe.2024.100892

Difficultés d’organisation

Anxiété

Augmentation possible des ITG

Manque de validation du 

valaciclovir par de larges études 

randomisées

2023
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Le dépistage et la prophylaxie secondaire concernent uniquement les 
primo-infections maternelles du premier trimestre  

Shahar-Nissan K, Pardo J, Peled O, et al. Valaciclovir to prevent vertical transmission of 

cytomegalovirus after maternal primary infection during pregnancy: a randomised, double-blind, 

placebocontrolled trial. Lancet. 2020;396:779–785.

Chatzakis C, Ville Y, Makrydimas G, Dinas K, Zavlanos A,

Sotiriadis A. Timing of primary maternal cytomegalovirus infection

and rates of vertical transmission and fetal consequences. Am J

Obstet Gynecol. 2020;223:870–883.e11.

5,5

21

36,8

40,3

66,2

28,8

19,3

0,9 0,4

22,8

0

0

10

20

30

40

50

60

70

Pré
conceptionnel

Péri
conceptionnel

1er T 2ème T 3ème T

%

Transmission maternofoetale, fréquence et 
sévérité de l’atteinte fœtale en cas de 

primoinfection

Transmission materno-fœtale

Fréquence et sévèrité de l'atteinte fœtale

Atteinte auditive



VIDEO

Merci de laisser ce cadre vide pour 

l’affichage de la vidéo lors de la 

webconférence

Que penser de l’efficacité et de la 
tolérance du valaciclovir en 2024? 

• Objectifs : étudier l’efficacité et la tolérance du valaciclovir 8g/J pour prévenir les 

infections à CMV 

• Méthode : méta-analyse cas-témoin des données individuelles des études 

administrant valacyclovir 8g/J lors de PI du premier Trimestre randomisées ou quasi 
randomisées ayant eu une amniocentese dans les délais requis (6-7 sem post PI et 
17-22 SA) (MEDLINE, Scopus, Cochrane Central Register of Controlled Trials, US registry of clinical

trials (www.clinicaltrials.gov), et littérature jusqu’en mars 2023) 

• 3 études 527 femmes

Résultats sur l’amniocentese

adjusted odds ratio; 95% CI 

Taux de transmission 
hors valaciclovir vs 

valaciclovir chez nnés

Diminution du taux de 
transmission 

0.34; 0.18-0.61.
N=396

41% vs 19,2%

Primo-infections  
Périconceptionnelles

0.34; 0.12-0.96 Xxxxxxx

Primo-infections du 
premier trimestre 

0.39; 0.16-0.76 Xxxxxxx

Complications graves  
attribuables au traitement 

2,1% Xxxxxxx

FEBRUARY 2024 American Journal of Obstetrics & Gynecology

http://www.clinicaltrials.gov/
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Etudes sélectionnées pour la méta analyse 
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Recommandations ECCI 2024 
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Des recommendations pour la pris ene charge des foetus
et des nouveau-nés
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Traitement des fœtus infectés : du nouveau en 2025? 

Khalil et al., Congenital Cytomegalovirus infection: update on screening, diagnosis and treatment, BJOG sept 2024
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Essai letermovir/valaciclovir : PHRCN,recrutement en 
cours

• Prenatal Treatment of Congenital Cytomegalovirus Infection With Letermovir Versus Valaciclovir
• NCT05446571

• https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05446571, 2022 | added to CENTRAL: 31 July 2022 | 2022 Issue 07

• Etude randomisée de traitement des femmes enceintes dont le fetus est infecté au premier trimestre de 
grossesse

• Objectif : comparer la proportion d’enfants dont la charge virale est indétectable à la naissance dans les deux 
bras de l’étude

• Objectifs secondaires : comparer le nombre d’enfants asymptomatiques à la naissance, les séquelles à 2 ans, les 
interruptions de traitement, l’évolution du fetus (echo/IRM), la tolérance des traitements chez la mère et l’enfant
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Une meilleure identification du risque de séquelles 
chez les nouveau-nés asymptomatiques

Fourgeaud J et al., PEDIATRICS Volume 153, number 4, April 2024:e2023063531

A predictive model of no risk of sequelae at 2 years of age according to normal 

hearing loss at birth, normal cerebral ultrasound, and normal platelet count had

98% specificity, 69% sensitivity, and 0.89 area under the curve (95% confidence 

interval, 0.83–0.96).

Sous population de la Cohorte CYMEPEDIA 2013-2017 ayant une évaluation complète à 2 ans
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Volume 268 May 2024

Du nouveau dans la prise en charge des nouveau-nés : 
traiter tôt les enfants symptomatiques
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Que retenir ? 

• Le dépistage de l’infection à CMV n’est pas recommandé en France

• L’information des femmes et un dépistage précoce pendant le premier trimestre de 
grossesse est préconisé  par le consensus Européen ainsi que la mise en route le plus 
tôt possible d’un traitement par Valaciclovir 8g/J jusqu’à l’amniocentèse avec arrêt si 
celle-ci est négative

• Pas de consensus sur le traitement des infections fœtales, le valaciclovir peut être 
proposé dans les infections modérées 

• Le traitement des nouveau-nés infectés symptomatiques (valganciclovir à forte dose 
16mg/kg 2 fois par jour) doit etre débuté dans le premier mois de vie pour un bénéfice 
maximal sur la surdité. 

• Un algorithme de prédiction des séquelles pourrait utilisé pour traiter les enfants 
asymptomatiques 
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Une comparaison in vitro en attendant les résultats de la phase III

• mRNA-1647 booste la réponse IgG spécifique HCMV 
chez les séropositifs et les séronégatifs CMV

• Induit des anticorps neutralisants IgG gB <Pentamère

• ADCC et neutralisation > vaccin gBMF59 adjuvanté

• Le titre d’IgG gB et la phagocytose liée aux anticorps 
anti gB sont moins élevées que MF59
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CMv et allogreffe de cellules 

souches hématopoiétiques

ECIL10
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CMV et allogreffe de cellules souches

• Le principal facteur de risque d’infection à CMV est le statut CMV 
positif du receveur

• Prévalence d’infection à CMV : R+ 60%, 10% D+R-, et 1-4% R-D- (contexte de 
primo-infection)

• Facteurs de risque : patient R+, greffe avec incompatibilité HLA, utilisation d’une T-déplétion (par 
sérum anti-lymphocytaire ou cyclophosphamide post greffe), survenue d’une GVH requérant une 
corticothérapie systémique.

• Conséquences :  maladie à CMV  (en l’absence de traitement préventif, entre 45 et 60 j après la greffe)
• 16% des R+ 
• colite>pneumonie interstitielle hypoxémiante de mécanisme viral et immunologique > hépatite> 

atteintes rénales> rétinites>atteintes du système nerveux central
• Diagnostic difficile (GVH)
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Un rappel des modalités d’évaluation du statut 
immunitaire des patients 
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Infection à CMV

Test diagnostique positif (Antigénémie ou ADNémie, PCR CMV ) quel que soit le prélèvement, en l’absence de symptôme

Compte tenu du risque associé au CMV et de la fréquence des réactivations chez l’enfant, la surveillance de la charge virale est maintenue chez tous les patients. 
Au moins jusqu’à 100 jours et trois mois supplémentaires chez les patients à haut risque ou en cas de GVHD

Toujours avec la même méthode/matrice. 

Maladie à CMV

Détection virale dans le compartiment sanguin (virémie, ADNémie) en présence de symptômes. 

Maladie invasive à CMV : infection d’un ou de plusieurs organes (signes cliniques + diagnostic virologique orienté). Le plus souvent associée à une ADNémie

Maladie prouvée sur une biopsie à l’aide de l’histologie, l’immunohistochimie, l’hybridation in situ ou la culture positive. Dans les encéphalites ou les rétinites la PCR 
suffit à prouver la maladie car le virus est normalement absent.

Maladie probable seuls les signes cliniques sont présents la PCR CMV n’étant pas disponible. Ou seule la PCR est positive  sans biopsie disponible. 

Intérêt de la quantification (Q PCR) dans le LBA en cas de pneumopathie (2024). 

2024 : Introduction dans les essais cliniques de la notion d’« Infection cliniquement significative »: maladie à CMV ou ADNémie
ayant justifié une décision de traitement préemptif par le clinicien

Ljungman P et al., CID 2024 Definitions of CMV infection and disease in transplant patients including resistant and refractory CMV for use in clinical trials; 2023 update et ECIL 10 

La définition d’infection et de maladie à CMV ont été 
revues en 2024
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Le letermovir a largement modifié l’épidémiologie de 
l’infection à CMV

• 2017

Bénéfice majeur pour les 

patients à haut risque avec un 

risque d’infection proche de 10%

Mais 12% des patients font une 

infection tardive après l’arrêt du 

letermovir
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Etendre la prophylaxie par letermovir en 2024 

• Letermovir is recommended as the strategy of choice for preventing CMV for CMV primary prophylaxis 

for CMV seropositive adult allo-HCT recipients (AI). 

• It is recommended to start as early after allo-HCT as feasible to reduce the risk of early reactivations (BII) 

but no later than day 28 post-transplantation (AI) Prophylaxis should be continued through at least 100 

days post-HCT(AI)

• Extended prophylaxis should be considered in patients at high risk for CMV disease and can continue to 

at least 200 days after transplantation (BI). 

• For some individuals, prophylaxis for longer than 200 days after transplantation can be considered if in 

the treating physician’s judgment, the benefit is stronger than the risk (CII). 

• Drug-drug interactions should be considered when giving letermovir prophylaxis (BIIt)

• Recommandations identiques pour la pédiatrie (Galaverna et al., BMT 2024)

• dosage adulte à partir de 12 ans et >=35kg

Ljungman et al., lancet ID 2018; ECIL 2024

Nombreuses études en vie réelle dont les 
résultats concordent tous avec l’étude 
princeps. Une seule, (Hopff S et al., J. of 
Infection, 2024), montre une diminution 
significative de la mortalité après Letermovir
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Letermovir aussi en population pédiatrique

Etude prospective portant sur 87 enfants 

transplantés dans 11 centres de greffe recevant 

le letermovir off-label indication entre janvier 

2020 et November 2022. 

Prophylaxie primaire n=39 aucun échappement 

Prophylaxie secondaire n=26

Traitement n=22
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Primary End Point (CS-CMV infection or disease
from week 14 [D+100] to week 28, [D+200])

Secondary End Point  (CS-CMV infection or
disease from week 14 [D+100] to week 38)

Secondary End Point  (CS-CMV infection or
disease from week 14 [D+100] to week 48)

Letermovir (200 days LET) (n=144) Placebo (100 days LET) (n=74)

Difference (95% CI): -16.1 (-25.8, -6.5), 

P-value = 0.0005 

Difference (95% CI): -5.7 (-16.8, 5.4), 

P-value = 0.1591

Difference (95% CI): -5.7 (-16.8, 5.4), 

P-value = 0.1591

La prolongation de la prophylaxie jusqu’à 200 jours bénéficie également aux patients ayant une charge virale detectable à l’initiation du Letermovir sans 
augmenter les évenements indésirables
Mais pas d’impact sur la mortalité globale pendant l’étude (0,7 et 0,3% à S14 et à S28 
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Introduction possible du maribavir en traitement 
préemptif

Critère d’inclusion : infection à CMV charge virale plasmatique 

910 IU/mL à 91 000 IU/mL

Objectif : indétectabilité (Roche LLOQ 157 UI/mL) à S8, maintien 

à S16 et S22

EI : Neutropénie de grade 3 ou 4 50% VGCV versus 16,1% 

MBV pas de différence significative par ailleurs

Résistance : MBV 10% VGCV 2,5% 
(Chou S et al. JID 2024 Comparative Emergence of Maribavir and Ganciclovir Resistance in a 1 

Randomized Phase 3 Clinical Trial for Treatment of Cytomegalovirus Infection)

Réponse au traitement : 69.6% versus 77.4% 
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Utiliser la prophylaxie secondaire par letermovir

• After discontinuation of prophylaxis, “secondary” prophylaxis with letermovir can be 
considered in the following situations:
– After successful treatment (neg qNAT test) of a CMV reactivation (BII) in patients 

perceived to be at increased risk for CMV disease. 
– In patients, who for some reason have not received primary prophylaxis and who 

have reactivated CMV that has been successfully treated (BII)

• Letermovir is not indicated for treatment of CMV reactivations or disease due to the 
high risk for resistance development and possible underdosing since a treatment dose 
has not been determined (DII).
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Surveillance des charges virales sous prophylaxie: blips

• ECIL 2024

• “So called letermovir blips (single test low level DNA positivity in 

plasma or whole blood samples occurring especially early during 

letermovir prophylaxis) are common and it is not recommended to 

interrupt letermovir prophylaxis unless there are repeated positive 

samples showing increased viral load (BII).”
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LLoQ DNAemia

CMV-QFT reactive

LLoQ DNAemia

Patient: MS

Age: 53 years, HSCT recipient receiving LTV prophylaxis

2023 Author’s unpublished data
(Picirilli JCV 2024 and Courtesy T Lazzarotto, Bologna Univ.)
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SUSPICION OF REFRACTORY OR RESISTANT CMV 

Switch drug class

Ask for resistance genotyping

Reduce immunosuppression, if possible

1. Low-level resistance to GCV: mutations that increase IC50 more than 2-fold and less than 5-fold. High level resistance is more than 5-fold.
2. High dose GCV:  7.5mg-10mg/kg q12h as tolerated, if CMV disease not present.      
3. GCV: Ganciclovir, VGCV: Valganciclovir, FOS: Foscarnet, CID: cidofovir, MBV: Maribavir.
4. Maribavir: check for pre-existing resistance mutations by resistance genotyping. Combination of maribavir and (val)ganciclovir is not recommended. 
5. If given as first line treatment
6. Alternative agents: leflunomide or artesunate, donor lymphocytes (under evaluation or other CMV-activated T-cells…).
7. Check for infrequent but possible cross-resistance.

UL97 mutations

High level1

resistance to GCV
Low level1

resistance to GCV

FOS or CDV3 as next option

High dose GCV2

MBV4 as first line if risk of toxicity except 
neurologic or ophthalmic disease

And in combination if life-threatening 
disease or high CMV viral loads

GCV,7 FOS 
or CDV
as next 
option

Resistance
to MBV 5

UL54 mutations

Resistance to 
GCV and FOS3

Seek special access or trial 
participation for investigative 
agents, including CMV T-cells

Investigative 
agents, 

including 
CMV T-cells.

Investigative agents 
including CMV T-

cells.

Resistance to 
GCV and/or CDV

Resistance to 
FOS

Resistance to GCV, 
FOS, and CDV

Stop FOS & 
start GCV 

dose 5mg/kg 
q12h or 

Maribavir

MBV4

Consider adding 
alternative agents 

such as CMV T Cells 
when available

MBV4 if risk of toxicity except 
neurologic or ophthalmic disease 

and in combination if life threatening 
disease or high CMV viral loads

Investigative agents, 

including CMV T-cells

Refractory CMV without 

known resistant 

mutations

Switch to MBV3,4 as next 

option

Optimization of 

VGCV/GCV3 dosage
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Que retenir pour la prise en charge des infections à CMV 
après allogreffe de cellules souches hématopoiétiques?  

• Le statut sérologique à l'égard du CMV doit de préférence être évalué à la fois au 
moment du diagnostic de la maladie sous-jacente et à proximité de la greffe

• Le letermovir est recommandé comme stratégie de choix pour la prévention du CMV 
dans le cadre de la prophylaxie primaire du CMV chez les adultes séropositifs pour le 
CMV ayant bénéficié d'une allogreffe. 

• Le letermovir doit être envisagé comme prophylaxie du CMV chez les enfants à haut 
risque bénéficiant d'une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques.

• Le maribavir est efficace pour le traitement de l'infection et de la maladie à CMV R/R 
et est associé à un risque plus faible d'effets secondaires que les autres alternatives.
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Remerciements! 


