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CAS CLINIQUE 

• Patient XY  

• 35 ans 

• Allogreffe de CSH pour LAL en  1ère rémission complète  

• Conditionnement myéloablatif  

• Bilan prégreffe: 

• Sérologies HIV, HVB (Ag HBS, AC anti HBc et AC anti HBS) et HVC négatives 

• Sérologies CMV et HSV positive type IgG 

• TTT:  

• Ciclosporine : Prévention de la GVH 

• Acyclovir : Prévention des réactivations HSV et CMV 

 



J30 J44 

Fièvre - Isolée : 38° depuis 3J 

Complications Réaction aigue du greffon contre l’hôte 

(GVH) cutanée et hépatique 

 traitée par corticothérapie 2mg/kg/j 

 

 Voriconazole en prophylaxie Iaire de l’AI 

 

Acyclovir-Ciclosporine 

 

Thrombopénie  

(pq:105000) 

Lymphopénie (600) 

GB:5200 (PNN:4000) 

  

 

Examens 

complémentaires 

Myélogramme  J30:  

Rémission complète 

 

CRP<0 

HC, ECBU,ER<0 

Ag Aspergillaire<0 

Créat: 105 umol/l 

B hépatique : Nle 

CAS CLINIQUE : EVOLUTION POST GREFFE 



QUELLE COMPLICATION 

SUSPECTEZ VOUS? 

 1/ Une rechute de sa maladie 

 2/ Une infection virale 

 3/Une infection fongique  

 4/Une infection bactérienne 

  

  

0 



QUELLE COMPLICATION 

SUSPECTEZ VOUS? 

 1/ Une rechute de sa maladie 

 2/ Une infection virale 

 3/Une infection fongique  

 4/Une infection bactérienne 

  

  

0% 

0% 

0% 

0% 



QUELLE INFECTION VIRALE 

SUSPECTEZ VOUS? 

 1/ EBV  

 2/ CMV 

 3/VZV 

 4/HVB 
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QUELLE INFECTION VIRALE 

SUSPECTEZ VOUS? 

 1/ EBV  

 2/ CMV 

 3/VZV 

 4/HVB 

 

  

80% 

90% 

83% 

100% 



INFECTION CMV POST ALLOGREFFE 



 

• CMV: 30 à 60% 

• EBV:1 à 2% 

FREQUENCE DES REACTIVATIONS CMV ET 

EBV POST ALLOGREFFE 

Ocheni BMT 2008 



QUELS SONT LES FACTEURS DE 

RISQUE DE REACTIVATION CMV 

CHEZ CE PATIENT? 

 

1/Le statut sérologique R+ 

 

2/La réaction du greffon contre l’hôte 

 

3/La corticothérapie à forte dose 

 

4/La maladie sous jacente 
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QUELS SONT LES FACTEURS DE 

RISQUE DE REACTIVATION CMV 

CHEZ CE PATIENT? 

 

1/Le statut sérologique R+ 

 

2/La réaction du greffon contre l’hôte 

 

3/La corticothérapie à forte dose 

 

4/La maladie sous jacente 

73% 

77% 

97% 

100% 



FACTEURS DE RISQUE DE REACTIVATION CMV 



SÉROLOGIE D/R ET INFECTION CMV 



 

GVH             

 

 

Réactions cytokiniques (TNF)          

 

 

Stimulation de la réplication CMV  

INTERACTION GVH ET CMV 



DEFICIT IMMUNITAIRE CD4 ET VIREMIE CMV 



J30 J44 

Fièvre - 38° depuis 3J 

Complications GVH cutanée et hépatique traitée par 

corticothérapie 2mg/kg/j 

 

Voriconazole en prophylaxie Iaire de l’AI 

 

Acyclovir-Ciclosporine 

Thrombopénie  

(pq:105000) 

Lymphopénie (600) 

GB:5200 (PNN:4000) 

  

  

 

Examen 

complémentaire 

Myélogramme  J30:  

Rémission complète 

 

CRP<0 

HC, ECBU,ER<0 

Ag Aspergillaire<0 

Créat : 105umol/l 

Ag CMV + 15¢ 

CAS CLINIQUE : EVOLUTION POST GREFFE 



DE QUEL TYPE D'INFECTION 

S’AGIT- IL? 

 1/ Une infection asymptomatique à CMV 

  

 2/ Un syndrome CMV  

  

 3/ Une maladie  à CMV 
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DE QUEL TYPE D'INFECTION 

S’AGIT- IL? 

 1/ Une infection asymptomatique à CMV 

  

 2/ Un syndrome CMV  

  

 3/ Une maladie  à CMV 

67% 

90% 

100% 



DÉFINITIONS 

Infection asymptomatique à CMV: 

- Pas de signes cliniques  

- Détection du CMV dans le sang  (virémie, antigénémie, ADNémie)  

 Infection symptomatique à CMV  

- Syndrome CMV :  

-  Fièvre ≥ 2 j et Leucopénie  et/ou thrombopénie  

-  Détection du virus dans le sang  

- Maladie CMV:  

- Localisation viscérale (pneumonie, colite, œsophagite, hépatite, SNC…)  

- Détection du virus dans le sang  

                      ljungman P et al, Clin Infect Dis 2002 



LE DEMON? 

• Herpesvirus 5 : Sous-famille des Betaherpes virinae 

 

• Hébergé dans les monocytes et les progéniteurs CD34+ 



QUELLES AUTRES MÉTHODES DE 

QUANTIFICATION DE LA REACTIVATION 

VIRALE AURAIENT PU ETRE UTILISÉES 

CHEZ CE PATIENT? 

 1/Sérologie CMV 

 2/PCR qualitative sur sang total 

 3/PCR quantitative sur  sang total 

 4/PCR quantitative plasmatique  
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QUELLES AUTRES MÉTHODES DE 

QUANTIFICATION DE LA REACTIVATION 

VIRALE AURAIENT PU ETRE UTILISÉES 

CHEZ CE PATIENT? 

 1/Sérologie CMV 

 2/PCR qualitative sur sang total 

 3/PCR quantitative sur  sang total 

 4/PCR quantitative plasmatique  

  

 

67% 

80% 

93% 

100% 



 

Surveillance par méthodes quantitatives : PCR, antigénémie 

 

• ≥1fois/Semaine  J100 

• Au delà de J100 : 

• Greffe de sang de cordon 

• Immunodépression intense 

• GVH 

 

 

  

 

SURVEILLANCE CMV POST-GREFFE DE CSH : 

RECOMMANDATIONS INTERNATIONALES ECIL 2008-2009 

 



 

 

 

 

 

 

 

Limites 

• Technique:  Prélèvement  et  préparation   des  lames  <  6  h* 

• Faussement négative chez  les  patients  neutropéniques**  

 

 

 

 

ANTIGÉNÉMIE pp65 

*Landry ML et al, JCM 1995 

**Lugert et al, Diag Microbiol Inf Dis, 2009 

• Immunofluorescence: AC anti Agpp65 

• Nb de ¢ infectées / 200000 leucocytes 

• Valeur seuil de positivité : 1¢ /2 106 



• Technique actuellement maitrisée et standardisée 

 

• Applicable à tous types de prélèvements (Sang et tissus) 

 

• Délai de résultats : 3 h après extraction 

 

• Se positive plus tôt que l’Ag (14 j) 

 

•  Demeure positive plus longtemps (10j) 

 

 

 

PCR EN TEMPS RÉEL : AVANTAGES  



Boeck and Ljungman, Blood 2009 

PCR: SEUIL DE POSITIVITÉ POUR TT PREEMPTIF 

 

 

 



CAS CLINIQUE : CETTE 

RÉACTIVATION CMV NÉCESSITE 

UN TRAITEMENT? 

 

 

 

1/ Prophylactique 

 

2/Préemptif 

 

3/Curatif 

 

 

 

 

30 



CAS CLINIQUE : CETTE 

RÉACTIVATION CMV NÉCESSITE 

UN TRAITEMENT? 

 

 

 

1/ Prophylactique 

 

2/Préemptif 

 

3/Curatif 

 

 

 

 

80% 

87% 

100% 



STRATEGIES DE TRAITEMENT ANTIVIRAL 

Stade I:  

Infection à CMV asymptomatique 
 (Ag pp65-PCR) 

Stade II:  

Infection à CMV symptomatique 

 (Fièvre, leucopénie, Transaminases augmentées) 

Stade III:  

Localisations tissulaires ou maladie à CMV  
 (Pneumopathie, colite, rétinite) 

TTT préventif 

TTT préemptif 

TTT curatif 



QUEL TRAITEMENT PRÉEMPTIF 

INSTAUREZ VOUS EN 1ÈRE LIGNE 

1/ Acyclovir 

2/Cidofovir 

3/Ganciclovir 

4/Foscarnet 

5/Valganciclovir 
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QUEL TRAITEMENT PRÉEMPTIF 

INSTAUREZ VOUS EN 1ÈRE LIGNE 

1/ Acyclovir 

2/Cidofovir 

3/Ganciclovir 

4/Foscarnet 

5/Valganciclovir 

 

80% 

83% 

87% 

90% 

100% 



QUEL ANTIVIRAL EN PREMPTIF 

Lunjman, 2007 



Molécules  Effets secondaires Dose charge Dose 

d’entretien 

Ganciclovir 

(Cymevan®) 

 

Cytopénies  

(CI si Pq<25 000/mm3 ou PNN<500/mm3) 

5 mg/kgx2/j  5 mg/kg/j  

 

Valganciclovir  

(Rovalcyte®) 

 

Cytopénies  

 Diarrhée 

900mg/j 450mg/j 

Foscarnet 

(Foscavir®)  
Néphrotoxicité: 

 (Cl  créat < 0,4 ml/kg/min ou Créat > 250µmol/l) 

Troubles  électrolytiques : hypo (Ca, P, K, Mg)  

 

90 mg/kgx2/j 90 mg/kg/j 

Cidofovir 

(Vistide®) 

 

 

Néphrotoxicité 

(Protéinurie,  glycosurie,  insuffisance  rénale) 

 

5mg/Kg/S 5mg/Kg/2S 

 

MOLECULES ANTI-CMV 



 

  

 

• TTT attaque: 

• Durée:  14  jours 

• Pas  de  modification  thérapeutique  à  J7 qq soit le résultat de l’ag 

 

• TTT entretien: 

•  Après  J14  si  charge  virale encore détectable 

 

 

DUREE DU TTT  PRÉEMPTIF 



J30 J44 (J1 TT 

Ganciclovir) 

J51 (J7 TT 

Ganciclovir) 

Fièvre - 38° depuis 3J 

Complications GVH cutanée et hépatique  

traitée par corticothérapie 

2mg/kg/j 

 

Voriconazole en 

prophylaxie Iaire de l’AI 

 

Acyclovir-Ciclosporine 

 

Thrombopénie  

(pq:105000) 

Lymphopénie (600) 

GB:5200 (PNN:4000) 

 

  

 

Examens 

complémentaires 

Myélogramme  J30:  

Rémission complète 

 

 

CRP<0 

HC, ECBU,ER<0 

Ag Aspergillaire<0 

Créat: 105 umol/l 

Ag CMV + 15¢ 

 

Ag CMV + 22¢ 

CAS CLINIQUE EVOLUTION POST GREFFE 



AUGMENTATION DE LA 

VIRÉMIE J7 TT 

Que faire ? 

1/ Augmenter les doses de Cymevan 

2/Associer un autre antiviral 

3/ Suspecter une résistance et switcher vers un autre antiviral 

 4/Recontrôler l’Ag pp56 à J14 de TTT  
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AUGMENTATION DE LA 

VIRÉMIE J7 TT 

Que faire ? 

1/ Augmenter les doses de Cymevan 

2/Associer un autre antiviral 

3/ Suspecter une résistance et switcher vers un autre antiviral 

 4/Recontrôler l’Ag pp56 à J14 de TTT  

77% 

80% 

93% 

100% 



 

Charge virale à interpréter avec prudence 

• Augmentation possible de l’ag pp65 sous GCV en début de TTT 

Suspicion de résistance 

• Persistance  ou aggravation des signes cliniques  

• Stabilité ou augmentation  de la charge virale à la fin du traitement 

SURVEILLANCE DU TRAITEMENT 



J30 J44  

(J1 TT Ganciclovir) 

J51 (J7 TT 

Ganciclovir) 

J58 (J14 TT 

Ganciclovir) 

Fièvre - 38° depuis 3J - - 

 

Complications 

 

GVH cutanée et hépatique 

traitée par 

corticothérapie 2mg/kg/j 

 

Voriconazole en 

prophylaxie Iaire de l’AI 

 

Acyclovir-Ciclosporine 
 

 

 

Thrombopénie  

(pq:105000) 

Lymphopénie (600) 

GB:5200 

(PNN:4000) 
 

  

 

- - 

 
Examens 

complémentaires 

 

Myélogramme  J30:  

Rémission complète 

Taux de CD4 : 60/µl 

 

 

CRP<0 

HC, ECBU,ER<0 

Ag Aspergillaire<0 

Créat: 105 umol/l 

Ag CMV + 15¢ 

 

 

 

 

Ag CMV + 22¢ 

 

Ag CMV <0 

 

CAS CLINIQUE EVOLUTION POST GREFFE 



CAS CLINIQUE :  EVOLUTION POST GREFFE  

J95 : Le patient est en dégression de Corticoïde : 0,3mg/Kg/J   

• Consulte pour : Vomissements avec  épigastralgies 

• Examen: sensibilité épigastrique , GVH contrôlée sur le plan cutané  

• FOGD : Gastrite antrale congestive avec ulcérations 

• La biopsie n’a pas montré de signe de GVH mais a mis en évidence des  

cellules à  inclusions faisant suspecter une maladie à CMV.  

 

 



Cellules de grande taille avec inclusions caractéristiques 

(noyau + cytoplasme). 

BIOPSIE  DIAGNOSTIC CYTOLOGIQUE 



CAS CLINIQUE :  EVOLUTION 

POST GREFFE  

 

Quel examen biologique demanderiez vous pour confirmer ce 

diagnostic? 

1/Hybridation In situ   

2/ PCR sur  biopsie  

3/PCR  sur sang 

4/ Ag CMV 
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CAS CLINIQUE :  EVOLUTION 

POST GREFFE  

CAS CLINIQUE :  EVOLUTION 

POST GREFFE  

 

Quel examen biologique demanderiez vous pour confirmer ce 

diagnostic? 

1/Hybridation In situ   

2/ PCR sur  biopsie  

3/PCR  sur sang 

4/ Ag CMV 

 

87% 

93% 

90% 

100% 



 

Ganciclovir x 21 J  

      ( FOS en 2ème ligne)          B 

TTT  CURATIF DE LA MALADIE DIGESTIVE À CMV 

 



 

• Réactivation CMV post allogreffe de CSH : 40 à 80 % 

 

• Période de risque : J30-J100 ( voire J240) 

 

• FR: Statut R+, GVHD, Corticothérapie…  

 

• Dépistage précoce systématique de la réactivation CMV par Ag PP65 ou 
PCR  jusqu’à J100 voir au-delà si immunodépression sévère 

 

• TTT préemptif  de la réactivation CMV permet de réduire l’incidence de 
la maladie à CMV 

 

CONCLUSIONS 



TRAQUER LE DEMON DORMANT DES SON REVEIL 

Réactivation 

Asymptomatique 
Maladie à CMV 

Diagnostic précoce  

TTT préemptif 



MERCI 


